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Kosmetische Formulierungen mit
Phospholipiden und Liposomen —
Umfeld und Zusammenhange®)

Elnleltung

Fhospholipide
und Liposomen %8

EiNG, WENN AT 50 i
will, seit der Bildung ‘.'-.-__-:__:._ .
derersten Zellmembran = e,
auf der Erde altwell Mit der

Entdeckung der Lipasomen durch

Bangham (1) haben glelehermalben
auch die Phospholipide eine Auferste-
hung erfahren. Seitdem hat sich die
pharmazeutische Forschung sehr in-
tensiv mit der parenteraslen Anwen-
d.ung won Liposomen auseinanderge-
satzt, jedoch ohne durchschlagenden
Erfelg. Erst mit der Einfiilhrung deser-
sten liposomalen Eeamstilams mit
dem Namen Capture" 197 (BRD)
wurden die praktischen topischen An-

l'a'&]tlfl'ﬂl‘l,g:mﬁ-gl]t:l:lkﬂi.iﬁn von  Pho-
sphaolipidVesikeln mit Membran-

struletur und deren Durchsetzharkeit
sm Markt deutlich.

Man kann davon susgehen, dall dieto-
pischen Amrendungsn auch in nach-
slerZukunit die grifite Bedeutung ha-
bEI:L 'l-‘ul'E:I"LE.E:I:I-

Anhand der Zuspmmensetzong. der
Eigenschaften und der Armwendungen
von Liposornen werden lm folgenden
auch die Eigenheiten der Phospholipi-
de erliutert.

Ahk 1t
Liposomenmagzl]

Membran-bildende Amphiphile

Lipcsomen sind als kugelférmige Ve-
sikel definiert, deren Membranen aus
einer Doppelschicht von amphiphilen
Molelkllen bestehen, deren lipophile
Schwianze in des Innere der Doppel-
schicht zeigen und deren polane Kéapfo
in das Innere der Vesikel zerichtet sind
sowie die Aulenfliche der Vesikel be-
legen (AbD. 1.

Niosomen sind chemisch geschen eim
Spezimliall der Liposomen. Die
Hauptbhestandteile der Niosomen sind
neben ethoxylierten Fettalkoholen
hiiulig synthetische lineare oder ver-
zweigte Polyelyrerinether (Akh, 2):

R={0-CHy-CH-CHi)a- 0

OH

Ahbbk. : Polyvglyrerinether

Hans Lautenschiager,
Joachim Réding™)

Teil 1

wobesl 0 meist 3, und I meist Hexade-
oyl bedeaten, Andere Pormulierungs-
beztandieils konnen Cholesterin und
Dicetylphasphat sein (203 4)

Liposomen im allgemeinen Sprachge-
brauch sind aus unterschiedlichen
Phospholipiden mnatlrlichen, halb-
synthetischen und synthetischen Urs
sprungs suskmmengesetzt, wobel dle
Hauptkomponente meist aus Phos-
phatidvleholin (Abb. 3) besteht:

CH:-0-C0-Fettsiurerest
CH-0-CO-Fettsiurerest

- t
CHy=0=POg=0~CHa~CHe~N(CHals

Ahbhb. 3: Fhosphatidylchalin

Nebeakamponenten kinnen Phospha-
tidylethanolamin, Phosphatidylino-
zit, Phosphatidylserin, Phosphatid-
sRure ate. zein (5 (B1(TL

Sphingolipide, die sich chemisch gese-
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hen vom Sphingosin ableiten, kinnen
in Form (hrer nattislichen Derivate,
demCeramid{Abb. 4}, der Cerebroside
und der Sphingomvel ine ebenialls Ve-
sikel bilden, wobel diese dblicherwei-
ge im Gemisch vorliegen und je nach
Herkunft eine unterschiedliche Zu-
sammensetzung aufweisen,

chenaktiven Stoffes im allgemeinen
mit der Esnzentration der freien Mo.
lekiile korreliert,

I Membranderband haben diese Mo
lekiile meist die Form won scherach ko-
nischen stumpfen Kegeln oder Zvline
dern {10} {Abh, 6);

Truncaled cone

Muid chaing

head graups)

Double-chuin lipids
hed e I.'|.r=||

{legithin, sphingomychn,
phasphatidylsenne in
o water, phosphadyl-
= glycercl, pheapharidiz
azid, disupardiplyesrides,
some single chained lipids
with very small, uncharged

Flexible Baluyers
wesiclen
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HN-CO-Pettsiurerest
HO~CHe=CH-CH=CH=CH~(CHzha-Cha

(H

Able, §: Ceramiid

Tihitere Mappaelochichihildanda Swe
phiphile sind z. B Dislkylphosphats,
M.N-Dimethyl-N. N-dialkvlammoni-
umsalze B) und Carbonsiurediester
der Saccharose (9] (Abb. &),

|_I.I.!|__|
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Abh, 5; Ssccharosediesier (Y. Ehipami und H. Ma-
ehida (19K

Allen membranbildenden Armphiphl-
len gerselnsam Lot eine sehr kleine kri-
tische Micellenkonzentration (CMC)
vt ca. 104 mol/ 1 und weniger, Z. B be-
trigt die CMC des Dipalmitoylphos-
phatidvleholing 4.8 x 10-*mol/1; Ghli-
che Tenside liegen bei ca. 1P mal/d.
Dre niedrigen kritischen Micellkon-
zentrationen sind vermutlich eine der
wesentlichen Ursachen fir die extrem
pgute Hautfreundlichlkeit dieser Stof-
fie, da die Aggressivitis elnes oberfli-

Ahh, E-Anordnang der Li il dmeer o Vesi-
kelilsraelsehodll et al. [IEH_H

Amphiphile, die von diesen Formes
abweeichen. bendtigen entsprechend
hihere Mengen an Stabilisatoren, z B
Cholesterin,

Unter den Gesichtspunkten Verfag-
barkeit, Standardisierung und wvor-
handene Literaturdaten nehmen als
Liposomenrohstoffe die Phospholipi-
dadis Spitzenstellung ein, gefolgt von

Aan Wincnwianrohotnffan

Zum Hni-nﬂm:ﬂnima"" von
unbeladenen [, leeren”] Liposomen

Die Komplexitit der Eigenschaften
von Liposomen kann am besten an-
hand von leeren Liposomen aus unge-
sattigten Phospholipiden werdeut-
licht werden.

Der menschliche Kdrper setzt sich aus
mand & = 100 Zellen mit elner Mem-
branfliche vonea, 35 00 m* zusammen
(1. In deren Doppelschlchien aus
FPhospholipiden eingebeitet sind Pro-
teine, Glycoproteine, Glycolipide und
Chelesterin (12 (Akk. T

Alb T Mgl der Exllmembiran (A, Bruee of al
(LESE))

Diese Ancrdnung wird stabilisiert
durch:

— Ionische Wechselwirkungen

— Wasserstof fbricken

— Polare Wechselwirkungen

— Charge-Transfer-Wechselwir-
Eungen

— Wan der Waals-Krafte

Ahnliche Wechzelwirkungen treten
daher auf, wenn Phnrphnlipidn— il
dies gilt lhshesonders e Lipogomen
— in Form won Dermatils und Kosme-
tika anf die Haut appliziert werden,
d.h, slebilden leicht Assoziatemit den
ander Hrutoberflicheund inder Haut
betindlichen Protelnen, Kohlenhydra-
ten und Lipiden. Dies erklirt die in 4
Phasen ablaufende potentielle Wir-
kung der Phospholipide (Abb. 8k
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Abb.B; Patentlelle Wirkungen vea Liposoasen am
der Haut (schematdiseh vereinfackt)

L In der ersien Fhase werden die
Phosphaoliplde oberfléchlich an das
Koretin der Hornschicht gebunden
(el Interaktlonen mit Membraapeo.
teipen: (13}). Dieser Vorgang ist verant-
wortlich fiir das spontan nach der Ap-
plikation einsetzende Gefithl eines
Uberzuges der Haut. Die Hautoberflé-
che wird durch diesen F'ilm lipophili-
siert, wobel der Film mit Wasser nicht
und mit Tensiden nur angsam wieder
entiernt werden kann, Der Film wer-
mindert dureh selne schvarach olcklusi-
ve Wirkunzg den transzepidermalen
Wasserverlust und starkt damit die
Barriers-Funktion der Haut, was ins-
hesondere frockener Haut zugute
komme (14}

Durch diese starke Affinitdt rum Ke-
ratin wird aber bereits ein Teil der Li-
posomen abgebaut. Doz gleiche ge-
sehieht vermutlich an den Liplddop-



pelschlehten der Hornechicht, Disge
schichten, die als , interzelluléirer Ze-
ment™ durch die Keratinosomen gabil-
dit werden (15 und deren Zusammen-
setrunp sehr komplex ist (16), Qbern ef-
ne wichtige Barrierefunktion aws und
beeinflussen den transepidermalen
Wasserverlust ungleich stirker

Diws ist wichfig zo realisiersn, um zu
entschelden, ob Gber ¢ine niedrige Do-
siesrung diese Effekte cder Ober eine
hihers Doslerung noch weitere Wie-
kungen ermeicht werden zollen (siehe
unten). Die meisten lposomalen Kos-
metiks diirffen auf Grund ihrer Do-
sierung die Hornschicht dber eine
Phospholipid-Keratin-Wechsel-
wirkung und tUbereine Einlagerung in
die Lipiddoppelschichten beeloflus-
5EM,

2. Inderzweiten Phase werden mdgll-
cherweise die noch nlebt gebundenen
Fhospholipide, und dies gilt insbeson-
dere fir noch intakte Lipogsamen, in
die tleferen Hautschichten einge-
schleust (17}

Hier macht zich wiedesum die Har-
kunft der Phospholipide sus Membra-
nen bemerkbar, denn sie werdan rasch
wiedervonden Zellmembranen sufge-
normmen, Dies konnte von Bonnelook
et al. (18} enhand won humanen HaCaT-
Lermptineoytenin vitro gezelpt werden,
die EROEEr zu.gl:fl:dn rten Liposomet
aus Soin-Phospholipiden sehr masch
internalisieren, wobei eine Fluldizle
rung der Membranen festgestellt wer-
den konnte

¥ dieser Mechanismus tatsachlich
iber die oft diskutierte direkte Ani-
nahme von Liposomen (19) oder aber
sl Ober deren Auflésung zu des ein-
zelnen Phospholipidmolekiilen oder
ger deren Abbsu zu Thren Elnzelbe-
standtellen verlauft, ist z.Ft. nicht
klar, spielt aber letziendlich bei den
hier beschrichenen leeren” Liposo-
men vermutlich keine entseheldende
ERolle.

Fest ateht, dal durch mehriach unge-
sittigte (Linelsfure- und a-Linolen
sfure-haltigel pflanzliche Phospholi-
plde die Fluiditéf und die Durchlis-
sipgleit der Membranen erhéhbt wind
120].

Destatigt wird die Pepetratlon der
Phospheliplde auch durch eine Studie
arm Inztitue fir medizrinische Balhes-
logie und Klimatologle der Universi-
tit Milnchen (213022} (AbL. 9, 100

I dieger Studie wurde ein Liposo-
menkonzentrat, des mit monoklona-
len Antikdrpern beladen war, in vivo
auf Bchweinehaut appliziert. 40 Min.
spater konnteder Antikirperkomples
zowohl in der Epidermis als auch In
der Dermis durch spezifisches Anfar-
ben nachgewiesen werdsn (APAAPR
Technik}(Abb. 8, ratliche Anfarbung).
Drer Aniikorper selbsi kann nleht in
die Haut elndringen (Abk. 10, hlaue
'F"f-irhung_!- Finpasatzt uwmnrds  alin
10%iges Liposomenkonzenteat, heste-
hend aus hochungesittigten Phospho-
lipiden (Phosphatidylcholingehali:
cE. 8% bezogen auf das Konzentrai)
mit einer Fetisfiurebesetzung von ca.
T0% Linclsfure Dile Pripamtion ent-
hielt keinerlei zusitzliche Formulie-
rungshilfsmitte]l. Der mittlere Durch-
messer der Liposomen betrug ca.
150 nm.

Dieae Studie hat qualitativen Charal-
ter.

Die Resorption hochungesittigter
Phosphalipide (nlekt-lipesomall durch
die Haut wurde bergits friher durch
radicakiive Markierung nachgewiec-
sen (21). Nicht eindeutig bewiesen ist,
ob die , Transitroute” transepidermal
flpterzelluldr,  tramszellulir) oder
durch die Schweildrisen oder die
Hearfollikel erfolgt

3. Ineiner dritten Phase kann die in
den mehrfach ungessattigten Phospho-
lipiden chemisch gebundene Linol-

Abk. & Lk Schnids durch die Schwelnehaus.
Abd, I Liposeomernfermulierong mit Antilobrper:
Abd. e Vergleleh aling Lipsesmen IC. Arimann
umsd H. Prateel (1981))

saure moglicherweize die Funktion
der Talgdriizen unterstitzen (Abb. B).

EinTeil frefer Linolsiure entsteht mit
Sicherheit bereits durch partielle Hy-
drolyse aus den von der Homschicht
aufgencmmensn Phospholipiden und
werteilt sich als zolehe in der Epider-
mis,

Bekannt ist, dal eine Unterversor
gung der Talpdriizen mit dieser Fatt-
gaure zu verstirkter Comedon- brw.
Pickel-Bildung fdhe (24). Umgeleehrt
wirken toplseh applizierte gesittipte
Fettsiuren und deren Ezter hiufig oo-
tnedogen (25). Inwieweit auch ein posl-
tiver Einfluf bei atopischer Dermati-
tis, wie er 2. B bel der Applikation
Linol- wnd y-Linolensiure-relchen
Olen (Borretschil, Nachtkerzensl) zu
beobashten ist (2R), erreicht werden
kann, blaikt abzuwartan,

4. Inelrer vierten Phase kann der Or-
ganismus aus den esszentisllen Feti-
sduren neben dem pur Energiegewin-
nung notwendigen oxidativen Abbauw
weltere hochungesittigte Feitsiuren
synthatisieren (Abk. 11).

S0 entstehen z.B. aus der durch Phao-
spholipasan freigesetzten Linols@ure
Ober yLinolensdure (8,5, 12-Cia:s) und
Dihomo-p-linclensfiure  (8,11,14-Coz)
die Arachidonsiure 3.8,11,14-Cies)

mit ihran Metabaliten (Prostoeyelin,
Prostapglandine, Thramboxane, Leu-
kotrlepe ete) und entsprechend aus o-
Linelensiure (3, 12, 15-Ciea) fiber Eico-




sapentaensiure (58,11, 14,17-Cooc) dia
Dcosahexaensaunng
{£.7,10,13,15,19-C=:6) und ihre Metabo-
lite (27}

Won Phospholipiden bew, Lecithin
sind bis heuts kelne Nebenwirkungen
bekannt. Lecithin hat bei der FDA den
GRAS-Status(generallyrecognizedas
save) und ist sowohl im Pharma,

Ry 13 3uws ERr-a
Lisiin bigps — . p-linclarmdure == [kl e
w lirmkedine
A* e B rase

18 8] —mie [H:dar} ot J0 Ll | 3D ]

oL piskrasSum

Ahk 11: Metabolismus ven Linolsiure undo-Line-
hemafinre (5. Fischer (19570

Kosmetik- und Lebensmittelbersich
zugelazsen (24,

Zuerghhnen lst, dali Phospholipidein
pnderen physiclogischen Beralchen
Schutriunktionen erfillen, so z.E.
durch die Blldung der High-Densi-
ty-Lipoproteine (HDL), die ginen be-
devtenden Schutzfaktor gepen Fett-

stolfwechselerkrankungen wis der
Athorocklarocs doretallos (05 Tu aw

ginzen ist der Schuotz der Magen-
schleimbisut durch Phospholipide bei
der glelchzeltigen Einnahme von Arz-
neimitteln, die einen Reiz aul die Mu-
cosa des Magen-DarmTrakles aus-
tibeam (30043130321

Zusammenfassend mul jedoch noch-
mals betont werden, de bei den hier
geschilderten Wirkmechanismen®™
von Leerliposomen auf und in der
Haut z. Z. noch mehr Fragen sls Fak-
ten vorliegen und dal erst weitere bio-
logische MeBergetmnissedie Tragfihig-
ket dieses Konpeptes f0r den derma-
tologischen Bereich zeigen werden.

Ez gibt bls heute keine exakten Anga-
ben dber die Penetration intakier to-
pisch applizierter Liposomen durch
die Haut in das lebende Gewebe. Wei-
terhin ist hisher nicht ereicsen, ob
nicht auch geeignete | klasslsche® Pho-
spholipidformulierungen  wergleich-
bare Wirkungen zelgen, wobel dies
speziell auch fir die penetrationsver-
starkends Wirkung beladener Liposo-
men gilt, Fest steht aber auwch, dab
yrargleichbare® klassisehe Phospholi-
pldformulierungen sehrschwer zu res-
lisieren sind, da der ,Normalmustand ™
von Phospholipiden naturgemas eben
das Liposom Ist.

Dosierungen

Aug den aulgerihlten potentiellen
Wirkmechanismen ergeben sich — wie
oban schon ererihnt — erste Anhalts-
punlcte fir die Dosierung won Fhos-
pholipiden bzw, Liposomen in Haut-
pflegepriparaten:

s | R P ]

— | Azackidan-| —s 13 4 Lo —— 10 T el
T

45w s rase Elangrse AlDesarase

T 225wl — 32 b
| bicisapiearn Thvmvnhifadin
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1. Die Dosierung sollie nicht 2u nied-
rig gewdhlt werden, wenn die Eln-
dringtiefe ain wesentlicher Gesichts-
punkt ist.

2, Anzahlund Maengevon Additiven in
der Formulierung sollte maglichst
niedrig gehrlten werden, damit dle
Wirkung nicht durch Interaktionen
mit anderen Formullerungsbestand-
tailen pemindert wird.

3. Es mull darauwf geachtet werden,

Azl tiaf aindringands T .:rmnmnnrﬂﬂ
mulierungen méglichst fref vomn toxl-
kologlseh kritischen Additiven sind,
de die in den Lipesomen enthaltenen
Phospholiplde elne penetrationswer-
starkende Wirkung ausiiben.

4. Wird auf eine gute Wirkstoffvertel-
lung Wert gelegt, diesich auidie Horn-
schicht beschriinken goll, $0 8ind auch
Sphingollplde und Miosomen als Li-
pﬂsﬂmgngmndﬁtqﬂ’e geeignet 3
{31,

5. Ez kann damit gerechnet werden,
dall die kesmetische Wirkung indivi-
duel] sehr unterschiedlich ist, da ge-
thlh den diskutierten Wirkungeme-
chanismen z. B. eine fettipe Haut ganz
anders reagiert als eine fettarme und
trockens Haut. Hisr ist es vom Her-
steller aus gesehen wichtig, dem je-
weiligen Endverbeaucher eln in guan-
titativer und gualitativer Hingicht op.
timales Perodukt zu empiehlen und
entsprechende Informationen in den
Beipackzettel aufzunshmen.

Beladene Liposomen

Bet der Verweandung von  beladenan™
Liposomen, die sich von den |, lesren”™

Liposomen dumh dieSpelcherung von
kosmetisch  oder  dermatologisch
wirkzamen Stoffen unterscheiden, er-
geben sich bei topischer Applikation
die Wirkungen der Phosphelipide und
ihrer Beladungen'.

DHe Speicherung findet grundsitzlich
an iwel Orten statt: Im wabrigen In-
nenraum der Liposomen (wasserlisli-
che Staffe) und In der Hillle (lipophile
oder amphiphile Stoffel,

DieErfahrung zeigt, dab dic Beladung
in der Hille fast noch inteTessanter ist
{Belzpiels: Vitamin E, Retinoide, Ste-
roide, lipophile und amphiphile Wirk-
stoffe pflanzliche Ole), da slebeim Mi-
schen der Liposomen mit anderen For-
mulisrungsbestandteilen, wie z. B
Wasser, weltgehend unbesinflult im
Liposom verbleibt, Bei wasserlosli-
chen, im Innenraum der Liposomen
befindlichen Substenzen mul dage-
gen bereits beim Hinzuflgen von Was-
ser — inshesondere bei niedrigen Mo
lekulargewlchten — roit Verlusten ge-
rechnet werden.,

[Hess Verluste lassen sich allerdings
dadurch ausgleichen, indem man dar-
auf achtet, dall die AuBenphaze Ghnoli-
che Konzentrationen des im Liposom
cingeschlossenen Stoffes enthalt, Dias

izt * B bai Adan Aft cimgecst sten wag.
serléslichen Natural Molsturizing.
Faktoren(MMFikein Problem. Es soll-
te hierbei such bedacht werden, dak
beraits bel 10%igen Liposomendls per-
slonen elne sehr dichte Kugelpackung
der Liposomen vorllegt, sodal die Auw-
Benphase weniger als ein Drittel des
Volumens awsmacht. Das folpende
Bild zaigt die elektronenmikroskopl-
sehee Aufnabme elner 1%1gen (berech-
net als Trockensubstanz) Liposomen.
dispersion (Abh 12k

Abb. 1E Eryofixierte Lipnsamen; 15kpe Disper-
sion

Abtrennungen von in der Aulenphase
bhefindlichesn  wasserlslichen Sub-
stanzen sind daherim Bereich der Kos-
metlk und Dermatologie in den mei-
sten Fiillen nicht notwendig und such
zu aufwendlg,



Ein wichtiger Gesichtspunkt bei der
Aunswahl einer liposomalen Grund for-
mulierung ist deren Phasenunraand-
lungstemperatur (gel-to-flald phase
transitionk. Eine niedrige Phasenum-
wandlungstemperatur, wie 2B bel
ungeshitigten Phosphelipiden, er-
miglicht auch die Beladung mit tem.
peraturempfindlichen  Substanzen,
wie z. B Retinolden, Proteinen, Eney-
men ete., wihrend eine hohe Phasge-
numwandlungstemperatur, wie z.B.
bed Verwendung hydrierter oder sym-
thetisoher Phospholipide, bedingt
durch die Herstellung der Liposomen
ther dieser Temperatur, hier Grenzen
sefzt, Andererseifs werden gespei-
cherte Substanzen aus Liposoran mit
hoher Phasenumywandlungstempen-
tur in der Regel langsamer frelgesetzt
als aus selchen mit einer nisdrigeren
Phasetnumwsndlungetamperatur

Sinn beladener Liposomen ist es, ne-
ben ihrer Eigenwirkung die Beladung
anden Ort zubringen, andem sich thre
kozmetizche oder dermatologische
Wirkung entfalten s0ll (Abb. 14). Ist
die Hornschicht der Zielort, so hat
das Verteilungeverhalten in dieser

Esladens Lipssmmm
TALTTEELAEE
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Belibalile  Fogholipide,  Belablile
b Upoaenbiilesr  Belofumy der Dedulany”
Albh. 13: Potentielle Wirkengen beladener Liposo-
mmen in der Haot Isohematiseh verednfacht)

Schicht Prioritét. Sall ein Transport
in tiefere Hautschichten stattfinden,
g0 steht die peneteationsverstirkende
Eigenschait der Liposomen bzw. threr
Tragerbestandteile, der Phosphalipi-
de (,peneirafion enhancer"), im Vor-
dergrund. Es wird vermutet, dab dle
Lipiddeppelschichten der Hom-
schicht durch Phospholipide fluldl-
siert werden. Fir die Applikation son
Steroiden, HBetinoiden ete, die oor
nach entsprechender Resorption wir-

ken kinnen, ist dies neben einer gewis-
sen Depotwirkung der Homschicht
die wichtipste Voraussetzung, lowie-
welt beladene Liposomen hier auch in
lebenides Gewebe penetrieren kinnen,
fat blsher nleht bewiogen,

Kozmetisthe Anwendungen
liposomaler Formulierangen

Be!l kosmetizchan Peiiparaten werdan
nafurgemél andere Ziele verfolgt als
bl reinen Dermatika, Doch 15t festzu-
stellen, dalb hier die Ubergiinge sehr
flisBend sind und gerade awch vom Ge-
setzgeberbel pllegender Rosmetik ein
Héchatmall an gesundhelilicher Pra-
vention ereriinscht izt (48). Dieser Pra-
vention kemmen liposamale Kosmetl-
ke sehr entgegen, da die bereits ge-
nannten  pogitiven | Nebenwivkun-
gen” des Hilfsstoffs Liposom natiir
lich such dem Kosmetik-Konsumen-
ten sugute kommen. Im Yordergrund
stehen dle folgenden Priparategrup-
T

. Hautpflegemittel mit leeren oder
mif Feuchthaltemitteln beladenen Li-
posomen, die den transepldermalen
Wasserverlust vermindernund sichso-
mit zur Behandlung trockener Haut
elgnen. Potentielle weitere Wirkun-
gen =ind Hauntglittung und Versor
gung der Talgdrisen mit Linolsiure,

2, Andere Hautpflegemitiel mit spe-
#lell baladenen Lipoeomren.

1. Sonpenschutziormulierangen mit
U%-Absorbern, Liposomale Formulie
rungen hitten hier den Vorteil, die
Wirkstoffe in der Hornschicht optimal
u wverteilen und aoch eine gewisse
owvasserfestigkeit™ o erreichen.

4. Liposomal werkapsalte Radical-
Scavenger und verwandte Substanren
vom Typ des Vitamin E, der Super-
axiddizmutase (S0D), der Flavonoide
ok,

5. Liposomale Formulierungen mit
Briunungsmittaln wie z.B. Tyrosin
(39}, Dihydroxyaceton ete,

g, FitneB-Frikiionen mil Franz-
branntweincharakter, d.h. Einschlull
atherisoher Ole und evt]l. Verzicht auf

Alkohol in diesen Formulierungen.

T. Pllegends After-shavag.

8. Sehr milde hautachonende Clean-
sing-lotions, die gleichzeitig eine ptle-

gende Grundlage bilden. Liposomale
Formulisrungen kinnen bekanntlich
sehr leicht Ole und andere Feitstoffe
dispergieren, wirken aber im Gegen-
satz zu anderen oberflichenaktiven
Verblndungen nicht aperessiv. Hin-
dernis igt = £ nooh der hohe Preis der
Liposomen.

9. Kurapillungen fir Kopfhsot und
Haare. Die verbesserte Kimmbarkedt
des Hasres sowie eine konditionieren-
de Wirkung sind auch hier Folge der
Apgoziathildung z2wizschen Phospholi-
piden und Keratin.

10. Die Zusammensetzung von Olen
zur Behandlung won Schwanger-
schaltsstreilen, meist Destehend aus
natlirlichen Triglveeriden, Lecithin
und &llézlichen Vitaminen, zl:i.,gf. i
mbgliche Anwendung ol-und vitamin-
haltiger Liposomen auf. Die Speicher-
kapazitat stark ungesdttigter Liposo-
mien fur Lipide legt bei ca, 30% (WYW;
Trockensubstanzen); dies bedeutet,
dall eine WiEige Liposomendispersion
bis zu 3% eingekapseltes Ol enthalten
lkkann. Dia ﬂpni.:-h-nrl:npnzi.l’:it lingt b
hydrierten Liposomen naturgemil
niedriger

11. Liposomale Olbider. Diese kinn-
ten gegendber den konventionellen
Oibadern eine Reibe von Vorteilen ha-
bem:

— Die Behandlung grober Hautfli-
chen ist sehr einfach.

— Die austrocknende Wirkung der
sonstindiesen Priparatan dblichen
Tenside wird gemindert, statt des-
sen wird im Gegenteil bei Verven-
dung von Phosphollplden dle Bar-
rierefunktion der Haut unterstinzt,
wrobei dieser Effekt evtl. noch ver-
stirkt wird durch die damit wertbun-
dene optimale Zufiihrung chemisch
gebundener Linolsiure (pflanzli-
che Phosphollpdde), Andererselts
kinnen die Liposomen zusétzlich
mit Linolsiurederivaten und Vit-
amin E beladen werden. Linolsaure
erhiiiht abenfalls innerhalb kurzer
Zeit die Barrierefunktion der Hawt
und zenkt den Wasserverlust {34)
L35 (A8 AT,

— Die Beladung mit etherischen (len
und anderen Wirkstoffen ist mog-
lich.

— Fettrinder in der Badewanne treten
nleht and.

12, Lotionen zur Armgendung nach
Bad und Sauna.

Tedl 2 folgt in Puk 171000



Hans Lautenschlager,
Joachim Réding™™)

Teil 2

*} Vortrag anlhlilich dor SEPAWA-Tshrestapung
1989, Bad Diirkkheim, 5. 10,1849

** Dr. Haes Lautenschliger, De Joachim Roding,
o Mallarisaan Pheapholmpid GmeH. PO.Box
A, DA Kaln 30

Kosmetische Formulierungen mit
Phospholipiden und Liposomen —
Umfeld und Zusammenhange*)

Grenzen der Formulierung liposomaler
Dispersionen

Dhe Grenzen der Formulisrung lipose-
rialer Dispersionen beginnen dort, wo
die Kompatibilitsit mit anderen For-
mulierungshestandtellen endet:

Groben Einflul auf Liposomen haben
Tenside: Ein bekanntes Phinomen ist
zum Beispiel die Umwandlung von
grofien multilamellaren (vielschali-
gen) Liposemen Giber grole unilamel-
lare {einschalige) in kleine unilamel-
lare Liposomen und letztendlick de-
ren Tbergang in Mischmicellen in Ab-
hinglgkeit von der Tensidkonzentra-
tion (40). Aus diesem Grund ist awch
die Formulierung einer liposomalen
Flisslgseife oder eines Shampoos
nicht miglich. Der Uhergang von Li-
posomen in Mischmicellen ist aller-
dings reversibel. Hierauf beruht die
sogenanite Dialvsemethode zur Her
stellung von Liposomen.

Uberraschenderaeise sind manche Li-
posomen aber ziemlich stabil gegen-
tiber Amphiphilen wie 2. B Ethanal
und Propvlenglykol. [Hes ist insofern

Alh. 1z EN-Aufnabmsesimer mit Lipnmmen asge-
reicherten O'W-Creme nach Gelrierbruch (weitge-
beile Eersldrung der cingeseicben Liposomen)

fiir Dermatika von Interesse, als dlese
fhnliche Prableme betr. der mikrobio-
logischen Anfillipkeit zeigen wie
O W-Emulsionen. So kénnen Etha-
ol in Konzentralionsbereichen von
10—20% und Propvlenglykol im abli-
chen Horeich von 6—10% als Konser-
vierungshilfsmittel wverwendet wer-
den. Ohne diese Hilfsmittel ist es fast
unméglich, hiherkonzentrierte Lipo-
somendisperslonen (3=107%) mit tole-
rablen Doslerungen an Konservie-
mungsmitteln zu kenservieren, da die-
se Digperslonen ein exeellentes Mahr-
medium abgeben und in der Wasser-
phase keine ausreichenden Blocid-
Eonzentrationen erveicht werden, Als
Alternative kommt nur die Sterllhes-
stellung in Frage.

Diaz Problem der Kompatibilitit mit
Tenciden stellt sich immer wieder
wentt liposomale Dermatika in Cre-
me-Form formuliert werden sollen.
Hier wind hiufig ibersehen, daf belm
Mischen elnet im Gleichpgewicht vor
lisgenden Liposomendispersion mit
einer stabilen Emulsion swangsliuflg



ein Ungleichgewicht entsteht (Abb
141

Es kommt zu Austauschyorgingen, die
ik zu Ungun.sl:en der Liposomen en-
den. Sichtbar werden diese Vorghinge
Insbesonders bel Streftesten bel e
hohter Temperatur. In Gelformulie-
rungen sind die Verhilinisse naturge-
mil wasentlich einfacher, such was
die Analytik betrifft (413 (Abkb, 15):

Alb, 15 EM-Aufnabmeg eini lipesomalis Hawl-
plleperels nack Gefrierdirung (T Maller J. Ko
Aiayg, M. Laslemacbliger {18194

Die Anfnahme (Abb 15) zeigt Liposo-
men in einer Gelmatrix aus Xanthan
und AloeNera.

Lipidreiche Syslema

Drs bereits prwribhnte Thema der Bom-
patibilitht won Lipesomen mit Tensi-
den resultiert aus dem Wunsch des
Herstellers, dem Verbraucher selne
altgewohnte Creme wieder einmal
new, o mlt Llposomen, zu prasentie
ren. Der Verbmuchar anderarseits ist
an das Creme-Gefiih] gearfhnt und hat
ein pewisses Miliireuen gegeniiber ei-
nem farblosenund gar durchslchtigen
flissigen Gel.

Manche Hersteller von Kesmetika
schlagen daher ihren Kunden elns
2-FPhasen-Behandlung wor: zuerst Ap-
plikation der liposemalen Formulie
rung und dearauffolgend die dbliche
Tages- oder Nachtereme. Aus der Sicht
der Verfigharkeit der Liposomen ist
dies — wie bereiis bei der Dizslkuszzion

dber Dosierungen erwihnt — sicherai-
e guts Losung, insbesonders wenn
beider liposomalen Formulierung sauf
die sparsame Anwendung von die Ver-
fogbarkeit einschrankenden Additi-
vien peachtet wird.

Dia aber andererseits fir die Kosmetik
die gute Verteilung des Wirksioffs
~Phospholipid” und seiner aus dam
Lipesom resultberenden Beladung in

& 100 nm

T s el

der Hornachicht die wichtigste Rah-
menbedingung ist und dariberhinaus
die Mobwendigkeit der Applikation
von Fettstoffen far die Hautpflage un-
sfrittip i=t, sind lipidreiche liposoma-
le Svstermne von besondersm Interesse

Die Espazitit klassischer Liposomen
file Liplde wom TriglyeerdTrp st be-
zopen auf die fir die Heutpflege not-
wun.d.'lge !\fen,ge nicht ausreichend,
wenn man bedenkt, dal die Liposo-
menslnsatzkonzentrationen mit ganz
wenigen Ausnahmen letztendlich 1%
nichi dberschreiten, biufig aber dar-
unterliegen. Beider Verdinnung einer
WHaigen Liposomendispersion  {be-
rechnet als TS, diemit 3% Ol{bezogen
auf das Konzentrath beladen ist, auf
1% (berechnet als TS) im Endprodukt
ergibt sich ein Olgehalt von 0,3%!

O W-Crernes mit sehr geringem Emul-
gator-Anteil sind in der Literatur be-
schrbeben. Soleann 2. B, inelne Creme.
Grundlage, bestehend aus 10% Paraf-
findl, #,5% Polysorbat, 0,5% Serbitan-
monasolest und 85% Wasser pine Lipoe-
gomendlspersion elngerohrt werden,
chie dal das liposomale System zer-
gtdrt wird (42). Nach Angabe des Au.

tors wurden verschiedene Formulie-
rungen auf dieser Basiz avch strefige-
testet (372 — 104 + 20° L

..ja.l'Ln].i.-l;J:.e Resuliate konnen erzieli
werden, wann man statt der geringen
Emulgatormenge gecignete Gelbild-
ner, wie z.B. spezielle Poly-
acrylate verwendet, Bel diesen For-
mulierungen, die bei einem Olantail
von bis zu W% elne cremeartige Konst-
stenz besitzen, kann ganz auf einen zu-
siitzlichen Emulgatar werzichtet wer-
dan

Diese Priparate tlehen sehr schnel] in
die Haut ein, hinterlassen keinen Fett-
filrn auf der Heutoberflache und ma-
chen die Haut weich und geschmeidig.
Die Akreptan: lst aulerordentlich
gat. In der clektronenmilsroskopi-
sohen Aufnahme einep zolehen Formu-
lierung {Abh, 161 sind deutlich die Li-
posomen neben den Olbereichen zu ar-
kennen.

A, e %0 %
Abhb. 16: EN-Aufnaime rines lHposomalen (els
mid 2% Lipososeem (berechnet als TS umd 550 di-

apergioriem Welzenkelmd] nach Gefrierftiung

T >
L] =TT

Eine weitere Moglichkeit lipidreiche
liposomale Systeme zu realisieren,
slnd sperlelle Mischungen natdrlich
vorkommender Pllanzenphospholipi-
de, die in der Lage sind, bel einer steu-
erharen Teilchengralie won  durch-
schiittlich 100—400nm O] Im Ge-
wicht=verhaltnizs [: 1 zu stabilisieren.
Diese Vesikel haben allerdings nicht
mehr die typische Kugelform, son-
dern erinnern tellwreize mehr an Pro-
peller, in deren Zentrum sich sin klai-
nes Olirdpfehen befindet (Ab. 17).

Abk. 1T
1%ckge DMspersian (berechnet als TS) W3k o RA-
dimg, 17¢h Annmal Meeding of the EMZA. San An-
inndn, Tewas, TIEA (18300

Kryofislerie  ropeller-Lipessmen,



Db diese Artvon Liposomen die ideale
CGrundlage fir eine Lipid-Hautpilege
gind, st noch fraglich. Ble dirften je-
doch ein idealer Corrier fir lipidlosli-
chekosmetische und pharmazeutische
Wirkstolfe sein. Die Formulierungen
haben im Idealfall den Vortell, ohne
zusdtzlichen Emulgatorund chne Gel-
bildner auskomrmen 2u kénnen, sodal
die Beweglichkelt der Vesikel nicht
cingeschriinlct ist.

Marktentwicklumgen liposomalar
Formulierungen in Dermatolagie
und Kosmetik

Ende Februar 1989 waren in der BRD
e, Gl verschiedens kosmetische Lipo-
somenpriparate im Handel.

Die weitere Entwicklung liposstmen.
haltiger Dermatika und Kosmetika
wird — graphisch gesehen — gualita-
tiv vermutlich in Form wvon 1 Kurven
ablaufen (Abb. 18):

Al 18 Markdentwlek bang Hposomaler Dermati-
ka und Kosmeedika (BRI}

Beiderersten kurzfristigen Kurre, die
pur Leit noch boomartig ansteigt, die
aber hald thren Hohepunkt erreicht
haben wird, handelt es sich technelo-
gisch pesehen um sehr &hnliche Pro-
dukte, antellmabig meist um Machah-
mer-Produlcte, ausschlisblich im Eos-
metik-Bereich.

Dhie Eurve ist aulermrdentlich stark
Marketing-kontrolliert, d.h. die Phi-
lesaphle der Liposomentechnologie
wird an den Endverbraucher als ,der-
nigrcri” weitergegeben, jedoch phyrsi-
kalizch-chermisch im einzelnen Pripa-
rat Baufig nichi avsreichend reali
zsiert. Umpekehrt werden nicht slle
Argumentationsmoglichkelten, die
die Priparste bleten, ausgeschipft.
Higr ist sicherlich noch siniges zu tun,
auch was die Cleims {ef. (44) und dis
Deklarationder Dosierungen betrifft,

Daz Umsatzvolursen won liposomalen
Kosmetika in der BAD betrug 137 et-

wa 38 Mill., 1988 efwa 51 Mill. DM (45
1986 war noch kein Umsatz zu ver-
pelchnen.

Diezweite mittelfristige Kurve, deren
Hihepunkt vielleicht in zwrei Jahren
erwarted werden kann, setzt sich aus
nenen Formulierungen und nenen An-
wendungen zusammen. Awch hisr
wird die Kosmetikindustrie noch do-
minierend sein, da kosmeilische Ent-
wicklungen sahr viel kurzfristiger ab-
laufen,

Die langfristig interessanteste dritte
Rurve reigt die Praparate mit exakt
nachprifbarer Wirksamkelt und opti-
magler technologischer Qualitat =u ei-
nern ginstigen Prels. DMese Kurve ist,
werglichen mit der ersten Kurve, mehr
antwicklungsorientiert und stelgt na-
turgemal langsam, aber sehr stetig
an_ Exakt nachprifbave Wirksarskedt
hezieht sich hisr sowahl auf dermato-
logische als auch auf kosmetische
Wirkzamkeit. Insbesondere die grilie-
resy Kosmetlkiirmen bermidben sich n
Zusammenarbeit mit den Rohstofflie-
feranten bereits selt geraumer Zelt, el-
nen Standard an Nachprifbarkeit zu
erreichen, der von der Methodik her
dern der Pharmaindustrie entspricht.

Sornit werden sich Liposomen in eini-
o A nwendingegabioten foet stahl is.

renund dort in wenigen Jahren ebenso
selbstverstAndlich sein wie Emulsio-
nen, [ndie Etablisrungsphase Gl die
weltere Erarbeliung von Kriterlen zur
Berurteilung wvon liposomenhaltigen
Praparatenund das Setzen von techno-
logischen Standards, wie sie heute far
wirkstoffhaltipe Emulzionen dblich
sind. Auchwerden dann sehrviel mehr
Daten zu den Themen Penetratlons-
werhalten, Abbaw von Liposomen, ver.
gleichende  Untersuchunmen  mit
Emulsionen verfighar sein, die heute
nech zehr lHekenhaft sind.

Wie bel anderen technlschen Entwrlek-
Ivmgan wrird sich die Liposomentach-
nelogie auf Grund ihrer Attraktivitat
in dennachsten Jahren stark vereinfa-
chen und sich auf bestimmte Liposo-
menarien lokussieren. Damit werden
siedasz. & noechvorhandene exotische
Image verlieren und auch fitr Arwen-
dungen interezsant werden, die haute
akonomisch noch nicht sinmroll e
scheinen.

 Zusammenlassung

1. Liposomensind ein sehr vielschich-
tiges Thema, dasnicht mit elher Routl-
ne-Rezeptur  abgehandeli  werden

kann. Darauns resultiert aber wisder
umt der Heiz, den dieses Thema suf den
Entwickler ausibt. Er mufd sich im-
mer wisder mit newen Fragen ausein:
andersetzen und wind oft umrocherge-
sehens  Uherraschungen erleben.
Dementsprechend kiinnen auch keine
Empfehlungen fir das eine oder ande-
re Systemn gepeben werden, da jeds
Formulierung ihre enisprechenden
Rabhmenbedinpunpen bat. Ein manch-
mal zuweniz beachteter groler Vorteil
der Liposomentechnil ist dle Tatsa-
ehve, dalh es sichhierbei dhnlich wiebei
der Mizschmicelle um eine reine Grenz-
flachenformulierung handelt; dies ist
auch eines der wichilgsten Unter
scheidungsmerkmale zur Emulsion
Dieghalb gind Liposomen besenders
interessant fiir amphiphile, hiufig
auch sehr schwer formulierbare und
schwerldsliche Substanzen,

2. Liposomen sind Formulierug und
Wirkstoff rugleich.

1. Die Wirkungsgualitht wrird durch
die Dosierung besinflullt.

4, Dwasliposomales Potential ist abhéin-
glg von anderen Fammulierungshe.
standieilen.

5. Liposomen haben sowohl eine der-
matologische als auch kosmetizche
Berechtigung.

6. Worrangige Themean im Dialog zwri-
schen Rohstoffindustrie und Herstal-
lermub die Erarbeitung von Kriterlens
zur Beurtellung von liposomenkhelti-
gen Dermatila und das Sefzen von

technalogischen Standards zoin.
" summary
Cogmetic  formulations  containing

phospho-lipids and liposomes — environ-
ment and contexts

1. Liposomes represent a wery com-
plex subject that cannot possiblly be
treated by means of & standaerd for-
mulation, but thiz makes it all the
more fascinating for the developing
chemist. Mow end again he has to grap-
plenew problems and often encugh he
will mest with unexpected surprises.
Conzsequenily, no recommendations
can be given for ene or the other
gystem, since each formmulation has its
own basie conditions, A great advan-
tage of the liposome technique, which
is often peglected, is the fact that it
represents a pure interfacial formula-
tion like the mixed micelle system.
This Is one of the maln features that
distinguish these formulations from
ernilsions. Therefore, Hposomes areof
particular interest in the case of am-



phiphilic substances, many of which
are difficult to formulate and sparing-
Iy soluble. 2. Liposomes are at the
same tlme formulstlons and active
agents. 3. The quality of action is in-
fluenced by the dose 4. The action of
the liposomes depends on other com-
ponents present in the formulation.
5. Liposomes am dermatologically
and also cosmetlecally justified. 6. In
the dirlogue betwreen the manufac-
turers and producers of the raw
materials the subjects of prime impor-
tance must be the elaboration of
criteria for the wvaluation of der
matalogical  prodects contalning
liprsomes &5 well as theestablishment
of technological standards.

" Résumé

Lélaboration des formules cosmétiques
contenant des phospholipides ef des lipo-
somes — milieu el conlextes

1, Lesliposomaes représentent un sujet
trégcomplece qu'll est difficile de trai-
tier au mosen d'une méthode standard.
C'est une source d'attrait permanents
pour le cherchewr gul est sans cesse
confrontd 4 de nouwvesuxn problémes
mais qui n'est prE sans entrainer de
nombreuses surprises of déconvenues,
Parconséquent, il n'est pas possible de
meommander 'un ou 'autre systéme
carchague établissement de formule a
ses propres conditions de basze, Un
grand avantage parfols néglige de la
technigue des liposomes est le fait
qu'il s'agit el d*un systdme d%labara-
thon de formule en interface ef simi-
laire au systéme des micelles mixtes.
Clest aussi une des caractéristigues
principales distinguant ces élabora-
tions de formules de celles des dmul-
sions. Les liposomes sont donc parti-
culidrement intéressants en ce gui con-
cerne les substances amphiphiligues
dont gquelgues-unes ont des formules
triés difficiles & &tablir et gqui sont peu
solubles. 2. Les liposomes sont & la
fols partle de formule o agent actif
3. La gualité d'action est influencéa
par la dose 4. Laction des liposomes
dépend aussi dautres constituants
rentrant aussl dang I'élaboeration de la
formule. 5. Les liposomes sont justi-
fiés dermatologlgueement aussl blen
gue cosmétiquement. 8. Les sujets
pricritaires du dialogue entre l'indus-
trie des matiéres pretnidres et les pro-
ducteurs doivent étre ladétermination
de critéres pour 1%évaluation deg pro-
duits dermatologiques contenant dos
liposomes et la mise au point de stan-
dards technologiques,

" Aecsumen

Formulaciones cosméticas con fosfolipi-
dos y liposomas — contexto y relaciones

L. Log liposomas representan un temsa
muy complejo gue no 2o puede tratar
de une forma setisfactoris mediante
una fdrmula rutinaria. De abi resulta
precisamente la atraceion gue eferce
este temaen el investigador. Tiene gue
enfreptarse cada wvez con preguntas
nuevas y se verd confrontade contl.
nuaments con sorpresss imprevistas,
Por estos motives no s& pusde reco-
mendar ningin sistema en conereta,
puesto gue cada formulacidn tiene sus
propisscondiciones, Elhechode que la
thenica de los liposemas sea, al Igaal
que en el caso de la mercla de micelas,
una purs tensioformulacitn supone
una gran ventaja que muchas veoes no
se consldera lo sufictentemente. Es es-
ta tambitn una de las caracieristicas
més importantes que la distinguen de
Iz amulsidn. De ahi gue los liposormes
tengan especlal interés para las sus-
taneias anfifilas gue son en muchos ca-
so5 de dificll formulacidn ¥ soluclin.
2. Losliposomas son a la vez formula-
clomes ¥ agentes aetives. 1. La dosifl.
cecidn influye en la efertividad. 4. El
potencial lposoral depende de los
otros componentes de la formulacion,
5. Los lpesoroas tienen una justifica-
oifia tonte domactolégion sowan tewn
hién commética. 6. La slaboracitin de
eriterios para juzgarlos productos der
matoldgicos que contienen liposomas
¥ el establecimlento de un estandard
tecnoligieo tienen que ser los temas
primordiales en el diilogoe entre la in-
dustria de maierias primas ¥ el pro-
ductor.
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