¥

SEIFEN-OLE-FETTE-WACHSE

Journal fiir Kosmetika * Aerosole
Chemie- und Fettprodukte

Kosmetika — Pharmaka — Waschmittel — Haushalt- und Spezialprodukte
Chemie - Technologie - Parfumierung - Verpackung - Marketing

Sondardruck mue Sailen, Ole, Eotte, Wachee, Ho#t 14/08, &, B3 =534
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Enleitung

Phosphelipide sind dis bedeutendsten Bestandiale buolo-
gscher Membranen, d. h. sie sind ubiguitée in der INatur
vartreten., Dhe wichigsten Phospholipide sind Phosphari-
dylcholin, Phosphatidylatbanolamin,  Phosphatidyvlinosii
und Phosphetidylserin neben einer Anzahl weiterer in ge
ringeren Mengen vorliegender Begleitphospholipide, wo-
bei die Anteile je nach Organismus sebr amerschiedlich
sein konnen,
Ticrische und pilanzliche Phospholipide unterscheiden
sich in ihrer Fensfiurebesetzung. %o enthali z. B, Ei-
Phosphatidylcholin 28=38% Palmitinsdure, 9=18% Stearin-
sdure, 25-37% (Msdure. 12-17% Linolsdure, ca. 0.5% Lino-
lensdure und 1-"% Arachidonssiure. So0j0-Phosphatidvi-
cholin enthilt j2 nach Herkunft 10=15% Palmitinadure,
|-3% Stearinsdiure, 6-13% Obsiiure, 61-71% Linolsiure und
T4 Linelensdure. Hydrieme Phosphoelipide, die durch
katalvtische Hydrierung aus den natrlichen Phospholipi-
den hergestellt werden, enthalten entzprechend einen sehr
hahen Anteil an Steannsiure neben =inem kleineren An-
tzil an Palmitinsiure.
Filanzliche Phospholipide sind besonders fir iopische An-
wendungen in Kosmetik und Dermatologie pridestinizre,
di sie dem hichsten Gehalt an veresterien essentiellen,
. h. mehrfach ungesittigten Fetisiuren (oWYitamin Fa),
mabesondere Linols3ure, aviweisen. Linolsaure ist ciner
dzr wenvellsten kosmaetischen Wickstofle (1), dessen Man-
gel in der Haut eine verstdrkte Komedogenitdt verursacht
(21 Der tramsdermale Feuchtigkeatsverlust ist umgekehri
abhiingig vom Linolsduregehal der Haut: die Zufubr von
Linaolssiure verstirkl mnerhalb kurzer Zeit die Barriere-
funktion der Haut und senkt den Wasserverlust (3. 4. 5, &L
aoja- oder andere pflanzliche Phospholipade sind somiat
aul Cirund ihrer Oberfliichenakiiviti: und ihrer Fahigheio
Zur lipl:lsumqml:rlldung die ideale Tra nsportiorm fiir Linal-
siure. Folglich simd Phosphalipide in der Haut (iber den
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natitrhichen Ciehalt des Siratem ¢ornewm sieche (7)) mal-
geblich fur den Feuchtigkeltshauwshalt verantwortlich, stei-
gem die Hauwtatmung, schibtzen dis Hawt vor Emferiung
durch Detergentien (8} und beeinflussen so Weichheit und
Elastizstiat der Hauni {2}

‘Warum Liposemen aus Soja-Fhospholipiden?

Entsprechend ihrer Herkunfi aws biclogischen Membra-
nen haben die durch verschiedens Extraktions- und Reini-
rungs-Schnite gewonnenen Phospholipide eine wnatiicli-
ches Tendenz zur erneuten Membran (Bilayer-1Rild ung im
wiilirigen Miliew. Dahker sind Liposomen als Nachbildung
der Zellmembranen eine der natiidichsten Formulierun-
gen der Phospholipide, Diese Formulierung kommt den
Winschen des Kosmetikentwicklers sehr entgegen, da s
offenbar zu einer besonders guten Penetration und Vertei-
lung einersels der Liposomen selbst und andersrseits des
im Falle der Sojaphospholiplde enthalienen WirkswofT Li.
malsiiure fuhrt (5 w.),

Ahnlich wie die biolegischen Zellen enthalten Liposomen
cinen walirigen Innenraum, der wasserlbsliche Wirksioffe
(Salze, Feuchthaltelaktorean ete) aufnehmen kann, Der Bi-
laver selbst kann amphiphile und lipophile Wirksiofe
(Proteine, Yitamineg, Ole ete.) speichern. 5o kann auch die
aul Grund des Fehlens von essentiellen Fettsdiwren natur-
gem&l geringere Eipenwirkung von Liposomen aus hy-
drierten Phospholipiden durch die »Beladungs mit Wirk-
stoffen verbessert werden. Selbstverstindlich Va6 sich die
schon vorhandene starke Eigenwirkung von Liposomen
aus Soja-Phosphelipiden durch eine wBeladungs noch
weller erhizhen

Girundsazlich ist lestzustellen, daB aul Grund hiherer
Fluiditdt und daraus folgender hidherer Permeabilitin die
Wirkstofffreiseizung aus beladensn Liposomen von 5,.;.|_,
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phospholipiden schneller erfolgt als sus denenm von hy-
driemen Phospholipiden (91 Dies hat seine Parallele wie-
derum in der lebenden Zelle: Steigt der Anieil an gesattig-
ten Phospholipiden oder/und Cholesterin in der Mem-
bran, findet man cine Reduaierung der Permeakilivdn {10
Umgekehr werden Floiditit und Permeakilitit der Mem-
hran erhiibt, wenn Phespholipide mit einem hohen Anteil
gebundener essentieller FettsSuren in die Membran einge-
baut werden. Die Konsequenzen sind heute noch weitge-
hend wngeklért, Fes steht aber, dal bestimmie Transport-
vorgange sowie Funktionen von Membranen zum Erliegen
kommen, wenn die Fluiditdl der Membran unter bestimm-
te Cirenewerte abonimmi (1 1)

Héufg wird als Argument gegen die Verwendung ven na-
tirlichen Phospholipiden in der Kosmetik deren Empfind-
lichkeit gegenitber oxidierenden Einfiissen angefthr (12,
L3). Eefabrungen mit den z Z. immer mehr eingesetzien
nativen Olen, die diesherighich gleiche Eigenschafien ha-
ben, #eigen jedoch, dal sich hier mehr uad mehr der Wirk-
stoffgedanke durchsstzt (2) und der fiir ein Maturprodukt
tvpische schnellere Werfall (mach 'ﬁlﬁnung des Gebindes)
vom Verbrawcher alswnatislichs akzeptiert wird. Tum an-
deren lassen sich die Formulierungen durch »¥itaminisie-
rungs mit Yitamin E, ¥itamin C und Yitamin A, ginzzln
oder in Kombination, stabilisieren, wobei dicse Vitamine
selbst wertvolle kosmetische Wirkstoffe darstellen und
synergistisch mit Phospholipiden wirken (1) Alternativ
ader zusitzlich ist eine AbfOllung in Spendern oder Tuben
empfehlenswert,

Augwahlhrilerien fir in der Koamelik sintussizende Lipasoman
Der Keametikentwickler, der sich fiir den Einsatz van Li-
posamen in seinen PrAparaten entschlossen hat, sieht sich
it einer Reihe von Fragen an das Robhprodukt konfron-
tiert. Schon die Frage nach dem Einsatz einer fertigen Li-
posomenformulierung oder der cigenen Herstellumg von
Liposomen nach sur Zeit gingigen Methoden [Filmmetho-
de, Uliraschall, Hochdruckhomogenisation, Microfluidi-
zer, French-Press, Reversed Phase Evaporation, Dialyse
von Mischmicellen), die in der Literatur aus(Ghrlich be-
schrigben sind (9, 14, 15, 16), kann im Regellfall nor sche
schwer beantwortet werden, Deshalk ist neben einer ge-
niawen Fielsatzung die Beantworlung @mer Rethe von Fra.
gen durch Liposomen-Lieferfirmen oder Gerdtehersteller
wichiig:

I. Sollen Leerliposomen oder beladene Liposomen @inge-
seia werden®

2. Wenn Lesrliposomen eingeseizt werden: Soll die kos-
metische Eipenwirkung moglichst grold sein (Phospho-
lipide pflanzlichen Ursprungs) eder spielen Marketing-
aspekte und Omidationstabilnil eine grifers Ralle
thydrierie Phospholipide)?

3. Ist ein Matiirlichkeitsimage wichtig, , h, wird sine na-
rreine oder sopar welibares Kosmetik anpestrebi?

4, %ind Liposomen mit allen Inhaltsstoffen der Endior-
milierang kompatibel?

5. Wird bei beladenen Liposomen auf die Speicherkapa-
zitat Mor hydrophile, amphiphile und lipephile Subsian-
zen Wert gelegt? Wenn p, mub diese Frage in Zusam-
menhang mit physikalischer Stabilitit und Homogeni-
tit der Liposomen geklan werden. Mach bisherigen Er-
fabrungen scheint hier ein Optimum ber oligolamella-
ren {mehrschaligen) Liposomen zu liegen.

8. Kann eing Durchechnintsgrifie der Liposomen garan-
tiert werden, licgt sie in dem fir dle Kosmetik interes-
sanien Bereich von 1003400 nm oder im idealen Fein-
bereich von L-200 om?
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7. Liegen Ergebnisse iiber Strefteste mit den Liposomen
(Schaukeliesie 57 /407 Gefrier-Tau-Cyclen) vor?

&. Enthélt die Liposomenpraparation Stabilisatoren (z., B,
Glycerin, Cholesterin, Dacetylphosphal)? Wenm ja,
sind sie physiologisch? Sind Carry-Over-Effekie 2. B.
durch Konservierungsmittel zu erwarten?

9. Enthilt die Liposomenpraparation, bedingt durch den
Herstellungsprozel  Restlisemimel, Restdetergentien
ader Schwermetallkontaminationen?

10, Liggen  dermatologische Prifungen des Liposomen-
grundstoffs und der Liposomenformulierung vor?

il. Wenn beludens Liposomen eingeselzl werden sollen:
Is4 die »Beladungs kosmetisch ond dermatologisch -
cher, d. h. kivonen Risiken auf Grund der besonderen
Kinetik der Liposomen mit Sicherheit ausgeschlossen
werden? [Meser Punkt 121 awch wichiig fir die spdiere
Augwahl von Konservierungsmitteln und Parfiimierun-
gen, da diese meist amphiphil oder lipophil aulgebaur
sind, dementsprechend teilweise in die Liposomen ¢in-
diffundiersn kénnen und somit bei der topischen An-
w:nduns Ahnlich gyl penetrieren.

1215t eine Eingangskontralle der Liposomenpeiparation
und #ine liposomenspezifische Endkontralle des ferti-
gen Produkts (Elektronenmikroskopie elc) im eigenen
Hause oder extern gewbhreister?

3. Wie groll ist die VerfOgbarkeit von Liposomen beim
Hersteller bzw. die Kapazitin eines gegebenen Gerktes?

4. Wie hoch sind die Herstellkosten bzw. der Einkawfs-
preis von Liposomendispersionen?

Anwandungsmoglichketen von Liposamen

aus Seja-Phaspholipiten in der Kosmatk

Liposomen sind gegenwirtig meist in gel- oder cremearti-
gen Hautpflegemimeln enthalien, wobei daraul hingewie-
sen werden muid, dalb insbesondere in den lelztgenannten
Produkten Stabilitfitsprobleme auftreten kiénnen, die aul’
Diffusionsvorganges von Tenziden {z. B. aus der Emukion
in das Lipasein ) und amphiphiler Substanzen im allgemer-
nen sowie aul Wechselwirkung mit lipophilen Stoffen zu-
rickzufGhren =ind. Ein Bekanntes Phinomen ist z B. die
Umwandlung von grofen multilamellaren {viglschaligen)
Liposomen iber grofbe unilamellare (einschalige) in kleine
unilamellare Liposomen und letztendlich deren Ubergang
in Mischmicellen in Abhdingigkein von der Tensidkonzen-
traticon (17, Algemein lussen sich Liposomen als natlreli-
che Fauchtigkeitsregulatoren (18} am besten in jeglicher
Art von gelartigen Zubereitungen anwenden. Von Vorteil
ist ihre langanhaltende Wirkung {1%). Daneben solite aber
auch an Verwendungen in Priparaten gedacht werden, n
denen zur Zeit Alkohole als Losangsvermittler und Khl-
mitte] enthalien sind und durch Lhiposomale Formulierun-
gen erseizt werden kidmnen |z B, After-Shaves, Fitness-
Friktionen, antiseptische Lisungen). Interessant kinnten
guch Gesichis-, Huar- und Mundwisser sein sowie Formu-
lierungen gegen Schwangerschafisstreifen, After-Sun-Gele
und die Verkapsslung von Parfims. Auch aus heutiger
Sichr exotisch anmuwende Maglichkeiten, wie z. B. Hasar-
spllungen {auch hier habgn Soja-Phospholipide in Form
von  Liposemen  starke kosmetische  Eigenwirkungen:
Ruckfettung der Kopfhaut, Hasrkonditionierung und
weichmachende Wirkung auf das Haar (200) und Olbider
ivgl. 1201 mit dermatologischem Anspruch {oplimale Zu-
fihrung ven Linolsiure auf groBe Hautfldchen, reizlin-
dernde Wirkung: kein zusitzlicher synthetischer Emulga-
tor, auch im Fall einer »Beladungs mit etherischen Olen,
negwendig: keine Fetirinder in der Badewianng) sollizn
bei fortschreitender technischer Yereinfachung der Lipo-
somenherstellung ins Auge gefalt werden. Der Einschluli
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siof T besteht aus aulkonzentriertem Soja- Phosphatidylcha-
lin. ke Liposomen enthalten auBer dem natirlich vorhan-
denen und nachiriiglich auf MW02% standardisierten Vita-
min E keine Stabilisatoren. Ddie Strukiue der Liposomen st
oligolamellar, Diese Liposomen sind schr stabil; Strefiteste
(5°CA0°C, 4 Wochen, Wechsel 24 b, 3 Gelfrier-Tau-Cy-
clen, — 137 C + 20°C) ohne Beanstandung.

Meveste Entwicklungen in der Kryo-Elekironenmikrosko-
pie erlauben es, die sog. bare-grnd-Methode {23} 2ur Cha-
rakterisierung von  Liposomendispersionen einzusetzen
Dabei wird em Troplen einer Liposomenprobe aul ein
Trigernetzchen aufgetragen und anschliclend weitmbg-
lichst abgesaugt. Die Probe wird dann durch Einschicten
in Mbssiges Ethan kevolisiert (Zeiss Krye-Bos mil Kryo-
Transfer) und in ein Transmissionselekironenmikroskop
mit eingebautem Krvo-Tisch transferiert. Zur kontrastre-
chen Darstellung der gefmrenen._ nicht kontrasirerien Pro-
be wird ein Elektronen-Energie-Spekirometer  benutzn
(Zeiss EM %020

Abk. 2 st die Aulmahme eines kommerzell echilihchen
li¥sigen Leerliposomenkonzentrats aus aufkonzentriertem
Soja-Phosphatidylcholin in physiologischem Trdgermedi-
wen, Das Konzentrat st identisch mit dem in Abi, T be-
schrichenem (23). Mach dem bare-grid-Verfahren krvofi-
wierte und analog Abb. 2 elektronenmikroskoepisch darge-
stellte Liposomen kdnnen mil Hilfe einer gesigneten Bild-
analytik innerhalk sehr kurzer feit ausgewertet werden.
Im Gegensate zu allen anderen oben genannten Methoden
erhalt man sine genawe Verteilung nach Grébe, Lamellari-
i, Form end eveniuell sogar Beladung der Liposomen.
Aulerdem besitel das Yerfahren den Yorteil des Erkens
nens andersartiger Yesikel (2 B Qwrdpfehen) und liefert
gleichzenig eine Bilddokumentation,

dbb, 2 H:l].{rl'll.i-rrli: Lapasomen [(HFages Komeenieal 1310 miat
Wasser verdiinnit)
\':t:grt!-u-rrun]: e (| M

Fanetration van Lipeeomen boi topischen Ameendungen
Liposomen  durchdringen, wverghichen mit klassischen
Emulsionen, die gesamte Homschicht sehe gleichmalbig
(121, Untersuchungen aus der Dermatclogie zeigen, dall
che Konrentrafionen pharmazewtischer WirkstofTe wie
£ B. Hydrocortison bei Applikaiion zioer lipesomalen
Formulierung im Yergleich zu einer W/0-Emulsion in der
Epidermiz um das 4=3lache und in der Dermis um das
G-l4fache hoher liegen (24). Dies bedeutet (Gr wopische
pharmazeutische Formulicrungen, dall ¢in besserer Trans-
port stattfindet, Wirkstofl eingespart werden kann und
evil. awch Nebeawirkungen reduziert werden kdnnen. Zu
ahnlichen Ergebnissen kommen Untersuchungen iiber die
Verabreichung von Tramcinolon |2-BClacetonid (25)
Auf die Kosmetik dbertragen bedeutet dizs, dali mit »Be-
ladungen+ von Liposomen Sulberst vorsichtiz umgegangen
werden mull, Die oBeladungens missen absolut sicher
sein, was selbstverstdndlich auch fur die Zusammenset-
mng der I.-l:l.-'rlipusnniun gil:. Es kammen daher nur S1oife
in Frage, deren Kinetik oder Unbedenklichkeit bei einer
maglichen Resorption durch die Hawt bekannt ist bew, el
denen jahrelange Erfahrungen beim Gebrauch in =klassi-
schens Formulierungen vorliegen und bisher schon won ei-
nar sumindest Ceilweisen Resorplion awgesangen wurde,
Bel wpeuartigens Beladungen sind ausfihriche oxikolo-
gische Untersuchungen dber die Vertriiglichkeit der End-
formulisrungen unvermeidlich.






