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WiRrige Phospholipidvesikeldispersion, Verfahren zu deren

Herstellung sowie deren Verwendung

Gegenstand der Erfindung ist eine wéRBrige Dispersion von
Phospholipidvesikeln, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und

ihre Verwendung in pharmazeutischen oder kosmetischen Zusam-

mensetzungen.

Liposome sind Vesikel mit sehr unterschiedlicher Struktur. Ab-
hingig von dem Herstellungsverfahren der Zusammensetzung ist
es mdglich, zwischen unilamellaren, oligolamellaren, multila-
mellaren oder fusionierten Kdrpern mit einer Membranstruktur
und einem Durchmesser zwischen etwa 15 und 3.500 nm zu unter-

scheiden.

Liposomen im allgemeinen Sprachgebrauch werden aus nattrli-
chen, halbsynthetischen oder synthetischen Phospholipiden her-
gestellt, wobei die Hauptkomponente tblicherweise Phosphati-
dylcholin ist. Andere Komponenten sind typischerweise Phospha-
tidylethanolamin, Phosphatidylinositol und Phosphatidséure.
Eine Unterscheidung wird zwischen ungesdttigten (natlrlichen),
teilhydrierten und hydrierte Phospholipide gemdff ihrer Fett-
siurezusammensetzung gemacht. Eine Ubersicht gibt H.P. Fied-

ler, Lexikon der Hilfsstoffe flr Pharmazie, Kosmetik und an-
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grenzende Gebiete, Verlag Editio Cantor, Aulendorf, 1989, S.

744 -~ 746.

In der Verdffentlichung von Lautenschldger et al (Seifen-Ole-
Fette-Wachse, 114, (1988), 531-534) ist die Wichtigkeit wvon
Liposomen aus Sojaphospholipiden in Kosmetika herausgestellt,
wahrend Skoza und Papajopolus (Ann. Rev. Biophys. Bioeng.,
1980, 9, 467-476) eine umfangreiche Beschreibung fir die Her-
stellung von speziellen Phospholipidvesikeln zu Verfliigung ge-

stellt haben.

Die vorliegende Erfindung wird jedoch nicht durch eine Zusam-

menschau der beiden zuvor genannten Verdffentlichungen nahege-

legt.

Ahnlich wie biologische Zellen k&nnen Liposome in dem vesiku-
laren Innenbereich wasserldsliche Substanzen und in den Mem-
branen amphiphile und lipophile Stoffe speichern (beladene Li-
posome) . Die Erfahrung hat gezeigt, daR die Beladung der Mem-
branen flir eine Anwendung derartige Liposome in Kosmetika und
Pharmazeutika interessanter ist als die Beladung des waRrigen
Innenbereiches, da im erstgenannten Fall die Beladungssubstanz
weitestgehend in den Membranen verbleibt, wenn diese Liposome
mit anderen Bestandteilen der Zusammensetzung vermischt wer-
den. Im Falle der wasserldslichen Substanzen, die im Inneren
der Liposome angeordnet sind, muR erwartet werden, daR beim
Hinzufligen von Wasser und insbesondere bei Substanzen mit

niedrigem Molekulargewicht Verluste entstehen.
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Bisher bekannte Liposome besitzen entscheidende Nachteile in

bezug auf die vorstehend genannten Eigenschaften:

1. Liposome klassischer Zusammensetzung sind aufgrund der Utb-
licherweise eingesetzten hochreinen Ausgangsmaterialien -
meist sind dies hochangereicherte Phosphatidylcholine - und
des komplizierten Herstellungsprozesses wesentlich teurer als

Ubliche Emulsionen mit weniger guten Eigenschaften.

2. Liposome klassischer Zusammensetzung besitzen nur ein ge-
ringes Speichervermbgen fiir lipophile Stoffe. Liposome aus un-
gesattigten Phospholipiden sind in der Lage, ca. 10 Gew.% - 30
Gew.% an Triglyceriden aufzunehmen. Dies bedeutet, daf selbst
hochkonzentrierte Liposomendispersionen, die 10 % Liposomen-
grundstoff (bezogen auf die Trockensubstanz) enthalten, nur
eine Endkonzentration von 1 - 3 % Triglyceride in der Endfor-
mulierung aufweisen. Im Gegensatz hierzu weisen vergleichbare

61 /Wasser-Emulsionen Ublicherweise zwischen 10 und 20 % an 1i-

pophilen Komponenten auf.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine
walBrige Vesikeldispersion zur Verfligung zu stellen, deren
Phospholipidmembranwénde besonders geeignet sind, mit lipophi-

len Stoffen beladen zu werden.

Diese Aufgabe wird durch eine wafBrige Vesikeldispersion ge-
18st, die Phospholipidvesikel, Wasser und ggf. anorganische
und/oder organische Elektrolyte aufweist. Die Vesikelmembranen

bestehen aus einer Mischung von 10 bis 40 Gewichtsteilen Phos-
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phatidylcholin, 30 bis 80 Gewichtsteilen eines lipophilen
Stoffs und 10 bis 30 Gewichtsteilen einer phospholipidischen
Grundsubstanz, wobei diese phospholipidische Grundsubstanz

folgende Zusammensetzung aufweist:

15 - 25 Gew.% Phosphatidylethanolamin,
15 - 25 Gew.% Phosphatidylinositol,

15 25 Gew.% Phosphatidsaure,

15 - 0 Gew.% Phosphatidylcholin,
0 - 1 Gew.% 01, und
40 - 24 Gew.% in Lecithinen tiblicherweise aufgefundenen
Begleitstoffe,
wobei sich die Gesamtmenge jeweils auf 100 % summiert und wo-
bei die Vesikeldispersion desweiteren 35 - 99,7 Gew.% Wasser,

bezogen auf das Gesamtgewicht, enthalt.

Zu einer derartigen Dispersion kénnen 0,1 - 5 Gew.% einer an-
organischen und/oder einer organischen Base und 0,1 - 5 Gew.%
eines anorganischen und/oder organischen Elektrolyten hinzuge-
fligt werden, um so in der Gesamtmischung einen physiologischen

pH-Wert und eine physiologische Osmolaritdt einzustellen.

Flir eine gute physiologische Vertréglichkeit wird der pH-Wert
auf einen Bereich zwischen 5 und 8, vorzugsweise zwischen 6,5
und 7, eingestellt. Fir die Osmolaritat variiert der Bereich
zwischen 150 und (bis) 450 m osmol/l und vorzugsweise zwischen

250 bis 350 m osmol/1l.
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Lipophile Stoffe werden. besonders gut in den Vesikelmembranen
eingelagert. Derartige Membrane kénnen beispielsweise mit |
Vitamin E, Retinoiden, Steroiden, lipophilen und amphiphilen
Wirkstoffen, pflanzlichen und tierischen Olen, Radikal-scaven-
gern und UV-Absorbern beladen werden. Besonders bevorzugte 1i-

pophile Stoffe sind Ole.

Im kosmetischen Bereich, insbesondere zur Behandlung von
trockener Haut, werden insbesondere lipophile Wirkstoffe,
pflanzliche und tierische Ole verwendet, um eine optimale
Hautpflege zu erreichen. Im Fall von mehrfach ungesdttigten
Olen, beispielsweise solchen, die zur Behandlung von atopi-
scher 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. Von daher stellen Liposome das
ideale Tragersystem fir die Verteilung und das Eindringen in

die Haut dar.

Die hohere Beladung der Phospholipidmembranen bewirkt eben-
falls die Aufnahme einer hdheren Konzentration an Triglyceri-

den.

Aufgrund der guten Beladung der Membrane ist es mdéglich, die
erfindungsgeméfien Vesikeldispersionen fir pharmazeutische
und/oder kosmetische Zusammensetzungen zu verwenden. Diese
kénnen nicht nur Wirkstoffe enthalten, sondern zusdtzlich noch
die in derartigen Zusammensetzungen Ublicherweise verwendeten

Hilfsstoffe aufweisen.
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Ublicherweise wird die erfindungsgeméfle Vesikeldispersion, die
waRrige Phospholipidvesikel, Wasser und irgendein anorgani-
sches und/oder organisches Elektrolyt enth&lt, durch Disper-

gierung der Phospholipide in Wasser hergestellt. Hierbei wird

wie folgt gearbeitet:

0,1 - 20 Gewichtsteilen eines Phospholipidgrundstoffes, der

aus

X

15 - 25 Gew.% Phosphatidylethanolamin,

N

15

25 Gew.% Phosphatidylinositol,

\

15 - 25 Gew.% Phosphatidsdure,
15 - 0 Gew.% Phosphatidylcholin,
0 - 1 Gew.% 01, und

40 - 24 Gew.% Ublicher Lecithin-Begleitstoffen

zusammengesetzt ist, wird in 99,7 - 35 Gewichtsteilen Wasser
bei einer Temperatur zwischen 10 °C und 80 °C dispergiert.
Hierzu werden 0,1 bis 20 Gewichtsteile Phosphatidylcholin und
0,1 bis 25 Gewichtsteile eines lipophilen Stoffes hinzugefigt.
AnschlieBend wird, falls gewlinscht, der pH-Wert der Dispersion
in einen Bereich zwischen 5 und 8 durch Hinzuflgung einer an-
organischen oder organischen Base eingestellt. Die Dispersion
wird dann unter Zusatz eines anorganischen und/oder organi-
schen Elektrolyten auf eine gewlinschte Osmolaritdt eingestellt
und weiter homogenisiert, wobei die Gesamtzeit der Homogeni-

sierung zwischen 5 Minuten und 60 Minuten variiert.



15

20

25

Bei dem erfindungsgemdfen Verfahren kann das Phosphatidylcho-
lin als Reinsubstanz, in Form einer 6lhaltigen Fraktion oder
in einer Komponente, die auBerdem noch 6lhaltige oder lipo-

phile Stoffe enthalt, zugesetzt werden.

Der Grundstoff besteht aus einem Phospholipidgemisch, das
einen besconders hohen Anteil an Begleitphospholipiden {(im Ver-
hiltnis zu Phosphatidylcholin) aufweist und das die folgende

Zusammensetzung haben kann:

15 - 25 Gew.% Phosphétidylethanolamin,
15 - 25 Gew.% Phosphatidylinositol,
15 - 25 Gew.% Phosphatidsaure,

15 - 0 Gew.% Phosphatidylcholin,
0 - 1 Gew.% 01, und

40 - 24 Gew.% Ubliche Begleitstoffe des Lecithins,

wobei sich die Gesamtmengen auf jeweils 100 Gew.% aufaddieren.

Der Grundstoff ist eine farblose bis leicht beige granulier-
bare Festsubstanz, die durch Extraktion von Rohlecithin mit
Fthanol und anschlieRender, flir Rohlecithin Ublichen Entdlung
des Extraktionsriickstandes hergestellt wird (vgl. H. Pardun,
Die Pflanzenlecithine, Verlag fir chemische Industrie, Augs-

burg, 1988) und der naturgemdf sehr preiswert ist.

Aufgrund der natfirlichen Ausgangsmaterialien variiert die Zu-
sammensetzung des Grundstoffes, wobei sich diese Schwankungen

auf den pH-Wert und die Osmolaritét der hieraus hergestellten
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Dispersion auswirken. Von daher ist es zweckmdRig, den pH-Wert
der Dispersion mit Hilfe einer in der Pharmazie und Kosmetik
iblichen Base, wie z.B. Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid,
Lithiumhydroxid, Triethanolamin o.dgl., auf den flir Phospholi-
pide optimalen pH-Wert von 6 bis 7, vorzugsweise von 6,5, ein-
sustellen und hiernach die gewlinschte physiologische Osmolari-
tAt im Bereich zwischen 150 und 450, vorzugsweise zwischen 250
und 350 m Osmol/l durch Hinzufithrung eines geeigneten Elektro-
lyten einzustellen. Bevorzugte Elektrolyten sind Alkalimetall-
salze, wie Natriumchlorid, Natriumsulfat oder andere Sulfate,
Chloride und Phosphate. Die Dispersion kann ebenso auf eine
gewlinschte Osmolaritédt mit Hilfe eines tiblichen Citrat- oder

Phosphat-Puffers gebracht werden.

Selbstverstandlich koénnen auch andere ionische Zusatze, die
dem gewiinschten Einsatzzweck der Formulierung dienen und die
mit der Formulierung vertraglich sind, verwendet werden. Ins-
besondere bei der Herstellung von kosmetischen Zusammensetzun-
gen sind beispielsweise Salze von Milchsdure und der Pyrroli-
doncarbonsdure als Bestandteile des sogenannten "Natural

Moisturizing Factor" einsetzbar.

Die Temperatur der Herstellung der Dispersion hat wenig Ein-
fluR auf die physiologischen Eigenschaften der Formulierung.
Von daher wird vorzugsweise bei Raumtemperatur oder in einem
Temperaturbereich zwischen 10 °C und 80 °C gearbeitet. Dies

bedeutet, daR Temperaturen im Bereich zwischen 70 °C bis 80

°oC, die Ublicherweise zur Keimreduzierung benutzt werden,

praktikabel sind. Auf Wunsch kann je nach System auch bei hé-
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heren oder niedrigeren Temperaturen gearbeitet werden. Das
Verfahren beinhaltet den zus&tzlichen groRen Vorteil, dafs |
hierbei keine Notwendigkeit besteht, irgendwelche Ublichen Zu-
satze flir die Vesikelherstellung, so zum Beispiel Cholesterin,
Glycerin, Dicetylphosphat, einzusetzen, so daR® nur physiolo-

gisch vertrégliche Komponenten erforderlich sind.

Die Anteile des Grundstoffes, des Phosphatidylcholins und des
B1ls (bzw. eines anderen kosmetischen, pharmazeutischen oder
technisch interessanten lipophilen Stoffes) kann innerhalb der

4

nachfolgenden Grenzen variieren.

Grundstoff: 0,1 - 20 %,
Phosphatidylcholin: 0 - 20 %,
lipophiler Stoff, z.B. Ol: 0 - 25 %.

Diese Angaben machen deutlich, daf® der Grundstoff allein Vesi-
kel bildet und mit lipophilen Stoffen ohne Zusatz von Phospha-
tidylcholin kombiniert werden kann. Andererseits entspricht
aber ein vorgegebenes Verhdltnis von Grundstoff und Phosphati-
dylcholin einer maximalen Menge an lipophilem Stoff (61), des-
sen moglichst hoher Anteil Ziel der vorliegenden Erfindung
ist. Desweiteren wurde gefunden, daf absolut keine Notwendig-
keit besteht, das Phosphatidylcholin als Reinsubstanz hinzuzu-
fligen, da es in Form von "Fraktionen", d.h. in angereicherter
Form, eingebracht werden kann. Solche "Fraktionen" sind han-
delstiblich und enthalten groRe Anteile an 01 (25 - 75 %).

Diese Olkomponenten sind lUblicherweise Soja-, Sonnenblumen-,

Distel- oder Ribdl. Andererseits finden auch Mischungen von
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Phosphatidylcholin und Ole oder "Fraktionen" und Ole aufgrund

ihrer einfachen Handhabbarkeit Verwendung.

Die auf diese Art und Weise hergestellten kosmetischen Zusam-
mensetzungen verbinden die ausgezeichneten Hautpflegeeigen-
schaften der Phospholipide (Lecithine) und die der nativen Ole
oder anderen, tiblicherweise in Kosmetika verwendeten lipophi-
len Wirkstoffen mit gleichzeitiger ausgezeichneter Verteilung
und Hautpenetration (H. Lautenschléger, J. R&ding und M.
Ghyczy, Seifen, Ole, Fette, Wachse 114 (14), 531 (1988)). So
kénnen die vorstehend beschriebenen Zusammensetzungen beson-
ders wirkungsvoll zur tdglichen Gesichts- und Kdorperpflege,
insbesondere zur Behandlung von trockener Haut, zur Behandlung
von Hautunreinheiten und zur Wiederherstellung eines optimalen

Linolsiurespiegels in den tieferen Hautschichten angewendet

werden.

Der Grundstoff, der in den Beispielen verwendet wurde, weist

die folgende Zusammensetzung auf (Quelle: Sojabohnen) :

Phosphatidylethanolamin 20,2 Gew.%
Phosphatidylinositol 19,4 Gew.%
Phosphatidsdure 22,0 Gew.%
Phosphatidylcholin 10,6 Gew.%
N-Acyl-kephalin 2,3 Gew.%

Lysolecithin weniger als 1 Gew.%

61 weniger als 1 Gew.% und

sonstige, in Lecithinen Ubliche

Begleitstoffe ad 100 Ge.%.
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Ausflihrungsbeispiel 1

Eine Mischung, bestehend aus 5 g Grundstoff und 7 g Phosphati-
dylcholin (Phospholipon 90R), wird in 62,14 g Wasser mit Hilfe
eines Hochgeschwindigkeitsrihrers (z.B. auf der Basis eines
Rotor-Stator-Systems, eines Dissolver-Rlihrers oder eines Hoch-
druckhomogenisators) homogenisiert. In die Dispersion werden
20 g Sojabohnendl eingertihrt, die Mischung wird erneut homoge-
nisiert und anschliefend wird ein physiologischer osmotischer
Druck durch Hinzufligen von 0,7 g Natriumchlorid und 5 g Wasser
unter weiterer Homogenisiérung eingestellt. Die so entstandene
Dispersion wird filtriert und kann - falls erwlinscht - mit ei-
nem Konservierungsmittel zur Verbesserung der Lagerfdhigkeit

versetzt werden.

Die mittlere PartikelgroRe der so hergestellten Vesikel be-

tragt 420 nm (gemessen mit der Laserstreulichtmethode) .

Dieses Beispiel belegt, daR es selbst mit einem relativ klei-
nen Anteil von Phosphatidylcholin mdéglich ist, einen Olgehalt
von ca. 20 %, bezogen auf die Endformulierung, zu erreichen.
Diese Olkonzentration ist sechsfach hoher als die Olkonzentra-
tion eines klassischen Liposomenkonzentrates, obwohl der Phos-

phatidylcholin-Gehalt nur etwa der H&lfte des Ublichen Phos-

phatidylcholin-Gehaltes entspricht.

Die Dispersion kann unter Verwendung von praktisch allen Ubli-
cherweise in der Pharmazie oder der Kosmetik eingesetzten her-

kémmlichen Rihrer hergestellt werden. Die derart hergestellten
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Vesikel k&énnen abhingig von dem eingesetzten Rihrer und der

Rithrzeit, die zwischen 5 Minuten und 60 Minuten variiert, éré—
Rer oder kleiner sein. Allgemein liegt die Vesikelgrdfe im Be-
reich zwischen 100 nm und 500 nm, wobei jedoch auch 100 nm un-

terschritten werden kénnen.

Ausfliihrungsbeispiel 2

Eine Mischung von 5 g Grundstoff und 5 g Phosphatidylcholin
(Phospholipon 90R) wird homogen in 80 g Wasser mit Hilfe eines
Hochgeschwindigkeitsrﬁhrefs dispergiert. Die Dispersion wird
dann unter Zusatz einer geringen Menge Natriumhydroxid neutra-
lisiert (pH 7), 15 g Nachtkerzendl wird eingerihrt und die Mi-
schung nochmals homogenisiert, ihre Osmolaritdt wird dann un-
ter Zusatz von Natriumcitrat wahrend der weiteren Homogenisie-
rung auf eine physiologische Osmolaritédt eingestellt. Die Dis-
persion wird filtriert und kann - falls erwiinscht - mit einem
geeigneten Konservierungsstoff zur Verbesserung der Lagerung

varsehen werden.

Die mittlere PartikelgrdfRe liegt bei 210 nm

{Laserstreulichtmethode) .
Ausfiihrungsbeispiel 3

Eine Dispersion von 5 g Grundstoff in 80 g Wasser wird durch
Homogenisierung mit einem hocheffektiven Rlhrer hergestellt.

In diese Dispersion werden 15 g eines "Compounds" von 50 %

Phosphatidylcholin und 50 % Ol (Hauptbestandteil Distel&l,
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5
*

Handelsname Phosal 50 sak) eingerihrt. Die Mischung wird durch
Zusatz einer geringen Menge Natriumhydroxid auf einen pH-Wert
von 6,5 bis 7 eingestellt, erneut homogenisiert und anschlie-
Rend eine physiologische Osmolaritét durch Zusatz einer gerin-
gen Menge Natriumchlorid unter kontinuierlicher Homogenisie-
rung eingestellt. Die Dispersion wird filtriert und kann -
falls erwtinscht - mit einem geeigneten Konservierungsmittel

zur Verbesserung der Lagerung behandelt werden.

Die mittlere PartikelgrdRe betragt 251 nm

(Laserstreulichtmethode) .

Selbstversténdlich kann bei dem in Beispiel 3 beschriebenen
Verfahren das eingesetzte "Compound" vor der Zugabe zur Grund-
stoffdispersion mit Disteldl, anderen Olen oder lipophilen
kosmetischen oder pharmazeutischén Wirkstoffkomponenten ver-
dtinnt werden, um so andere erwunschte 0l- oder Wirkstoff-End-
konzentrationen zu erreichen. Die so hergestellte Dispersion
kann unmittelbar flir die Herstellung von pharmazeutischen,
kosmetischen und technischen Produkten verwendet werden, wie
dies im nachfolgenden Beispiel fir eine kosmetische Hautpfle-

geformulierung gezeigt ist.
Ausflihrungsbeispiel 4
100 g der im Beispiel 1 erhaltenen Dispersion werden unter Va-

kuum vorgelegt und unter kr&ftigen Rihren mit 0,5 g Xanthan

gum (Rhodigel 2008) versetzt, wodurch eine starke Viskositdts-



15

20

25

14

erhdhung eintritt. Nach weiterem Rihren wird das fertige Haut-

pflegeprédparat gebildet.

Selbstverstindlich lassen sich bei dem in Beispiel 4 beschrie-
benen Verfahren auch alle in der Kosmetik Ublichen kompatiblen
Additive und Wirkstoff, wie z.B. Antioxidantien, Konservie-
rungsstoffe, Gelbildner, Konsistenzgeber, Parfums, Vitamine

0.dgl., in der dem Fachmann bekannten Art und Weise einarbei-

ten.

Das Beispiel 5 beschreibt eine typische Herstellung fir eine

Liposomencreme.
Ausfihrungsbeispiel 5

5 g Grundstoff werden mit Hilfe eines hochtourigen Rithrers ho-
mogen in 64,6 g Wasser dispergiert. Unter weiterer Homogeni-
sierung werden 7 g Phosphatidylcholin (Phospholipon 9OR), 10 g
Jojobadl (Dragoco) und 0,2 g Vitamin E-acetat (Rhdne-Poulenc)
hintereinander hinzugefligt. Die Dispersion wird mit einer Mi-
schung aus 0,7 g Natriumdihydrogenphosphat, 0,9 g Dinatriumhy-
drogenphosphat-Dodekahydrat (NapgHPO4 x 12H20) und 5 g Wasser
gepuffert und nochmals kurz homogenisiert, um so den pH auf
6,5 einzustellen. Die VesikelgréRe betradgt 493 nm, die Osmola-
ritdt 267 m Osmol. Hiernach wird eine Ldsung von 5 g Propylen-
glykol und 0,5 g Phenonip (NIPA) als Konservierungsmittel hin-
zugefiigt. 1 g Xanthan gum {(Rhodigel 200 Ry wird als vVer-

dickungsmittel und 0,1 g Parfumdl als Parfimierungsmittel hin-



15

zugefligt . AbschlieRend wird die vollstindige Mischung nochmals

homogenisiert und das Produkt in Tuben abgefiillt.
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91903914.9-2114 PCT/EP91/00267
A. Nattermann & Cie. GmbH

Anwaltsakte: 5146 (0Z 89006)

Patentanspriche

1. WaBrige Vesikeldispersion, enthaltend Phospholipidvesikel,
Wasser und ggf. anorganische und/oder organische Elektrolyte,
dadurch gekennzeichnet, daR die Membranen der Vesikel aus ei-
ner Mischung von

10 bis 30 Gew.% eines Phospholipidgrundstoffes, der die nach-
stehend wiedergegebene Zusammensetzung aufweist:

15 bis 25 Gew.% Phosphatidylethanolamin,

X

15 bis 25 Gew.% Phosphatidylinositol,

15 bis 25 Gew.% Phosphatidsaure,

15 bis 0 Gew.% Phosphatidylcholin,

0 bis 1 Gew.% 61, und

40 bis 24 Gew.% Ublicher Lecithin-Begleitstoffe,

wobei sich die Mengen auf jewells 100 Gew.% summieren,
10 bis 40 Gew.% Phosphatidylcholin und
30 bis 80 Gew.% eines lipophilen Stoffes bestehen,

und daR die Vesikeldispersion 35 Gew.% bis 99,7 Gew.% Wasser,

bezogen auf das Gesamtgewicht, enthdlt.
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2. WaBrige Vesikeldispersion nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dafl die Vesikeldispersion 0,1 Gew.% bis 5 Gew.% ei-
ner anorganischen und/oder organischen Base und/oder 0,1 Gew.%

bis 5 Gew.% eines anorganischen und/oder organischen Electro-

lyten enthalt.

3. WaRrige Dispersion nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

da® der lipophile Stoff ein O1 ist.

4. Verfahren zur Herstellung einer wéRrigen Vesikeldispersion
nach einem der Anspriiche 1 bis 3 durch Dispergieren der die
Vesikel ausbildenden Substanz in Wasser, gekennzeichnet durch,
Dispergieren von 0,1 Gewichtsteilen bis 20 Gewichtsteilen ei-
nes Phospholipidgrundstoffes, der die nachfolgend wiedergege-
bene Zusammensetzung aufweist:

15 bis 25 Gew.% Phosphatidylethanolamin,

15 bis 25 Gew.% Phosphatidylinositol,

15 bis 25 Gew.% Phosphatidsdure,

o\®

15 bis 0 Gew.% Phosphatidylcholin,

01, und

o\®

0 bis 1 Gew.
40 bis 24 Gew.% Ublicher Lecithin-Begleitstoffe,
bei einer Temperatur zwischen 10 °C und 80 °C in 99,7 bis 35
Gewichsteilen Wasser,
Hinzufligen von 0,1 bis 20 Gewichtsteilen Phosphatidylcholin,

Einbringen von 0,1 bis 25 Gewichtsteilen eines lipophilen
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Stoffes, ggf. Einstellen des pH-Wertes der Dispersion mit ei-
ner anorganischen oder organischen Base auf einen Wert zwi-
schen 5 und 8, und

ggf. Einstellen einer gewlinschten Osmolaritdt durch Zusatz ei-
nes anorganischen und/oder organischen Elektrolyten und an-
schlieRender Homogenisierung durch Rihren bei einer Gesamtho-

mogenisierungszeit von 5 Minuten bis 60 Minuten.

5. Verfahren zur Herstellung einer Vesikeldispersion nach An-
spruch 4, dadurch gekennzeichnet, daf das Phosphatidylcholin
als Reinsubstanz, in Form einer &lhaltigen Fraktion oder als
eine solche Komponente hinzugefiigt wird, die dlhaltige oder

lipophile Stoffe zusdtzlich zu dem Phosphatidylcholin enthdlt.

6. Verwendung der wiRBrigen Vesikeldispersion nach einem der
Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung von pharmazeutischen oder
kosmetischen Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, daR zu

diesen Zusammensetzungen ggf. Hilfsstoffe hinzugefiigt werden.

7. Verwendung nach Anspruch 6 fir die Herstellung von kosmeti-

schen Zusammensetzungen zur Hautpflege.
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