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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft die Verwendung von Menthol zur Stabilisation von wassrig alkoholischer Formeln
mit einem Gehalt an Kreatin(derivaten).

[0002] Das Haar ist ein Hautanhangsgebilde und leitet sich von der obersten Hautschicht, der Epidermis ab.
Wie diese besteht die Haarwurzel im wesentlichen aus stark proliferierenden Epithelzellen, die final keratini-
sieren und dabei den aulYerlich sichtbaren Haarschaft bilden.

[0003] Im untersten Abschnitt der Haarwurzel, dem sogenannten Bulbus, sitzen die Stammzellen die durch
fortlaufende Zellteilung den Nachschub fiir die Haarschaftproduktion liefern. Diese Zellen gehéren zu den pro-
liferationsaktivsten Zellen des menschlichen Kérpers.

[0004] Einzelne Haare wachsen bis zu 0,4 mm pro Tag, bezogen alle Haare der gesamten Kopfhaut sind dies
aneinandergereiht rund 3040 m Keratinfasern. Dies ist eine enorme Syntheseleistung, die einen entspre-
chend hohen Energiebedarf zur Folge hat. Um die bendtigte hohe Zufuhr von Nahrstoffen und Sauerstoff si-
cherzustellen, besitzt jedes Haar ein spezielles Netzwerk von Blutgefalien.

[0005] Haare wachsen nicht ein Leben lang kontinuierlich, sondern durchlaufen wiederholt einen Wachstum-
szyklus, der aus drei Phasen besteht. Die Anagenphase ist die eigentliche produktive Phase, gekennzeichnet
durch intensive Zellteilung und Haarschaftbildung. Sie dauert fir Kopfhaare zwischen 2 und 6 Jahren, wobei
der Zeitraum fiir jedes Haar unterschiedlich ist (asynchrones Wachstum). Anschlie3end durchlauft die Haar-
wurzel eine Regressionsphase, das Katagen, in der sich der untere Teil der Wurzel weitgehend zurtickbildet
und die Zellvermehrung zum Stillstand kommt. In der sich anschlieRenden, etwa drei Monate dauernden Ru-
hephase (Telogen) findet keine Haarwachstum mehr statt, die Haarfaser steckt nur noch voribergehend als
Hornfaden in der Haut und fallt dann je nach mechanischer Belastung aus. Ein taglicher Verlust von rund 100
Haaren pro Kopf ist somit ein normaler Vorgang. Aus den zurlickbleibenden hautoberflachennahen Teilen der
Haarwurzel werden anschlieRend wieder Stammzellen mobilisiert, die den Bulbus regenerieren. Eine neue
Anagenphase beginnt und ein neues Haar wachst an der selben Stelle.

[0006] Haarausfall kann zahlreiche Ursachen haben, meistens wird er jedoch, bei Mannern wie bei Frauen,
durch eine genetisch bedingte, erhéhte Sensitivitat der Haarwurzelzellen gegeniiber mannlichen Geschlechts-
hormonen (Testosteron, Dihydrotestosteron) bedingt. Dies tritt bei Mannern oft schon nach der Pubertat auf.
Mehr als die Halfte aller Manner zeigen im Alter von 40 Jahren die typischen Anzeichen dieser ,androgeneti-
schen Alopezie”: Haarverlust im frontalen Bereich (,Geheimratsecken” und ,hohe Stirn”) sowie im okzipitalen
Bereich.

[0007] Tatsachlich sind die Haare nicht komplett verschwunden, sondern sie sind von Haarzyklus zu Haarzy-
klus diinner und schwacher geworden und haben sich letztendlich in kleine unpigmentierte Haare, sogenannte
Vellushaare, umgewandelt. Dabei hat sich auch die Zeitspanne der Wachstumsphase der betroffenen Haare
verkurzt und das Verhaltnis von wachsenden Anagenhaaren zu ruhenden Telogenhaaren hat sich zugunsten
der ruhenden Haare verschoben.

[0008] Produkte die versprechen Haarausfall zu stoppen gibt es bereits seit langem auf dem Markt. Ein Bei-
spiel ist hier das koffeinhaltige After Shampoo Liquid von Alpecin.

[0009] Andere gegen Haarausfall wirksame Wirkstoffe sind Kreatin und Carnitin.

[0010] Kreatin (von griechisch kreas = Fleisch) ist eine organische Saure, die in Wirbeltieren unter anderem
zur Versorgung der Muskeln mit Energie beitragt. Kreatin wird in der Niere, der Leber und in der Bauchspei-
cheldruse synthetisiert. Sie leitet sich formal von den Aminosauren Glycin und Arginin ab.

[0011] Kreatin spielt in Zellen eine wichtige Rolle im Energiestoffwechsel, es erlaubt gréRere Mengen an en-
ergiereichem Phosphat zu speichern, als es allein in Form des primaren Energietrédgers ATP mdglich ware.

[0012] Carnitin, genauer L-Carnitin, ist eine natlrlich vorkommende, vitaminahnliche Substanz. Es spielt
ebenfalls eine essentielle Rolle im Energiestoffwechsel menschlicher, tierischer und pflanzlicher Zellen. L-Car-
nitin fungiert als Transportmolekdil fur aktivierte Fettsduren und erlaubt deren Transort aus dem Cytosol in die
Mitochondiren, wo diese Uber die beta-Oxidation und den Citratzyklus abgebaut werden. Die dabei freiwerden-
de Energie wird zur Synthese von ATP genutzt, welches fir Syntheseleistungen der Zellen benétigt wird. Lang-
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kettige Fettsauren konnen nur als L-Carnitin-Ester durch die Mitochondrienmembranen transportiert werden.

[0013] Da die Haarwurzelzellen zu den proliferationsaktivsten Zellen des Korpers gehéren und auf Grund ih-
rer ungeheuren Syntheseleistung einen hohen Energiebedarf besitzen, kbnnen Haarwurzeln durch den Ein-
satz von Kreatin und Carnitin stimuliert werden. Dadurch wird ihr Energiestoffwechsel unterstitzt und somit
kraftigeres, schneller wachsendes Haar erreicht. AuBerdem ist eine Erhéhung des Anteils wachsender Haare
gegeniber den in der Ruhephase befindlichen vorteilhaft.

[0014] Mochte man, das die verwendeten Wirkstoffe auch wirklich wirken, so muss sichergestellt sein, dass
diese auch bis zur Haarwurzel vordringen kdnnen. Eine einfach Mdéglichkeit liegt darin, die Konzentration der
Wirkstoffe so hoch anzusetzen, dass genug die Kopfhaut und insbesondere die Wurzeln erreicht. Bei sehr gut
wasserloslichen Wirkstoffen ist dies kein Problem.

[0015] Verwendet man jedoch weniger gut wasserlésliche Substanzen wie etwa Kreatin und Carnitin, so stellt
sich unter anderem das Problem ihrer geringen Loslichkeit. Setzt man héhere Konzentrationen ein, so kommt
es bei der Lagerung der Produkte regelmafig zum Auskristallisieren der Wirkstoffe. Dadurch sind diese dann
nicht mehr bioverfigbar und kénnen nicht wirksam sein. Darliber hinaus sind solche Produkte auch aus Ver-
brauchersicht unansehnlich und nicht akzeptabel.

[0016] Der Stand der Technik kennt in der DE 100 32964 kreatinhaltige kosmetische Emulsionen. In der WO
02076408 werden haarkosmetische Mittel mit einem Gehalt an Kreatin offenbart. Die WO 04/078117 offenbart
haarwuchsférdernde Zubereitungen mit Kreatin und Menthol. Die WO 02/074265 beschreibt carnitinhaltige al-
koholische Zubereitungen.

[0017] Es stellte sich auch die Aufgabe, die Kombination von Kreatin und Carnitin (0.3-2% und 0.8-5%) als
Wirkstoff in einer wassrigen oder wassrig-alkoholischen Lésung einzusetzen. Kreatin, welches nur mittelmaRig
in Wasser I8slich ist, erreicht hier leicht seine Ldslichkeitsgrenze und es kann beim Lagern des Produktes zur
Auskristallisation kommen. Diese Kristallisationsneigung wird haufig durch den Gehalt von weiteren Ublichen
kosmetischen Inhaltstoffen wie etwa Salze, Parfim und vieles mehr verstarkt.

[0018] Menhol in Haarpflegeprodukten flir Manner ist ebenfalls bereits bekannt. Menthol ist ein monocycli-
scher Monoterpen-Alkohol. Bei Raumtemperatur ist es ein farbloser, kristalliner Feststoff mit Pfefferminzge-
ruch.

[0019] Das Kristallsystem ist hexagonal, die Kristalle sind nadelférmig. Menthol kommt in vielen atherischen
Olen, besonders in Pfefferminzélen vor. Das (-)-Menthol hat medizinische Anwendungen: So wird es zum Bei-
spiel als Analgetikum bzw. schwaches Lokalanasthetikum verwendet. AulRerdem findet Menthol als Duft- und
Aromastoff Verwendung, sowie in der Bienenpflege gegen Milbenbefall.

[0020] Es wirkt am Kalte-Menthol-Rezeptor des Gehirns (TRPM8), daher hat Menthol einen (scheinbar) kih-
lenden Effekt beim Auftragen auf die Haut, die Kérpertemperatur wird jedoch nicht beeinflusst. Diese Wirkung
ist vergleichbar mit der von Capsaicin (scheinbar heilRer Effekt).

[0021] Aus diesem Grund wird es auch in Kosmetikprodukten fiir Manner eingesetzt, da diese den kiihlenden
Effekt oft als erfrischend und angenehm beschreiben.

[0022] Es hat sich nun fir den Fachmann unerwartet gezeigt, dass die Verwendung von Menthol und/oder
seinen Derivaten Zubereitungen, die Kreatin und/oder seine Derivate, Ethanol und Wasser enthalten zu stabi-
lisieren vermag. Dies betrifft insbesondere die Kombination von Kreatin und Carnitin (0.3-2% und 0.8-5%) in
einer Wasser/Alkohol Mischung (7:3). Kreatin per se ist schlecht 16slich. Nun hat sich Gberraschenderweise
gezeigt, das durch den Einsatz von 0.05-2% Menthol und Mentholderivate wassrig ethanolische Produkte mit
Kreatin sogar bei 6°C klar sind.

[0023] Bevorzugt ist es, wenn Menthol und/oder seine Derivate in Konzentrationen von 0,05 bis 2 Gew.-%,
besonders bevorzugt 0,2 Gew.-% verwendet wird. Bevorzugt ist es, wenn Kreatin und/oder seine Derivate in
Konzentrationen von 0,02 bis 2 Gew-.%, bevorzugt 0,4 bis 0,6 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,2 Gew.-% vor-
liegen. Bevorzugt ist es, wenn Ethanol in einer Konzentration von wenigstens 20 Gew.-%, bevorzugt 25
Gew.-%, besonders bevorzugt 30 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 30 Gew.-% vorliegt. Bevorzugt ist es,
wenn zusatzlich Carnitin enthalten ist, besonders bevorzugt in Konzentrationen von 0,8 bis 5 Gew.-%, weiter
bevorzugt 0,9 bis 1,2 Gew.-%, besonders bevorzugt 1 Gew.-%. Bevorzugt ist es, wenn die Mentholderivate ge-
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wahlt werden aus der Gruppe N-Ethyl-para-menthane-3-carboxamide (WS-3), Ethyl 3-(para-menthane-3-car-
boxamido)acetate (WS-5), (-)-Menthoxypropane-1,2,diol (Coolant Agent 10®, Takasago), Menthane-3,8-diol
(Coolact 38D) und Menthol. Ganz besonders bevorzugt ist es, wenn Menthol verwendet wird. Bevorzugt ist es,
wenn der Wassergehalt wenigstens 60 Gew.-%, bevorzugt 65 Gew.-%, besonders bevorzugt 66 Gew.-% be-
tragt. Bevorzugt ist es, wenn der Gehalt an Wasser und Ethanol zusammengenommen wenigstens 70 Gew.-%,
bevorzugt 85 Gew.-%, besonders bevorzugt 95 Gew.-% betragt. Bevorzugt ist es, wenn die Zubereitung gegen
das Auskristallisieren von Kreatin durch einen Gehalt an Parfiumaél stabilisiert wird.

Beispiele:

[0024] Nachfolgend sind erfindungsgemafe und nichterfindungsgemafie Rezepturen angegeben. Es wurde
beobachtet, dass die Formel 1 direkt nach der Herstellung trub ist und zum Aufrahmen des Kreatins neigt.

[0025] Auch Formel 2, welche zusatzlich Parfum enthalt ist von Anfang an triibe und neigt zum Aufrahmen.

[0026] Formel 3 hingegen, welche zusatzlich Menthol enthalt ist weder triibe noch rahmt sie innerhalb von 28
Tagen auf.

[0027] Uberraschend wird beobachtet, das Menthol als Lésungsvermittler insbesondere fiir das Kreatin wirkt.

inci Handelsname 1 2 3 4 5 6 7
Aqua 67,13 | 66,73 | 66,53 | 66,78 | 66,78 | 66,78 | 66,78
Citric Acid 0,006 | 0,006 | 0,006 | 0,006 | 0,006 | 0,006 | 0,006
C12-15 Alkyl Benzoate 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Panthenol 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15 0,15
Aqua + Sodium Hydroxi- 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
de
PEG-40 Hydrogenated 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Castor Qil
Menthol 0,2 0,2 0,1 0,3 04
Alcohol Denat. 30 30 30 30 30 30 30
Laureth-9 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Carnitine 1,1 1,1 1,1 1 1 1 1
Creatine 0,6 0,6 0,6 0,45 0,45 0,45 0,45
Parfum 0,4 0,4 0,4 04 0,4 0,4
Anwendung:

[0028] Das Produkt wird in die Kopfhaut einmassiert und verbleibt dort bis zur nachsten Haarwasche.

[0029] Die Stabilitat wurde visuell an Raumtemperaturmustern nach 1, 7, 14, 28 Tagen Lagerung beurteilt.
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Patentanspriiche

1. Verwendung von Menthol und/oder seinen Derivaten zur Stabilisierung kosmetischer Zubereitungen, die
Kreatin und/oder seine Derivate, Ethanol und Wasser enthalten.

2. Verwendung nach Patentanspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass Menthol und/oder seine Derivate in
Konzentrationen von 0,05 bis 2 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,2 Gew.-% verwendet wird.

3. Verwendung nach einem der vorangehenden Patentanspriiche dadurch gekennzeichnet, dass Kreatin
und/oder seine Derivate in Konzentrationen von 0,02 bis 2 Gew.-%, bevorzugt 0,4 bis 0,6 Gew.-%, besonders
bevorzugt 0,2 Gew.-% vorliegen.

4. Verwendung nach einem der vorangehenden Patentanspriiche dadurch gekennzeichnet, dass Ethanol
in einer Konzentration von wenigstens 20 Gew.-%, bevorzugt 25 Gew.-%, besonders bevorzugt 30 Gew.-%,
auflergewohnlich bevorzugt 35 Gew.-% vorliegt.

5. Verwendung nach einem der vorangehenden Patentanspriiche dadurch gekennzeichnet, dass zusatz-
lich Carnitin enthalten ist, besonders bevorzugt in Konzentrationen von 0,8 bis 5 Gew.-%, bevorzugt 0,9 bis 1,2
Gew.-%, besonders bevorzugt 1 Gew.-%.

6. Verwendung nach einem der vorangehenden Patentanspriiche dadurch gekennzeichnet, dass die Men-
tholderivate gewahlt werden aus der Gruppe N-Ethyl-para-menthane-3-carboxamide (WS-3), Ethyl 3-(pa-
ra-menthane-3-carboxamido)acetate (WS-5), (-)-Menthoxypropane-1,2,diol (Coolant Agent 10®, Takasago),
Menthane-3,8-diol (Coolact 38D) und Menthol, besonders bevorzugt dadurch, dass Menthol verwendet wird.

7. Verwendung nach einem der vorangehenden Patentanspriiche dadurch gekennzeichnet, dass der Was-
sergehalt wenigstens 60 Gew.-%, bevorzugt 65 Gew.-%, besonders bevorzugt 66 Gew.-% betragt.

8. Verwendung nach einem der vorangehenden Patentanspriiche dadurch gekennzeichnet, dass der Ge-
halt an Wasser und Ethanol zusammengenommen wenigstens 70 Gew.-%, bevorzugt 85 Gew.-%, besonders
bevorzugt 95 Gew.-% betragt.

9. Verwendung nach einem der vorangehenden Patentanspriiche dadurch gekennzeichnet, dass die Zu-
bereitung gegen das Auskristallisieren von Kreatin durch einen Gehalt an Parfimdl stabilisiert wird.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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