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DE 40 21 083 C2

Beschreibung

Gegenstand der Erfindung sind Phospholipidformulierungen, die pharmazeutische oder kosmetische Wirk-
stoffe enthalten, und ihre Verwendung zur Herstellung liposomaler medizinischer oder kosmetischer Badezube-
reitungen.

Badezubereitungen, insbesondere konventionelle Olbider, werden in der Medizin und der Kosmetik sehr
hiufig angewandt, um der Haut groBflidchig Wirkstoffe zuzufiihren. Dies kann in Form von Teilb4ddern, wie z. B.
FuBbé&dern, Sitzbiddern, Armbéddern oder Vollb4ddern erfolgen.

Der Begriff des Wirkstoffes ist hierbei unterschiedlich. Wahrend ein pharmazeutischer Wirkstoff dazu geeig-
net ist, Hautkrankheiten zu heilen oder giinstig zu beeinflussen, Erkiltungskrankheiten zu lindern, auf Kreislauf
und Stoffwechsel einzuwirken, hat ein kosmetischer Wirkstoff eine andere Funktion. Ein kosmetischer Wirkstoff
vermindert z. B. die Austrocknung der Haut, bewirkt eine Hautglattung, macht die Haut weich, verbessert die
Elastizit4t der Haut, schiitzt die Haut vor den Wirkungen der UV-Strahlung.

Die wichtigsten Inhaltsstoffe eines Olbades sind Olkomponente, Wirkstoff sowie einer oder mehrere Emulga-
toren, die eine Dispersion der Olkomponente und des Wirkstoffes, insbesondere wenn er lipophilen Charakter
hat, im Wasser erméglichen.

Typische Emulgatoren fiir Olbéder sind z B. ethoxylierte oder propoxylierte Fettalkohole, Ester der
Phosphorsiure, Ricinolsduresulfate, Alkoholethersulfate etc. Je nach Menge des Emulgatoranteils ergeben sich
nach Vermischen der Formulierung mit dem Badewasser oberflichenspreitende (niedriger Anteil), milchige oder
klare Bader (hoher Anteil), d. h. die GroBe der Olpartikel der entstehenden Emulsionen wird durch die Emulga-
torkonzentration beeinfluBt.

Emulgatoren haben neben ihrem Vorteil, lipophile Stoffe in Wasser dispergieren zu kdnnen, zwangsliufig den
Nachteil, auf die Haut entfettend zu wirken und somit auch sehr viel Wirkstoff, insbesondere wenn er lipophil ist,
im Badewasser zu binden. Auch ist dem Fachmann wohlbekannt, daB Emulgatoren in Abhingigkeit einer ihrer
Stoffkonstanten, namlich der kritischen Micellenkonzentration, irritierend auf die Haut wirken kdnnen. Je héher
die kritische Micellenkonzentration ist, umso h&her ist der Anteil nicht-micellar gebundener Emulgatormolekiile
und damit das Irritationspotential. Hinzu kommt, da8 tibliche Emulgatoren, insbesondere anionische, in der
Hornschicht der Hornschicht der Haut einen starken Quelleffekt bewirken (U. Zeidler, Arztliche Kosmetologie
19 (3),208 —219 (1989)). Olbdder sind daher, insbesondere im kosmetischen Bereich, nicht unumstritten.

Man kann daher als Ziel fiir eine optimale Olbadkomposition definieren, daB die Formulierung méglichst viel
Olkomponente und Wirkstoff enthalten soll, moglichst wenig Emulgator, der wiederum méglichst wenig entfet-
tend wirkt und auBerdem ein méglichst niedriges Irritationspotential aufweisen soll, wobei die Olkomponente
und der Wirkstoff moéglichst gut verfiigbar sind.

Hier sind den iiblichen Emulgatoren Grenzen gesetzt. Hinzu kommt, daB z. B. bei niedrigen Emulgatorkon-
zentrationen aufgrund von Aufrahmungserscheinungen der Olkomponente unangenehme und miihsam zu ent-
fernende Fettrinder in der Badewanne entstehen.

Auch ist der Nutzen medizinischer Olbider umstritten, da die Bioverfiigbarkeit der Wirkstoffe, wie oben
dargelegt, vom Emulgator sehr stark beeinfluBt wird.

Eine Verbesserung der Olbadeigenschaften wurde dadurch erreicht, daB man eine Mischung aus Emulgator
(Polyethylenglykol 400-dioleat), Isopropylpalmitat, Maisol, Lecithin und Wasser vorgeschlagen hat (M. Singer,
Clinical Medicine 71, 1921 —1924 (1964)). Diese Mischung ist aber insofern auch nachteilig, als sie einen nichtio-
nogenen Emulgator benutzt. Nichtionogene Emulgatoren sind dafiir bekannt, daB sie im Vergleich zu anderen
Emulgatortypen das gré8te Penetrationsvermdgen in die Haut haben (W. Kistner, Seifen, Ole, Fette, Wachse
116 (1), 3—9 (1990)); auBerdem enthilt das System aufgrund seines Wassergehaltes ein Konservierungsmittel
(p-Hydroxybenzoesiurebutylester). Die Allergieauslosung von Konservierungsmitteln ist hinreichend bekannt,
und man versucht daher gerade bei Produkten kosmetischer und medizinischer Art dieses Risiko durch die
Verwendung konservierungsfreier Priparate auszuschlieBen; dies ist jedoch hier nicht mdglich. Ein weiterer
Nachteil ist die bekannte geringe Haltbarkeit von wiBrigen Lecithinprodukten, da sie durch Hydrolyse der
Esterbindungen langsam Fettsduren abspalten und sich so die Eigenschaften der Produkte verédndern. Dariiber-
hinaus ist die beschriebene Mischung nicht gegen Autoxidation geschiitzt. Dies ist jedoch sehr wichtig, da
Lecithin durch seinen hohen Linolsduregehalt besonders empfindlich ist. Diese Empfindlichkeit macht sich, auch
fiir den Laien leicht feststellbar, durch ranzigen Geruch bemerkbar.

Der Wassergehalt hat noch einen weiteren Nachteil, namlich, daB Olkomponente und lipophiler Wirkstoff nur
einen beschrianktem Gehalt haben kdnnen, zum anderen aber auch keine hydrolyseempfindlichen Wirkstoffe
wie z. B. Vitamin-A-acetat (Akne-Mittel) formuliert werden kénnen. Letzterer Wirkstoff ist auBerdem auch sehr
oxidationsempfindlich. Die riickfettende Wirkung von Lecithin und der Olkomponente kann aufgrund des
anwesenden Emulgators immer noch nicht voll ausgenutzt werden.

Auch Mischungen von anion- oder kationaktiver Tenside mit Lecithin wurden erwihnt (H. Rebmann, Seifen,
Ole, Fette, Wachse 100 (14), 343—346 (1974)). Nachteile dieser Formulierungen sind jedoch auch hier die
Anwesenheit von Emulgatoren, die dem Fachmann fir ihr Irritationpotential und/oder ihren EinfluB auf die
Hornschichtquellung (siehe oben) bekannt sind. Auch alle anderen Nachteile der oben genannten Mischung
konnten nicht beseitigt werden, mit Ausnahme, daB Vitamin E als zuzusetzendes Antioxidans beschrieben
wurde. Aber auch hier ist dem Fachmann bekannt, das Vitamin E eine nur beschrinkte Wirkung als Antioxidans
hat, da es selbst gegeniiber Luftsauerstoff sehr empfindlich ist.

Als weitere Losung fiir diese Probleme wurden kiirzlich liposomale (O1-)Bider vorgeschlagen, bei denen
Liposomen als Triger fiir Ol- und Wirkstoffkomponente dienen (H. Lautenschldger und J. R6ding, Parfiimerie
und Kosmetik 70 (12), 757 — 764 (1989)).

Liposomen sind Vesikel mit unterschiedlichster Struktur. Je nach Herstellungsverfahren unterscheidet man
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unilameliare, oligolamellare, multilamellare oder fusionierte Kérper mit Membranstruktur und einem Durch-
messer von ca. 15—3500 nm. Eine Ubersicht gibt H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfstoffe fiir Pharmazie, Kosmetik
und angrenzende Gebiete, Verlag Editio Cantor, Aulendorf 1989, S. 744 —746.

Liposomen im allgemeinen Sprachgebrauch sind aus natiirlichen, halbsynthetischen und synthetischen
Phospholipiden zusammengesetzt, wobei die Hauptkomponente meist aus Phosphatidylcholin besteht. Neben-
komponenten sind z. B. Phosphatidylethanolamin, Phosphatidylinosit, Phosphatidsdure. Man unterscheidet un-
gesittigte (natiirliche), teilhydrierte und hydrierte Phospholipide gemiB ihrer Fettsdurebesetzung.

Ahnlich wie die biologischen Zellen kénnen Liposomen in den vesikuldren Innenbereichen wasserlosliche
Substanzen und in den Membranen amphiphile und lipophile Substanzen speichern (beladene Liposomen).
Beispiele fiir die Beladungen in den Membranen sind Vitamin E, Retinoide, Steroide, lipophile und amphiphile
Wirkstoffe, pflanzliche und tierische Ole.

Insbesondere lipophile Wirkstoffe, pflanzliche und tierische Ole sind im Kosmetikbereich wichtig fiir eine
optimale Hautpflege, speziell zur Behandlung trockener Haut. Auch bei hochungesittigten Olen, die z. B. zur
Behandlung von atopischer Dermatitis eingesetzt werden (H. P. Nissen, W. Wehrmann, U. Kroll und H. W.
Kreysel, Fat. Sci. Technol. 90 (7), 268—271 (1988)), ist die Verteilung und das Eindringen in die Haut von
entscheidender Bedeutung. Liposomen sind daher beziiglich Verteilung und Penetration in die Haut das ideale
Trigersystem.

Bisher bekannte Liposomen haben aber trotz der genannten idealen Eigenschaften wesentliche Nachteile:

Liposomen klassischer Zusammensetzung sind aufgrund der {iblicherweise eingesetzten hochreinen Aus-
gangsmaterialien — meist sind dies hochangereicherte Phosphatidyicholine — und des komplizierten Herstel-
lungsprozesses wesentlich teurer als {ibliche Emulsionen mit weniger guten Eigenschaften.

Liposomen klassischer Zusammensetzung haben ein nur geringes Speichervermogen fiir lipophile Substan-
zen. Liposomen aus ungeséttigten Phospholipiden kénnen zwar ca. 10—30% ihres Gewichtes an Triglyceriden
aufnehmen, dies bedeutet aber selbst fiir eine sehr hochkonzentrierte Liposomendispersion mit 10% Liposo-
mengrundstoff (in der Trockensubstanz) eine Endkonzentration von 1—3% Triglycerid in der Formulierung. In
vergleichbaren Ol/Wasser-Emulsionen sind dagegen 10—209% lipophile Komponenten iblich.

Ein weiterer gravierender Nachteil hinsichtlich des Einsatzes von Liposomen in Badeformulierungen ist die
Tatsache, daB fertige liposomale Badeprodukte sehr viel Wasser enthalten (80% und mehr) und in dementspre-
chend groBe Gebinde (500— 1000 ml) abgefiilit und konserviert werden miissen. Die Formulierungen sind trotz
Konservierung nur beschrankt haltbar, da die Bestandteile der Liposomen zu Hydrolyse-Reaktionen und Oxi-
dierbarkeit neigen und damit die Zusammensetzung wihrend der Lagerung verindert wird. Sie sind daher nur
beschrankt lagerfahig. Dies alles ist aus heutiger Sicht unrentabel und unpraktisch und hat bisher den wirtschaft-
lichen Durchbruch liposomaler Badepraparate verhindert. Das Problem kann auch damit nicht geldst werden,
daB z. B. gefriergetrocknete oder sprithgetrocknete Instant-Liposomen eingesetzt werden, da sie einerseits von
der Herstellung sehr teuer und damit unwirtschaftlich sind, andererseits gerade fliissige lipophile Komponenten
naturgemiB nicht oder nur sehr beschrinkt enthalten kénnen. Hinzu kommt, daB derartige Formulierungen ein
besonders groBes Volumen einnehmen und daher unvorteilhaft transportiert werden kdnnen.

Nun hat sich iiberraschend gezeigt, daB man die oben genannten Probleme elegant losen oder umgehen kann,
wenn man Phospholipidformulierungen, dadurch gekennzeichnet, daB sie Phosphatidylcholin (1), eine Olkompo-
nente (2), Alkohol (3), Stabilisator (4), Wirkstoff (5) und Hilfsstoff (6) enthalten, bei der Anrichtung des Bades
oder Teilbades in das Badewasser gieBt, wobei sich in situ die Bildung von mit O] und mit Wirkstoffen beladenen
Liposomen vollzieht.

Die genannten Hauptkomponenten der erfindungsgeméBen Phospholipidformulierungen (1) bis (6) sind:

(1) Phosphatidylcholin: Produkte dieser Art sind unter unterschiedlichen Handelsbezeichnungen im Handel
und werden von Lecithinverarbeitern hergestellt. Vorteilhafterweise werden pflanzliche, meist aus der
Sojabohne gewonnene, oder tierische, meist aus Hithnerei gewonnene, Phosphatidylcholine eingesetzt.

(2) Olkomponente: Diese Komponente kann aus nativem O, (teil-)synthetischem Ol, Carbonsiureestern,
fliissigen Wachsestern, dligen Kohlenwasserstoffen oder Mischungen derselben bestehen. Unter nativen
Olen versteht man Naturdle pflanzlichen oder tierischen Ursprungs. Pflanzliche Ole sind z. B. Sonnenblu-
mendl, Distels], Avocadod], Mandeld), Sojad], Rizinusdl, ErdnuBsl, Weizenkeimol, Karottensl, Aprikosen-
kerndl, Borretschol, Nachtkerzendl, Haselnussol, Palmkerndl, Sesamdl, Leindl, Macadamia-NuBdl, Maiskei-
md), Riibsl, Mohnal, Pfirsichkernsi, Olivend], WalnuBsl. Tierische Ole sind z. B. Nerzél und Fischol. (Teil-
)synthetische Ole sind hauptséchlich Triglyceride, deren Siaurekomponenten aus definierten oder Mischun-
gen aus mittel- oder langkettigen Fettsiduren bestehen, z. B. Capronsiure, Caprinséure, Stearinsiure, Isoste-
arinsiure, Palmitinsiure, Olsiure, Linolsiure, Ricinolsdure. Zu den synthetischen Olen gehdren auch die
Silikondle. Unter Carbonsiureestern sind z. B. Isopropylpalmitat, Isopropylmyristat, Isopropylstearat, Oley-
loleat, Myristyllactat, Cetyllactat, 2-Ethylhexylpalmitat, Isooctylstearat, Hexyllaurat, Dibutyladipat, 2-Octyl-
decanol, Isopropyllinoleat zu verstehen. Flissige Wachsester sind z. B. im Jojobadl enthalten. Auch feste
Wachsester sind verwendbar, wenn sie in den oben genannten fliissigen Olen geldst werden konnen. Olige
Kohlenwasserstoffe sind z. B. Paraffindél, Heptamethylnonan.

(3) Alkohol: Hierunter versteht man vorzugsweise Ethanol mit einem Gehalt von 90— 100%. Der Zusatz des
gut vertriglichen Alkohols hat insbesondere die Funktion, eine homogene Lésung bei der Mischung der
Formulierungsbestandteile herzustellen.

(4) Stabilisator: Der hier verwendete Stabilisator ist Harnstoff. Er hat die Funktion, einerseits die Oxida-
tionsbestiandigkeit der erfindungsgemiBen Phospholipidformulierungen ganz wesentlich zu erhdhen, ande-
rerseits die optimale Bildung der Liposomen beim EingieBen in Wasser zu gewihrleisten. Zum anderen ist
Harnstoff ein fiir den Fachmann bekannter hautpflegender natiirlicher Stoff, der Bestandteil der Haut ist
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und unter anderem auch den Wasserhaushalt der Haut positiv beeinfluft.

(5) Wirkstoff: Hierbei kann es sich um einen oder mehrere kosmetisch wirksame Wirkstoffe oder um einen
oder mehrere pharmakologische Wirkstoffe handeln:

Kosmetische Wirkstoffe der erfindungsgem#Ben Phospholipidformulierungen sind Fette, Vitamine (insbe-
sondere A, B-Komplex, C, E sowie deren iibliche Derivate wie z. B. Vitamin-A-palmitat, Vitamin-E-acetat),
Provitamine wie B-Carotin, etherische Ole, selbstbriunende Substanzen wie Tyrosin; UV-Licht-Absorber
wie z. B. Urocaninsiure und deren Ester, Hautschutzstoffe wie z. B. Ricinolsdurederivate, Phytosterole,
Cholesterin, Cholesterylsulfat, Squalen, Squalan, Palmitinsdure, Stearinsiure, Isostearinsiure. Wirkstoffe
wie Panthenol, Bisabolol, Pflanzenextrakte, tierische Extrakte, Linolsdureester, alpha- und gamma-Linolen-
sdurester, Collagen- und Elastin-Hydrolysate und deren Kondensate mit Fettsduren, Glutathion, Ceramid,
Sphingolipide. Vielfach haben die oben genannten Olkomponenten (2), wie z. B. pflanzliche, tierische Ole
und Wachsester, auf Grund ihrer Zusammensetzung ebenfalls kosmetischen Wirkstoffcharakter.
Pharmazeutische Wirkstoffe der erfindungsgeméBen Phospholipidformulierungen sind Retinol und deren
Ester, Vitamin-A-siure und deren Ester (Tretinoin), Isotretinoin, Retinoide allgemein, Antimykotika, Anti-
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septika wie Chlorhexidin, juckreizstillende Substanzen, nichtsteroidale Antirheumatika und deren Ester wie
z. B. Salicylsidure, Salicylsduremethylester; entziindungshemmende Mittel, durchblutungsférdernde Mittel
wie z. B. Nicotinsdurebenzylester; Campher, Corticoide wie Hydrocortison, Betamethason, Triamcinolon,
Dexamethason, Prednisolon; Heparin, Zytostatika, Antihistaminika, Antiallergika, Antibiotika wie z. B.
Tetracyclin, Erythromycin, Gentamycin, Neomycin; antiparasitire Mittel, Venenmittel, Wundbehandlungs-
mittel, Adstringentien, Antiaknemittel, Antipsoriatika, Aniseborrhoika, Antisebostatika, Keratolytika, Nar-
benbehandlungsmittel, Allantoin, Clotrimazol, Guajazulen, Hexylresorcin, Isoprenalin, Fumarsiure, Fumar-
sdureethylester, Fumarsdurediethylester, Dithranol, Ichthyol, Thymol, Rosmarinél, Panthenol, Phantothen-
sdure, Kamillenextrakt, Hamamelisextrakt, Salbeit], Eukalyptusdl, Fichtennadeldl, Wacholderbeersl, Bal-
driandl, Baldrianextrakt, Eichenrindeextrakt, Weizenkleieextrakt, Kiefernnadelsl, Borneol, Menthol, Schaf-
garbenbliitenextrakt, Limonen, Heublumenextrakt, Molkepulver, Hopfenextrakt, Lavendels], Tannin, Aes-
culin, Aescin, Salicylamid, Latschenkieferextrakt, Nicotinsduremethylester, Nicotinsidureethylester, Salicyl-
sdurenicotinat, Salicylsdureglycolester, Estradiol, Dichlorophen, Undecylensiure, Colecalciferol, Placenta-
extrakt, Thymusextrakt, Benzalkoniumchlorid, Griseofulvin, Nystatin, Amphotericin B, Clotrimazol, Mico-
nazol, Econazol, Tioconazol, Ketoconazol, Isoconazol, Coffein, Ibuprofen, Indometacin, Etofenamat, Diclo-
phenac, Flufenaminsiure, Silibinin, Silymarin, Linolsdure, alpha-Linolensiure, gamma-Linolensure, di-ho-
mo-gamma-Linolensiure, Eicosapentaensiure, Minoxidil, Superoxiddismutase.

(6) Hilfsstoff: Unter Hilfsstoff der erfindungsgemiBen Phospholipidformulierungen sind z. B. Duftstoffe,
Parfiimdle, Antioxidantien wie z. B. Ascorbinsdure, Ascorbinsiurepalmitat, Butylhydroxytoluol, Butylhy-
droxyanisol, Propylgallat, Vitamin E, Vitamin-E-acetat, Vitamin-E-palmitat, Antioxidans-Synergisten wie
z. B. EDTA, 1-Hydroxyethan-1.1-diphosphonsiure, Citronensiure, Fumarsdure, Harnsdure und firbende
Substanzen sowie deren Mischungen untereinander zu verstehen.

Entsprechend den gewiinschten Gehalten der einzusetzenden Wirkstoffe werden die Gehalte der anderen
Komponenten der erfindungsgemiBen Phospholipidformulierungen angepaBt. Die Gehalte der Einzelkompo-
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nenten der erfindungsgemifBen Phospholipidformulierungen kénnen daher in folgenden Grenzen variieren:

Phosphatidylcholin (1): 05.0—70.0 Gew.-%
Olkomponente (2): 03.0—55.0 Gew.-%
Alkohol (3): 03.0—39.0 Gew.-%
Stabilisator (4): 00.1 —10.0 Gew.-%
Wirkstoff (5): 00.1—50.0 Gew.-%
Hilfsstoff (6): 00.1—10.0 Gew.-%

Vorzugsweise betragen die Gehalte der Komponenten der erfindungsgemiBen Phospholipdformulierungen:

Phosphatidylcholin (1): 10.0—40.0 Gew.-%
Olkomponente (2): 20.0—40.0 Gew.-%
Alkohol (3): 20.0—39.0 Gew.-%
Stabilisator (4): 01.0—07.0 Gew.-%
Wirkstoff (5): 01.0—10.0 Gew.-%
Hilfsstoff (6): 00.1—05.0 Gew.-%

Typische Zusammensetzungen der erfindungsgem#Ben Phospholipidformulierungen sind:
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(A)

Phosphatidylcholin (1):

Olkomponente (2):
Alkohol (3):
Stabilisator (4):
Wirkstoff (5):
Hilfsstoff (6):
Summe:

(B)

Phosphatidylcholin (1):

Olkomponente (2):
Alkohol (3):
Stabilisator (4):
Wirkstoff (5):
Hilfsstoff (6):
Summe:

(©

Phosphatidyicholin {1):

Olkomponente (2):
Alkohol (3):
Stabilisator (4):
Wirkstoff (5):
Hilfsstoff (6):
Summe:

(D)

Phosphatidylcholin (1):

Olkomponente (2):
Alkohol (3):
Stabilisator (4):
Wirkstoff (5):
Hilfsstoff (6):
Summe:

(E)

Phosphatidylcholin (1):

Olkomponente (2):
Alkohol (3):
Stabilisator (4):
Wirkstoff (5):
Hilfsstoif (6):
Summe:

(F)

Phosphatidylcholin {1):

Olkomponente (2):
Alkohol (3):
Stabilisator (4):
Wirkstoff (5):
Hilfsstoff (6):
Summe:

C2

10.0 Gew.-%
40.0 Gew.-%
39.0 Gew.-%
01.0 Gew.-%
09.9 Gew.-%
00.1 Gew.-%
100.0 Gew.-%

40,0 Gew.-%
20.0 Gew.-%
20.0 Gew.-%
01.5 Gew.-%
08.0 Gew.-%
00.5 Gew.-%

100.0 Gew.-%

26.0 Gew.-%
309 Gew.-%
35.0 Gew.-%
07.0 Gew.-%
01.0 Gew.-%
00.1 Gew.-%

100.0 Gew.-%

21.5 Gew.-%
40.0 Gew.-%
20.0 Gew.-%
03.5 Gew.-%
10.0 Gew.-%
05.0 Gew.-%

100.0 Gew.-%

05.0 Gew.-%
55.0 Gew.-%
20.0 Gew.-%
18.8 Gew.-%
01.0 Gew.-%
00.2 Gew.-%

100.0 Gew.-%

50.0 Gew.-%
40.0 Gew.-%
09.6 Gew.-%
00.1 Gew.-%
00.2 Gew.-%
00.1 Gew.-%

100.0 Gew.-%
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C2

)

Phosphatidylcholin (1): 70.0 Gew.-%
Olkomponente (2): 03.0 Gew.-%
Alkohol (3): 25.0 Gew.-%
Stabilisator (4): 01.0 Gew.-%
Wirkstoff (5): 00.9 Gew.-%
Hilfsstoff (6): 00.1 Gew.-%
Summe: 100.0 Gew.-%
(H)

Phosphatidylcholin (1): 30.0 Gew.-%
Olkomponente (2): 06.9 Gew.-%
Alkohol (3): 03.0 Gew.-%
Stabilisator (4): 00.1 Gew.-%
Wirkstoff (5): 50.0 Gew.-%
Hilfsstoff (6): 10.0 Gew.-%
Summe: 100.0 Gew.-%
M

Phosphatidylcholin (1): 40.0 Gew.-%
Olkomponente (2): 03.0 Gew.-%
Alkohol (3): 31.0 Gew.-%
Stabilisator (4): 10.0 Gew.-%
Wirkstoff (5): 15.5 Gew.-%
Hilfsstoff (6): 00.5 Gew.-%
Summe: 100.0 Gew.-%

Die erfindungsgeméBen Phospholipidformulierungen kénnen bei Bedarf vollstindig aus Naturstoffen oder
naturidentischen Stoffen aufgebaut sein, wie die folgende Formulierung illustriert.

Phosphatidylcholin: 90% (Sojabohne) (1): 32.0 Gew.-%
Olkomponente: Avocadodl (2): 32.0 Gew.-%
Alkohol: Ethanol (3): 32.0 Gew--%
Stabilisator: Harnstoff (4): 032 Gew.-%
Wirkstoff: Vitamin E (5): 00.6 Gew.-%
Hilfsstoff: Rosendl (6): 00.2 Gew.-%
Summe: 100.0 Gew.-%

Das Verfahren zur Herstellung der oben aufgefiihrten erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen ist
dadurch gekennzeichnet, da8 man nacheinander Phosphatidylcholin (1), Alkohol (3), Stabilisator (4), Wirkstoff
(5), Hilfsstoff (6) bei 20 bis 60°C, vorzugsweise bei 20 bis 40°C, mittels eines Ankerrithrwerkes oder eines
anderen tiblichen Rithrwerks bis zur Lésung riihrt und am SchluB die Olkomponente (2) zumischt.

Die Zubereitung des Teil- oder Vollbades mit Hilfe der erfindungsgemiBen Phospholipidformulierungen ist
dadurch gekennzeichnet, daB man die Phospholipidformulierung einfach in das Badewasser gieBt oder mit dem
einlaufenden Wasser vermischt, wobei beliebige Konzentrationen eingestellt werden konnen.

Das Verfahren der Herstellung eines (Teil-)Bades unter Anwendung der erfindungsgem#Ben Phospholipidfor-
mulierungen zeigt keinen der oben fiir konventionelle Badezubereitungen erwihnten Nachteile. Dies kommt
insbesondere dem Endverbraucher zugute.

Die Hauptvorteile der erfindungsgem#Ben Phospholipidformulierungen sind:

Die erfindungsgemifBen Phospholipidformulierungen unterscheiden sich #uBerlich nicht von konventionellen
Produkten und kénnen auch in gleicher Weise benutzt werden, d. h. die fertigen liposomalen Badezubereitungen
bilden sich durch bloBes EingieBen der erfindungsgeméBen Phospholipidformulierungen in Wasser. Komplizier-
te Schritte zur Herstellung der vorliegenden mit Olkomponente und Wirkstoff beladenen Liposomen entfallen
vollig. Die erfindungsgemiBen Phospholipidformulierungen werden durch einfaches Mischen bzw. Losen der
Einzelkomponenten hergestellt. Die Herstellung der liposomalen Badezubereitungen ist daher besonders ko-
stengiinstig.

Liposomen werden erst in situ beim EingieBen der erfindungsgem#Ben Phospholipidformulierungen in das
Badewasser an Ort und Stelle gebildet. Es bilden sich dabei besonders hoch mit Olkomponente und Wirkstoff
beladene Liposomen aus. Sie gehéren zu den sogenannten lipidreichen liposomalen Systemen.

Die erfindungsgemiBen Phospholipidformulierungen werden wasserfrei hergestellt und sind damit hydroly-
tisch stabil, wobei Restwassermengen, die naturgemiB in den Einzelkomponenten enthalten sind, keinen EinfluB
auf die Lagerstabilitdt haben. Eine Oxidationsanfilligkeit der Phospholipidformulierungen ist durch Anwesen-
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heit des Stabilisators und des Hilfstoffs, der gegebenenfalls Antioxidantien und Antioxidans-Synergisten enthal-
ten kann, bei geschlossenem Gef#B, das aus diffusionssicherem Material wie z. B. Glas bestehen sollte, auch {iber
Jahre nicht gegeben.

Fiir ein gewdhnliches Vollbad reichen je nach Dosierung der Wirkstoffe 10— 100ml der erfindungsgeméiBen
Phospholipidformulierungen aus. Dies ist fiir eine liposomale Badezubereitung sehr wenig.

Die erfindungsgemiBen Phospholipidformulierungen lassen sich bei Bedarf ausschlieBlich aus Naturstoffen
herstellen.

Die erfindungsgemiBe Phospholipidformulierungen benétigen fiir ihre Anwendung keinen konventionellen
Emuigator. Ein Emulgator wiire, insbesondere in groBeren Mengen, sogar geradezu schidlich fiir die Ausbildung
der spéteren liposomalen Strukturen, da Emulgatoren im allgemeinen die Bilayer der Liposomen zerstoren (H.
Hauser, Chimia 39, 252 (1985).

Die Liposomengrundstoffe wie das in den erfindungsgemdBen Phospholipidformulierungen verwendete
Phosphatidylcholin sind dafiir bekannt, daB sie selbst in oder durch die Haut penetrieren, auf der anderen Seite
aber vollstindig ohne Nebenwirkungen sind, da sie korpereigen vorkommen. Sie zeigen im Gegenteil sehr
positive Wirkungen auf die Physiologie der Haut, wie z. B. eine Reduzierung des transepidermalen Wasserverlu-
stes. Phosphatidylcholin ist daher auch als kosmetischer Wirkstoff anzusehen (H. Lautenschldger, J. Réding und
M. Ghyczy, Seifen, Ole, Fette, Wachse 114 (14), 531 —534 (1988). So werden Liposomen heute als Bilayerquelle
angesehen, die die bei strapazierter Haut geschadigten Bilayer der Hornschicht wiederherstellen kdnnen, ein
Effekt der bei Verwendung konventioneller Emulsionen nicht eintreten kann. Ein weiterer Vorteil der Penetra-
tion ist die Einschleusung kosmetischer Wirkstoffe in die Hornschicht der Haut, die eine Depotfunktion hat, und
der Transport pharmakologisch aktiver Stoffe in und durch die Haut. Die Stoffe gelangen dabei auch an
Kérperstellen, die mit iiblichen Formulierungen nur schwer erreichbar sind. Dies ist z. B. wichtig bei Teilbadern
mit antimykotisch wirksamen Wirkstoffen gegen Mykosen, insbesondere den Nagelmykosen.

Phosphatidylcholin wirkt bekanntermaBen nicht entfettend, da es sich im Gegenteil teilweise mit dem Keratin
der Hornschicht zu Komplexverbindungen verbindet. Dies bewirkt eine starke riickfettende Wirkung. Diese
riickfettende Wirkung ist besonders ausgepragt, da die erfindungsgemaBen Phospholipidformulierungen keinen
konventionellen, d. h. naturgemiB entfettenden Emulgator enthalten.

Die Verwendung von Phosphatidyicholin in den erfindungsgeméBen Phospholipidformulierungen hat den
Vorteil, daB diese Verbindung eine extrem niedrige Micellenkonzentration besitzt (R. Smith und C. Tanford, J.
Mol. Biol. 67, 75—83 (1972)) und daher im Vergleich zu konventionellen Emulgatoren, deren kritische Micellenk-
onzentration um mehrere Zehnerpotenzen hoher liegen, keinerlei irritierende Wirkung auf die Haut ausiibt.

Die erfindungsgemiBen Phospholipidformulierungen benétigen fiir ihre Haltbarkeit keinerlei Konservie-
rungsmittel und sind daher besonders hautfreundlich. Konservierungsmittel-Aliergien oder -Empfindlichkeiten
sind daher nicht zu befiirchten. Deshalb sind die erfindungsgemiBen Phospholipidformulierungen insbesondere
fiir Menschen mit sehr empfindlicher Haut, fiir Aliergiker, Psoriatiker, Atopiker, Neurodermitiker und andere
unter Dermatosen, wie z. B. der Ichthyose, leidenden Menschen geeignet. Die erfindungsgemaBen Phospholipid-
formulierungen kénnen auch direkt zur Behandlung dieser Krankheiten eingesetzt werden, wenn entsprechende
pharmazeutische Wirkstoffe in die erfindungsgemiBen Phospholipidformulierungen eingearbeitet sind. Auch
die Behandlung von Sonnenbrinden l8t sich sehr vorteilhaft gerade mit stark linol- und linolensiurehaltigen
Phospholipidformulierungen durchfiihren.

Die Liposomen und die darin enthaltenen Ol und Wirkstoffkomponenten, die bei Anwendung der erfindungs-
gemiBen Phospholipidformulierungen entstehen, sind so fein im Wasser verteilt, daB eine sonst bei konventio-
rellen Olbadern zu beobachtende Aufrahmung der Olkomponente nicht stattfindet. Die Problematik der nach
Ablassen des Badewassers zuriickbleibenden schwer zu entfernenden Fettréinder gibt es daher bei Anwendung
der erfindungsgemsiBen Phospholipidformulierungen nicht.

Die Liposomen, die bei Anwendung der erfindungsgeméBen Phospholipidformulierungen entstehen, besitzen
je nach Zusammensetzung der Formulierung eine durchschnittliche Groe von 100—2000 nm, d. h. die GroBe ist

durch Art und Menge der Einzelkomponenten steuerbar.
Je nach Zusammensetzung der Komposition kénnen sehr unterschiedlich geformte Vesikel entstehen:

(a) Klassische uni-, oligo-, multi-lamellare Liposomen bei hohen Gehalten an Phosphatidylcholin (1) und
niedrigen Gehalten der Olkomponente (2) und des Wirkstoffes (5);
(b) Sogenannte Propeller-Liposomen bei vergleichbaren Gehalten an Phosphatidylcholin (1) und Olkompo-
nente (2) und/oder Wirkstoff (5). Propeller-Liposomen sind dadurch gekennzeichnet, daB sie aus Aggrega-
ten von Oltrépfchen und klassischen Liposomen bestehen.
(c) Chylomikronenartige Liposomen bei hohen Gehalten an Olkomponente {2) und Wirkstoffes (5) und
niedrigen Gehalten an Phosphatidylcholin (1). Chylomikronenartige Liposomen zeichnen sich dadurch aus,
daB sie bei Beibehaltung der lamellaren liposomalen Struktur, die groéBtenteils durch das Phosphatidylcholin
g) gebildet wird, eine mehr oder weniger stark ausgeprégte lige Innenphase besitzen, die durch die
lkomponente (2) bzw. den Wirkstoff (5) gebildet wird. Im Extremfall kann die Innenphase véllig mit
amphiphilen und lipophilen Komponenten ausgefiillt sein. Diese Zubereitungen sind besonders interessant,
da sie durch Verwendung von nur wenig Phosphatidylcholin, im Extremfall 5 Gew.-%, sehr preiswert sind
und vorteilhaft mit kosmetisch und pharmakologisch wirksamen EiweiBhydrolysatkondensaten als Wirk-
stoffkomponente (5) kombiniert werden konnen. Als Wirkstoffkomponenten kénnen z. B. Palmitoyl-colla-
genhydrolysat, Capryloyicollagenhydrolysat, Undecenoylcollagenhydrolysat sowie die acylierten Hydroly-
sate des Caseins, des Keratins und des Hydroxyprolins eingesetzt werden. Selbstversténdlich kénnen
diesbeziiglich auch definierte Reinsubstanzen wie z. B. die N-Palmitoylderivate der Glutaminséure, des
Arginins, der Asparaginsiure, des Lysins, des Serins, des Isoleucins verwendet werden.
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Welche Art von liposomalen Vesikeln gebildet werden, ist daher stark vom Zweck des Einsatzes der erfin-
dungsgemiBen Phospholipidformulierungen bestimmt, da hiervon die zu wihlende Zusammensetzung abhangig
ist.

Je nach Zusammensetzung der erfindungsgemiBen Phospholipidformulierungen kénnen auch Mischungen
von klassischen Liposomen, Propeller-Liposomen und Chylomikronenartigen Liposomen entstehen.

Die Herstellung der erfindungsgeméBen Phospholipidformulierungen und ihre Anwendung bei Nutzung
unterschiedlicher Komponenten wird in den folgenden Beispielen illustriert. Das in den Beispielen verwendete
Phosphatidylcholin ist ca. 90%ig angereichert, stammt aus der Sojabohne und ist im Handel unter dem Namen
Phospholipon 90 erhiltlich. Ahnliche Produkte sind auch unter anderen Namen, z. B. Lipoid S 100, Epikuron 200,
Sternlipid PC-90, kduflich. Selbstverstdndlich lassen sich auch niedriger konzentrierte Produkte einsetzen, wenn
sie mit den iibrigen Komponenten kompatibel sind. Die den Komponenten vor- oder nachgestellten eingeklam-
merten Zahlen von (1) bis (6) entsprechen der in der Beschreibung angegebenen Klassifizierung: (1) fiir Phospha-
tidylcholin, (2) fiir Olkomponente, (3) fiir Alkohol, (4) fiir Stabilisator, (5) fiir Wirkstoff und (6) fiir Hilfsstoff, wobei
wie in der Beschreibung ausgefiihrt, die Komponenten wiederum aus Mischungen von Einzelkomponenten
bestehen kénnen.

Beispiel 1, kosmetisches Bad

(1) Phosphatidylcholin (90%) 32.0 Gew.-%

(3) Ethanol (96%) 320 Gew.-%

(4) Harnstoff 32 Gew.-%

(5) Vitamin E 0.6 Gew.-%

(6) Rosendl 0.2 Gew.-%

werden mit einem Ankerriihrer unter leichtem Erwérmen (30°C) ca.

30 min geriihrt, bis eine klare gelbliche L.6sung entstanden ist. Die

Losung wird gemischt mit

(2) Avocadodl (Chem. Laboratorium Richter, CLR 102) 32.0 Gew.-%
100.0 Gew.-%

Die Dosierung betrigt etwa 50 ml Formulierung pro Vollbad, wobei die Wassermenge ca. 150—200 I betrigt.
Die Formulierung wird entweder in das einlaufende Wasser gegossen oder unter Verteilung mit der Hand in das
bereitstehende Wasser gegeben, wobei sich das Wasser schwach milchig triibt. Die Wassertemperatur ist
beliebig und betrigt im Regelfall etwa 35—45°C. Die Formulierung kann auch fiir Teilbdder genutzt werden,
wobei entsprechend weniger Formulierung eingesetzt wird. Bei besonders stark wirkenden Wirkstoffkompo-
nenten wird die Dosierung zweckmiBigerweise gesenkt.

Herstellung und Verwendung der folgenden Beispiele ist analog zu Beispiel 1:

Beispiel 2, kosmetisches Bad

Phosphatidylcholin (90%) (1): 10.0 Gew.-%
Sonnenblumenél (2): 40.0 Gew.-%
Ethanol (3): 39.0 Gew.-%
Harnstoff (4): 01.0 Gew.-%
Bisabolol (5): 09.9 Gew.-%
Vitamin E (6): 00.1 Gew.-%
Summe: 100.0 Gew.-%

Beispiel 3, medizinisches Bad

Phosphatidylcholin (90%) (1): 40.0 Gew.-%
Jojobadl (2): 20.0 Gew.-%
Ethanol (3): 20.0 Gew.-%
Harnstoff (4): 01.5 Gew.-%
Salicylsiuremethylester (5): 08.0 Gew.-%
Vitamin-E-acetat (6): 00.5 Gew.-%

Summe:

100.0 Gew.-%
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Beispiel 4, medizinisches Bad

Phosphatidylcholin (90%)(1):
Sojasl (2):

Ethanol (3):

Harnstoff (4):

Inositol:
Gamma-Linolensiureethylester (5):
Vitamin-E-acetat (6):

Summe:

Beispiel 5, kosmetisches Bad

Phosphatidylcholin (90%){1):

Weizenkeimdl 20 Gew.-%, Mandeldi 20 Gew. % (2):
Ethanol (3):

Harnstoff (4):

Squalen 5 Gew.-%, Bisabolol 5 Gew.-% (5):
Vitamin-E-acetat 3 Gew.-%, Parfiimole 2 Gew.-% (6):
Summe:

Beispiel 6, medizinisches Bad

Phosphatidylcholin (90%)(1):

Disteldl 30 Gew.-%, Sonnenblumené! 25 Gew.-% (2):
Ethanol (3):

Harnstoff (4):

Fichtennadeld! 11,9 Gew.-%, Vitamin-E-acetat 7 Gew.-% (5):
Duftstoff (6):

Summe:

Beispiel 7, kosmetisches Bad

Phosphatidylcholin (90%) (1):
Distels! (2):

Ethanol (3):

Harnstoff (4):
Vitamin-E-palmitat (5):
Parfiimo6l (6):

Summe:

Beispiel 8, medizinisches Bad

Phosphatidylcholin (90%) (1):
Nachtkerzensl(2):

Ethanol (3):

Harnstoff (4):

Econazol (5):
Vitamin-C-palmitat (6):
Summe:

26.0 Gew.-%
309 Gew.-%
35.0 Gew.-%
06.8 Gew.-%
00.2 Gew.-%
01.0 Gew.-%

00.1 Gew.-%

100.0 Gew.-%

21.5 Gew.-%
40.0 Gew.-%
20.0 Gew.-%
03.5 Gew.-%
10.0 Gew.-%
05.0 Gew.-%

100.0 Gew.-%

05.0 Gew.-%
55.0 Gew.-%
20.0 Gew.-%
01.0 Gew.-%
189 Gew.-%
00.1 Gew.-%

100.0 Gew.-%

50.0 Gew.-%
40.0 Gew.-%
09.6 Gew.-%
00.1 Gew.-%
00.2 Gew.-%
00.1 Gew.-%

100.0 Gew.-%

70.0 Gew.-%
03.0 Gew.-%
250 Gew.-%
01.0 Gew.-%
00.9 Gew.-%
00.1 Gew.-%
100.0 Gew.-%
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Beispiel 9, medizinisches Bad

Phosphatidylcholin (90%) (1): 30.0 Gew.-%
Nachtkerzendl (2): 129 Gew.-%
Ethanol (3): 03.0 Gew.-%
Harnstoff (4): 00.1 Gew.-%
Rosmarindl (5): 50.0 Gew.-%
Parfiimol 3 Gew.-%, Vitamin-E-acetat 1 Gew.-% (6): 04.0 Gew.-%
Summe: 100.0 Gew.-%

Beispiel 10, medizinisches Bad

Phosphatidylcholin (90%) (1): 40.0 Gew.-%
Sojadl (2): 03.0 Gew.-%
Ethanol (3): 31.0 Gew.-%
Harnstoff (4): 10.0 Gew.-%
Ketoconazol (5): 155 Gew.-%
Vitamin-E-acetat (6): 00.5 Gew.-%
Summe: 100.0 Gew.-%
Patentanspriiche

1. Formulierung zur Zubereitung liposomaler medizinischer und kosmetischer Bider, dadurch gekenn-
zeichnet, daB sie

1) einen Gehalt an Phosphatidylcholin von 5 Gew.-% bis 70 Gew.-%, und

2) 3 Gew.-% bis 55 Gew.-% Olkomponente,

3) 3 Gew.-% bis 39 Gew.-% Ethanol,

4) 0.1 Gew.-% bis 10 Gew.-% Harnstoff als Stabilisator,

5)0.1 Gew.-% bis 50 Gew.-% medizinischen oder kosmetischen Wirkstoff,

6) 0.1 Gew.-% bis 10 Gew.-% Hilfsstoff enthilt.
2. Formulierung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie folgende Bestandteile enthlt:

1) 10 Gew.-% bis 40 Gew.-% Phosphatidylcholin,

2) 20 Gew.-% bis 40 Gew.-% Olkomponente,

3) 20 Gew.-% bis 39 Gew.-% Ethanol,

4) 1 Gew.-% bis 7 Gew.-% Harnstoff als Stabilisator,

5) 1 Gew.-% bis 10 Gew.-% medizinischen oder kosmetischen Wirkstoff,

6) 0.1 Gew.-% bis 5 Gew.-% Hilfsstoff.
3. Formulierung nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Olkomponente ausgewihlt ist aus
der Gruppe der nativen pflanzlichen oder tierischen Ole, der Wachsester, der mineralischen Ole, der
fliissigen synthetischen Kohlenwasserstoffe, der Silikonéle, der Neutraldle vom Typ der synthetischen
Triglyceride oder der hautvertriglichen Ester einer organischen Carbon- oder Dicarbonsiure, oder eine
Mischung davon darstellt, daB der Hilfstoff 6) ein Antioxidans, ein Antioxidans-Synergist, ein Duftstoff oder
Parfiimé], eine farbende Substanz oder eine Mischung davon darstellt.
4. Verwendung der Formulierung nach Anspruch 1 bis 3 zur Zubereitung liposomaler medizinischer und
kosmetischer Teil- und Voll-Béder.
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