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Beschreibung

STRUKTUREN MIT LIPID-DOPPELMEMBRANEN ODER AUF PEPTIDEN BASIEREND

Die vorliegende Erfindung betrifft Strukturen mit planaren oder gekrimmtem Lipid-
doppelmembranen. Ferner betrifft die vorliegende Erfindung, die kosmetische, me-
dizinische oder pharmazeutische Nutzung solcher Strukturen sowie Verfahren zu
ihrer Herstellung. Dariiberhinaus betrifft die vorliegende Erfindung Verfahren zur
Herstellung bestimmter neuer Stoffe, welche zur Herstellung der Strukturen mit
planaren oder gekriimmtem Lipiddoppelmembranen vorteilhaft sind.

Weiterhin betrifft die Erfindung Strukturen, auf Peptiden basierend, die kosmeti-
sche, medizinische oder pharmazeutische Nutzung solcher Strukturen sowie Ver-
fahren zu ihrer Herstellung. Dariiberhinaus betrifft die vorliegende Erfindung Ver-
fahren zur Herstellung bestimmter neuer Stoffe, welche zur Herstellung der Struk-
turen, auf Peptiden basierend, vorteilhaft sind.

Bestimmte, strukturell an sich durchaus nicht einheitliche Biomolekiile werden in
der biochemischen Fachsprache unter dem Begriff ,Lipide“ zusammengefaft. im
urspriinglichen Sinne sind unter ,Lipiden“ Fette zu verstehen (greh.: to AMnog = das
Fett, OI), also Carbonséureester des Glycerins.

Im weiteren Sinne wird in diesen Begriff eine Gruppe von in Wasser unléslichen
Moiekiilen verstanden, welche sich durch wenigstens einen ausgeprigt hydrophi-
len Molekiilbereich und wenigstens einen ausgeprégt lipophilen Molekiilbereich
auszeichnen. Die Phosphorsédureester acylierter Glycerine, die sogenannten
~Phospholipide“ und andere Verbindungen gehoren zu dieser insgesamt recht in-
homogenen Gruppe chemischer Verbindungen.
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Aufgrund der strukturellen Gei;ebenheiten bilden Lipide in vitro, beispielsweise im
Gemenge mit Wasser, in der Regel keine echten molekularen Lésungen, vielmehr
bilden sie entweder Kolloide, schiieBen sie sich zumeist zu sogenannten Micellen
zusammen, in welchen die lipophilen Molekiilbereiche der Lipidmolekiile sich im
Innern der Micelle befinden und die hydrophilen Bereiche der Lipidmolekiile den
AuRenbereich der Micellen darstelien, wie in Fig. 1 geschildert, oder aber sie bil-
den fliissigkristalline Phasen aus. Die Lipidmolekiile verfiigen liber einen hydrophi-
len Bereich (h) und einen lipophiien Bereich (I). Die in Fig. 1 dargestelite Micelle
(M) stelit eine Kugel aus Lipidmolekiilen dar, deren Inneres von den lipophilen
Resten der Molekiile ausgefiillt wird. Da die Micellen in wéRriger Umgebung (W)
vorliegen, ist naheliegend, daR die AuRenschale der Micelle von den hydrophilen
Gruppen der Lipidmolekiile gebildet wird.

Von groter biologischer Bedeutung ist die Fahigkeit der Lipide, sich in den be-
kannten Lipiddoppelschichten anzuordnen. Lipidmembranen kénnen beispiels-
weise linear, gekriimmt (kubische Phasen, L;-Phasen) oder in sich geschlossen
(Vesikel, Ls-Phasen) vorliegen.

In einer wéRrigen oder aligemein polaren Umgebung lagern sich die einzelnen Li-
pidmolekiile dergestalt aneinander, da zwei monomolekulare Schichten von
parallel angeordneten Lipidmolekiilen an ihren lipophilen Bereichen aufeinander
zu liegen kommen. Dies wird in Fig. 2 dargestellt. Die Lipidmolekdle verfiigen {iber
einen hydrophilen Bereich (h) und einen lipophilen Bereich (I). Die in Fig. 2 darge-
stelite Lipiddoppeischicht (L) stellt eine Membran aus Lipidmolekiilen dar, deren
inneres von den lipophilen Resten der Lipidmolekiile ausgefiillt wird. Da die Lipid-
doppelschicht in waRriger Umgebung (W) vorliegt, ist naheliegend, daR die AuRen-
schale der Lipiddoppelschicht von den hydrophilen Gruppen der Lipidmolekiile ge-
bildet wird.

Obwohl sich, wie zuvor angesprochen, aufgrund der strukturelien Gegebenheiten
zumeist zu sogenannten Micellen zusammenschiie3en, ist es unter bestimmten
Bedingungen auch technisch mogiich, Lipide zu Vesikeln oder Liposomen zu ver-
arbeiten.
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Vesikeln oder Liposomen sind kugelférmig geschlossene mikroskopische Objekte,
welche nach aufen durch eine Lipiddoppelschicht begrenzt werden und in ihrem
Innern eine Wasserphase beherbergen. Dies wird in Fig. 3 dargestellt. Die Lipid-
molekiile verfiigen {iber einen hydrophilen Bereich (h) und einen lipophilen Be-
reich (I). Die in Fig. 3 dargestelite Lipiddoppelschicht (L) der dargesteliten Vesikel,
wie in der AusschnittsvergréRerung besser ersichtlich ist, stellt eine hohikugelfér-
mige Membran aus Lipidmolekiilen dar, deren Inneres von den lipophilen Resten
der Lipidmolekiile ausgefiillt wird. Da die Lipiddoppelschicht in wéRriger Umge-
bung (W) vorliegt, ist naheliegend, dafl die AuRenschale der Lipiddoppelschicht
von den hydrophilen Gruppen der Lipidmolekiile gebildet wird.Das Zentrum der
Vesikel wird von einer wéRrigen Phase ausgefiilit. Der Durchmesser von Liposo-
men bewegt sich zumeist in der GréRenordnung von einigen (typischerweise etwa
25) Nanometern bis zu etwa 1um.

In Fig. 12 wird eine sogenannte multiiamellare Vesikel (M) im Querschnitt und mit
Ausschnittsvergréerungen gezeigt. Sie besteht aus mehreren - hier zwei - Lipid-
doppelmembranen als &uRere Hiille, wobei die Lipiddoppelmembranen aus Li-
pidmolekiilen mit einem hydrophilen Bereich (h) und einen lipophilen Bereich ()]
bestehen. Zwischen den Lipiddoppelmembranen ist in der Regel eine diinne
Schicht einer polaren, insbesondere walrigen Phase (w) angeordnet. Im Innern
der multilamellaren Vesikel ist eine weitere polare, meist wakrige Phase, weiche
auch mit Wirkstoffen (hier: Q)) beladen sein kann. Auch fiir multilameilare Vesikeln
ist zutreffend, daR auch die Lipiddoppelmembran mit Wirkstoffen beladen sein
kann, welche dann in der Regel lipophiler Natur sind.

Die Herstellung von Liposomen beispielsweise ist dem Fachmanne durchaus ge-
laufig. Eine Methode besteht beispielsweise in einer Ultraschailbehandiung eines
Lipid-Wassersystems, wobei bei der Wahl| geeigneter Lipide die erhaltenden Lipo-
somen lediglich abfiitriert zu werden brauchen. Aber auch die Vesikelextrusion
entsprechend geeigneter Lipide durch einen Membranfilter einer PorengréRe von
typischerweise ca. 100 nm fiihrt zur Bildung von Liposomen.

Normalerweise werden die Grundbestandteile der die Liposomen umhiillenden Li-
piddoppelmembran gewdhlt aus der Gruppe der Phospholipide, oft Lecithin. Gele-
gentlich, zumal bei den sogenannten Niosomen, werden auch nichtionische Ten-
side als Hillmaterial eingesetzt.
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Im allgemeinen unterscheidet man zwischen ,leeren* Liposomen, welche aus einer
Hille und einem wéRrigen Innern bestehen, und ,beladenen* Liposomen, deren
Inneres eine wakrige Phase darstellt, welche mit wasserléslichen Wirkstoffen ver-
sehen ist, oder deren Hiille mit lipophilen Wirkstoffen versehen ist. Mikroorganis-
men koénnen liposomal gleichsam verkapselt werden, ,Transfersomen* sollen, im
Gegensatze zu ,normalen“ Liposomen intakt in die Epidermis eindringen. Im all-
gemeinen allerdings penetrieren Liposomen eben nicht intakt, sondern adsorbie-
ren an oder in den obersten Schichten des Stratum corneum. Vieles spricht dafiir,
dafl Liposomen endozytotisch in die Korperzelle aufgenommen werden. Méglich
ist neben der topischen Verabreichung von liposomenhaltigen Zubereitungen auch
die intravendse Gabe.

Zellmembranen kdnnen ebenfalls als geschlossene mikroskopische Objekte, wel-
che nach aufen durch eine Lipid-Doppeischicht begrenzt werden und in ihrem
Innern eine Wasserphase beherbergen, angesehen werden. Dies wird in Fig. 4
dargestellt. Die Lipidmolekiile verfiigen tber einen hydrophilen Bereich (h) und
einen lipophilen Bereich (I). Die in Fig. 4 dargestelite Lipiddoppelschicht (L) der
dargesteliten Zelle stellt eine Membran aus Lipidmolekiilen dar, welche einen
Hohlkorper bildet, und deren inneres von den lipophilen Resten der Lipidmolekiile
ausgeflllt wird. In die Zellmembran sind integrale Proteine (B) und periphere Pro-
teine (C) eingebettet. Da die Lipiddoppelschicht in wéRriger Umgebung (W) vor-
liegt, ist naheliegend, dafl die AuBenschale der Lipiddoppelschicht von den hydro-
philen Gruppen der Lipidmolekiile gebildet wird.Das Zentrum der Zelle wird vom
Zellplasma (E), letztlich ebenfalls einer waRrigen Phase, ausgefiillt. Im Zellinnem
liegen ferner Zeliorganellen (D) vor, welche verschiedenste biologische Funktionen
ausiuben kdénnen.

Von den Lipiden sind insbesondere die Phospholipide von hichstem biologischem
Interesse, da diese die Grundsubstanz der Zellmembranen aller lebender Zellen
bzw. deren Zellorganellen darstelien.

Weit Gber tausend Lipide von Zelimembranen wurden bislang isoliert und identifi-
ziert.Den weitaus groBiten Anteil nehmen die Phospholipide mit etwa 40 bis {iber
90 % des Gesamtlipidanteils der Zelle ein. Dabei sind fiinf Typen von Phospholipi-
den dominierend: Phosphatidylcholin, Phosphatidylethanolamin, Phosphatidyl-
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serin, Cardiolipin (Diphosphatidylglycerin) und Sphingomyelin. Glycolipide sind
wichtige Bestandteile der Plasmamembran, des Myelins, das endoplasmatischen
Reticulums und bestimmter Organelle, beispielsweise der Chloroplasten Photosyn-
these treibender Organismen.

Von grofter Bedeutung unter den Phosphatidylcholinen beispielsweise sind die
Lecithine, welche sich durch die allgemeine Struktur

0
0 c:Hg—o—?;—-R2
R1—-—g—0—(:3H ?. cI:H3
CH;-O—P—0-CH,—CH,~N=-CHj
c')@ (':H3

auszeichnen, wobei R, und R; zypischerweise unverzweigte aliphatische Reste mit
15 oder 17 kohlenstoffatomen und bis zu 4 cis-Doppelbindungen darstellen.
Lecithine sind nicht nur in der belebten Zelle von Bedeutung, sie werden auch be-
vorzugt als Grundbestandteil fiir die d4uBere Schicht der géngigsten handelsiibli-
chen Liposomen verwendet.

Den Sphingolipiden liegt als Grundstruktur das Sphingosin oder auch das Phy-

tosphingosin zugrunde, welche sich durch folgende Strukturformeln auszeichnen:

CH,OH CH;OH
H'-(;3<NH2 H-—c;;--NH2
H—(i:-OH H—-(I:<OH
H/C\C/H HO/C\(_‘,/H

}C Hz)12-CHg }CH2)12‘CH3
(Sphingosin) (Phytosphingosin)

Abwandlungen von Sphingolipiden zeichnen sich beispielsweise aus durch die all-
gemeine Grundstruktur
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bei welcher R, und R; unabhéngig voneinander geséttigte oder ungesiittigte, ver-
zweigte oder unverzweigte Alkylreste von 1 bis 28 Kohlenstoffatomen darstellen,
R. gewdhit wird aus der Gruppe: Wasserstoffatom, geséttigte oder ungesittigte,
verzweigte oder unverzweigte Alkylreste von 1 bis 28 Kohlenstoffatomen, Zucker-
reste, mit organischen Resten veresterte oder unveresterte Phosphatgruppen, mit
organischen Resten veresterte oder unveresterte Sulfatgruppen und Y entweder
ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe oder einen anderen hetero-funktionel-
len Rest darstelit.

Zu den haufigsten Sphingolipiden gehdren die natiirlich vorkommenden Ceramide,
Cerebroside, Ganglioside, Sphingophospholipide, von diesen insbesondere die
Sphingomyeline, Sphingosulfatide und Glycosphingoside sowie durch chemische
Synthese erhéltliche Analoga, von welchen nachfolgend Beispiele aufgefiihrt wer-

den:
Ceramide:
g~
CH, 4
! |
H——?-—NH—C—R1
H—C—-=0H
|
|
R3

Ry und R; stellen Alkylreste dar, R, = H.

Sphingophospholipide:
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Ra

Ry und R; stellen Alkylreste dar, R, stellt einen Organyilrest dar.

Sphingomyeline sind organyiphosphorylierte Sphingolipide des Typs

CH
3 0

@ L
CH;—N—C H2—CH2—O—F!’—O—(I)H2 o
1 ]
CHs 69 H——(':—A\JH—C—R1
H»?-‘OH

I

R3
Wird R; in der Strukturformel der Ceramide gewahlt aus der Gruppe der Zucker-
reste, wird Ublicherweise unterschieden, ob Monoglycosylceramide oder Di,- Tri

bzw. allgemein Oligoglycosylceramide vorliegen. Monoglycosyiceramide werden

gewohnlich Cerebroside genannt:

CH,OH
0]
x_.om OH \ AAAAAAAAAA ?
o
] )
OH H—-(|)-<NH—C—R1
H=C—=0OH
|
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Oligoglycosylceramide werden meistens Ganglioside genannt.

CH,OH CH,0H
0] 0
H—O OH 0 OH 0
|
e o
OH OH : 1
H——(%«-NH—C-—R1
H—C—OH
|
H/C\C _H
l
R3
Héufig auftretende Sphingolipide sind Ceramid |, li, il und IV, Glucosylceramid,

Lactosylceramid sowie die Ganglioside GM 1, 2 und 3.

Bekannt ist ferner, dafl bestimmte weitere Bestandteile, beispieisweise Choleste-
rin, integrale Bestandteile von Plasmamembranen sind. Wegen seiner lipophilen
Natur liegt das Cholesterin im Innern der Lipiddoppelschicht, also umgeben von
den lipophilen Bereichen der Lipidmolekiile, vor.

Festzuhaiten ist also, daR es sowohl belebte wie auch unbelebte Strukturen gibt,
deren wesentliche Merkmale eine oder mehrere Lipiddoppelschichten darstelit
bzw. darstellen.

Peptide (grch.: netteiv = kochen, verdauen) kénnen, je nach Struktur der ihnen zu-
grundeliegenden Aminoséuren, ebenfalls betrdchtliche Bereiche lipophilen Cha-
rakters aufweisen.

Liegen Peptide in wariger Umgebung vor, so sind in aller Regel die hydrophilen
Bereiche der wéaRrigen Phase zugewandt, wohingegen die lipohilen Bereiche dazu
neigen, so weit wie moglich vor der Wasserphase abgeschirmt vorzuliegen. In die-
ser Hinsicht sind sie &hnein sie den Strukturen mit Lipiddoppelschichten. Beispiele
fur Substanzen mit Peptidstruktur sind Proteine und Enzyme.

Ubliche, und sich gerade in neuerer Zeit immer weiter verbreitende kosmetische
und dermatologische Zubereitungsformen sind Gele. Im technischen Sinne wer-
den unter Gelen verstanden: Relativ formbesténdige, leicht verformbare disperse
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Systeme aus zumindest zwei Komponenten, welche in der Regel aus einem -
meist festen - kolloid zerteilten Stoff aus langkettigen Molekiilgruppierungen (z.B.
Gelatine, Kieselsédure, Polysaccharide) als Geriistbildner und einem flissigen Dis-
persionsmittel (z.B. Wasser) bestehen.

Der kolloidal zerteilte Stoff wird oft als Verdickungs- oder Geliermittel bezeichnet.
Er bildet ein rdumliches Netzwerk im Dispersionsmittel, wobei einzeine kolloidal
vorliegende Partikel iiber elektrostatische Wechselwirkung miteinander mehr oder
weniger fest verkniipft sein kénnen.

Das Dispersionsmittel, welches das Netzwerk umgibt, zeichnet sich durch elektro-
statische Affinitdt zum Geliermittel aus, d.h., ein vorwiegend polares (insbeson-
dere: hydrophiles) Geliermittel geliert vorzugsweise ein polares Dispersionsmittel
(insbesondere: Wasser), wohingegen ein vorwiegend unpolares Geliermittel vor-
zugsweise unpolare Dispersionsmittel geliert.

Starke elektrostatische. Wechselwirkungen, weiche beispielsweise in Wasserstoff-
brikkenbindungen zwischen Geliermittel und Dispersionsmittel, aber auch zwi-
schen Dispersionsmitteimolekiilen untereinander verwirklicht sind, kénnen zu star-
ker Vernetzung auch des Dispersionsmittels fiihren. Hydrogele kénnen zu fast 100
% aus Wasser bestehen (neben beispielsweise ca. 0,2 - 1,0 % eines Geliermittels)
und dabei durchaus feste Konsistenz besitzen. Der Wasseranteil liegt dabei in
eisadhnlichen Strukturelementen vor, so daR Gele daher ihrer Namensherkunft [aus
lat. .gelatum* =  Gefrorenes* iiber den alchimistischen Ausdruck .gelatina“ (16.
Jhdt.) fiir nhdt. .Gelatine“] durchaus gerecht werden.

In der kosmetischen und pharmazeutischen Galenik sind ferner auch Lipogele und
Oleogele (aus Wachsen, Fetten und fetten Olen) sowie Carbogele (aus Paraffin
oder Petrolatum) geléufig. In der Praxis unterscheidet man Oleogele, welche prak-
tisch wasserfrei vorliegen, Hydrogele, welche praktisch fettfrei sind. Meistens sind
Gele durchsichtig. In der kosmetischen bzw. pharmazeutischen Galenik zeichnen
sich Gele in aller Regel durch halbfeste, oft flieRfdhige Konsistenz aus.

Es war bisher aber nicht méglich, zwei oder mehrere Einzelstrukturen, deren we-
sentliches Merkmal die Lipiddoppelschicht ist, miteinander zu vernetzen. Gerade
bei belebten Strukturen mufte stets davon ausgegangen werden, da8 ein Orga-
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nismus, die Verknipfung mit einem zweiten oder gar noch mehr Organismen nicht
oder zumindest nicht unbeschadet Ubersteht. Es war also eine Aufgabe der vorlie-
genden Erfindung, diesem Ubelstande abzuhelfen.

Beispielsweise war dem Stande der Technik bislang nicht bekannt, wie wenigstens
ein gewisser Anteil der in Korperfliissigkeiten vorhandenen freien Zellen oder ge-
gebenenfalls auch mehr oder weniger agglomeriert vorkommenden Zellen mit ein-
ander verknipft werden kénnen, wodurch der betreffenden Korperfliissigkeit eine
Viskositdtserhéhung zuteil werden konnte. Bei Wunden des menschlichen oder
tierischen Korpers erfolgt zunéchst der Austritt einer mehr oder weniger groflen
Menge Blutes, dessen Gerinnung eine wichtige Rolle bei der Wundheilung spielt.
Bis zur Gerinnung liegt das Blut allerdings recht niedrigviskos vor, so daR abflie-
Rendes Blut lediglich den Koérper durch Volumenmangel schwécht, zur Wundhei-
lung indes keinen Beitrag liefert. Wiinschenswert wére, dem Blute lokal, also
extrakorporal zu einer Viskositatserhéhung zu verhelfen, um dem Volumenmangel,
welcher im lbrigen, zumal bei stark blutenden Wunden zum lebensbedrohenden
Volumenmangelschock fiihren kann, vorzubeugen. Diesem besonderen Ubel-
stande abzuhelfen, war ebenfalls eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung.

Ein solcher Nachteil, da es namlich nicht oder nicht in befriedigender Weise
moglich war, zwei oder mehrere Einzelstrukturen, deren wesentliches Merkmal die
Lipiddoppelschicht ist, miteinander zu vernetzen, bestand auch fiir unbelebte
Strukturen wie beispielsweise den kosmetisch und galenisch hochinteressanten
Liposomen.

Die Stabilisierung solcher Einzelstrukturen war ebenfalls ein Problem. Liposomen
beispielsweise sind im allgemeinen oberhalb einer bestimmten Temperatur, ge-
wohnlich etwa 40° C, thermolabil oder gegen die Einwirkung von Tensiden bzw.
auch anderen Substanzen wie beispielsweise UV-Filtersubstanzen nicht oder nicht
in befriedigendem Umfange stabil. Losungsansétze sind zwar vorhanden, bei-
spielsweise sogenannte ,Stealth®-Liposomen®, das sind Liposomen mit poly-
ethoxylierten Bestandteile in ihrer AuBenhaut [Allen, T.M. (1989) in ,Liposomes:
the therapy in infectious diseases and cancer’, Lopez-Berestein, G und Fiedler,
1.7., eds., Seiten 405-415, Alan R.Liss, New York], dennoch muBten Nachteile des
Standes der Technik in Kauf genommen werden.



WO 98/13025 PCT/EP97/05287

-11-

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es somit, neue kosmetische
und pharmazeutische Darreichungsformen zu entwickeln, welche gegeniiber den
bisher bekannten Darreichungsformen auf der Grundlage von Lipiddoppelschich-
ten erhebliche Verbesserungen aufweisen soliten. Beispielsweise waren bisher
Gele auf der Basis von Liposomen - womit nicht etwa einfach Gele (zum Beispiel
auf Basis von Polyacrylaten) mit einem Gehalt an Liposomen gemeint sein sollen,
dem Stande der Technik unbekannt.

Noch eine weitere Aufgabe war daher, Strukturen mit Lipiddoppelmembranen, ins-
besondere unilamellaren oder multiiamellaren Vesikeln bzw. Liposomen zu erhéh-
ter Stabilitdt zu verhelfen.

Far Peptide gilt aufgrund den oben angefiihten Gemeinsamkeiten - mutatis
mutandis - Vergleichbares. Oftmals zeichnen sie sich nicht durch hinreichende
Stabilitét aus, ferner ist es ebensooft schwierig, sie in befriedigender Weise zu
verarbeiten. Da beispielsweise Enzyme auf dem Gebiete der kosmetischen und
pharmazeutischen Galenik eine immer wichtigere Rolle spielen, war es also eine
weitere Aufgabe, fiir diese Substanzklasse eine akzeptablere Darreichungs- bzw.
Verarbeitungsform zu finden als der Stand der Technik zu leisten vermochte.

So war es, um nur ein konkretes Beispiel zu nennen, nicht bekannt, komplexe
Fluide wie zum Beispiel Milch, zu vernetzen. Milch bovinen Ursprungs enthalt etwa
87 % Wasser, ferner Proteine wie Casein, Lactoglobulin, Blutserumalbumin,
immunoglubulin, Transferrin Lactoferrin, ferner Lactose, Mineralien (D. Walstra, R.
Jennes, Dairy Chemistry and Physics, S. 1-11, John Wiley & Sons, 1984). Auch
diesem besonderen Ubelstande abzuhelfen, war eine Aufgabe der vorliegenden
Erfindung.

Erstaunlicherweise werden die Aufgaben erfindungsgemaR gelést durch Struktu-
ren auf der Grundlage von Lipiddoppelmembranen oder Peptiden, wobei in den
inneren lipophilen Bereich der Lipiddoppelmembranen oder einen lipophilen Be-
reich der Peptide ein oder mehrere lipophile Bereiche eines oder mehrerer Mole-
kile eintauchen, oder wobei solche Molekiile durch hydrophobe Wechselwirkun-
gen an Lipiddoppelmembranen oder Peptiden andocken, und wobei solche Mole-
kiile aus mindestens einem hydrophilen Bereich und mindestens einem lipophilen
Bereich bestehen.
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In Nachr. Chem. Techn. Lab. 43 (1995) Nr. 1, S. 9 ff. werden zwar zur Vernetzung
von Mikroemulsionstropfchen kettenférmige, hydrophile Molekiile beschrieben,
weliche an den beiden Kettenenden je einen hydrophoben Rest aufweisen. Jene
hydrophoben Reste tauchen in Mikroemulsionstropfchen ein, wobei die hydrophi-
len Kettenbereiche in der kontinuierlichen Wasserphase vorliegen. Im strengen
Sinne ist es wohl nicht nétig, daR die hydrophoben Reste ,eintauchen“. Es kénne
dabei im Einzelfalle auch durchaus geniigen, wenn durch hydrophobe Wechsel-
wirkung die hydrophoben Reste mit der Oberflidche der Mikroemulsionstrépfchen
in Kontakt treten und mehr oder weniger stark an dieser haften bleiben. Als Ver-
netzer werden a.a.O. Polyoxyethylenglycole mit Oleylgruppen als hydrophobe
Endgruppen angegeben. In Fig. 5 wird dieses Prinzip verdeutlicht: Die als schraf-
fierte Kreise dargestellte von einer kontinuierlichen Wasserphase (W) umgebenen
Mikroemulsionstrdpfchen (O) einer O/W-Mikroemulsion werden durch die als Li-
nien dargesteliten Vernetzermolekiile miteinander verbunden, welche sich durch
hydrophile Bereiche (hh) auszeichnen und ferner an beiden Enden durch Recht-
ecke symbolisierte lipophile Reste (ll) tragen. Ersichtlich ist, daR ein Emulsions-
tropfchen grundsétzlich auch mehrere hydrophobe Reste beherbergen kann, wo-
durch eine stérkere Vernetzung und Dreidimensionalitit des Netzwerks gewéhr-
leistbar ist. Dennoch konnte diese Schrift keinen Hinweis auf die erfindungsgema-
Ren Strukturen und ihre Eigenschaften geben.

Erfindungsgem&R sind beispielsweise Strukturen, wie sie in Abbildung 6a und 6b
wiedergegeben sind. Es werden dort Schnittbilder von Vesikeln, wie etwa Liposo-
men aufgefuhrt, welche von einer kontinuierlichen Wasserphase (W) umgeben
sind, und wobei in den inneren lipophilen Bereich der Lipiddoppelmembranen der
lipophile Bereich (ll) eines oder mehrerer Molekiile eintauchen, welche aus min-
destens einem hydrophilen Bereich (hh) und mindestens einem lipophilen Bereich
(I bestehen. In Fig. 6a sind durch Verkniipfersubstanzen zwei Vesikeln miteinan-
der verkniipft.

Die erfindungsgeméaBe Struktur, die in Fig. 6b wiedergegeben wird, besteht aus
einer Vesikel oder einem Liposom welches von einer kontinuierlichen Wasser-
phase (W) umgeben ist, und welches eine im wesentlichen hohlkugelférmige, ge-
schlossene Lipiddoppelmembran als duRere Hiille aufweist, wobei in den inneren
lipophiten Bereich der Lipiddoppelmembranen der besagten Vesikel ein lipophiler
Bereich (Il) eines Molekiils eintauchen, welche aus einem hydrophilen Bereich (hh)
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und zwei lipophilen Bereichen (ll) besteht. Der zweite lipophile Bereich ist in dieser
Ausfiihrungsform der Erfindung frei beweglich.

Die erfindungsgeméaRe Struktur, die in Fig. 6c wiedergegeben wird, besteht aus
einer Vesikel oder einem Liposom welches von einer kontinuierlichen Wasser-
phase (W) umgeben ist, und welches eine im wesentlichen hohlkugelférmige, ge-
schlossene Lipiddoppelmembran als &uRere Hiille aufweist, wobei in den inneren
lipophilen Bereich der Lipiddoppelmembranen der besagten Vesikel die beiden
lipophilen Bereiche (Ii) eines Molekiils eintauchen, welche aus einem hydrophilen
Bereich (hh) und zwei lipophilen Bereichen (1) blesteht.

Die erfindungsgemaRe Struktur, die in Fig. 7 wiedergegeben wird, besteht aus
einer Vieizahl von Vesikeln oder Liposomen, welche von einer kontinuierlichen
Wasserphase (W) umgeben sind, und welche eine im wesentlichen hohlkugelfér-
mige, geschlossene Lipiddoppelmembran als duBere Hiillen aufweisen, wobei
diese Vesikel oder Liposome untereinander verknipft sind durch eine Vielzahl an
Molekiilen, welche je einen hydrophilen Bereich (hh) und je zwei lipophile Bereiche
(I) aufweisen. Von &hnlichen Strukturen ist bei der Verkniipfung multilameliarer
Vesikeln auszugehen.

Die erfindungsgeméRe Struktur, die in Fig. 7a wiedergegeben wird, besteht aus ei-
ner Vielzahl von Vesikeln oder Liposomen, welche von einer kontinuierlichen Was-
serphase (W) umgeben sind, und welche eine im wesentlichen hohlkugelférmige,
geschlossene Lipiddoppelmembran als duRere Hiillen aufweisen, wobei diese
Vesikel oder Liposome untereinander verkniipft sind durch eine Vielzahl an Mole-
kilen, welche je einen hydrophilen Bereich (hh) und eine Vielzahl an lipophilen Be-
reichen (Il) aufweisen (hydrophob modifizierte wasseriésliche Polymere, assozia-
tive Verdicker). Von &hnlichen Strukturen ist bei der Verkniipfung multiiamellarer
Vesikeln auszugehen.

Die erfindungsgeméRe Struktur, die in Fig. 8 wiedergegeben wird, besteht aus
einer Vielzahl von lebenden (oder gegebenenfalls auch abgetéteten) Zellen, wel-
che von einer kontinuierlichen Wasserphase (W), beispielsweise Kérperfilissigkeit,
umgeben sind, und welche eine im wesentlichen hohlkugelférmige, geschlossene
Lipiddoppelmembran als duBere Hiillen aufweisen, wobei diese Zellen untereinan-
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der verknipft sind durch eine Vielzahl an Molekiilen, weiche je einen hydrophilen
Bereich (hh) und je zwei lipophile Bereiche (ll) aufweisen.

Die erfindungsgeméfe Struktur, die in Fig. 8a wiedergegeben wird, besteht aus
einer Vielzahl von lebenden (oder gegebenenfalls auch abgetéteten) Zellen, wel-
che von einer kontinuierlichen Wasserphase (W), beispielsweise Korperfliissigkett,
umgeben sind, und welche eine im wesentlichen hohlkugelférmige, geschlossene
Lipiddoppeimembran als duere Hiillen aufweisen, wobei diese Zellen untereinan-
der verkniipft sind durch eine Vielzahl an Molekiilen, welche je einen hydrophilen
Bereich (hh) und eine Vielzahl an fipophilen Bereiche (i) aufweisen.

Die erfindungsgeméRe Struktur, welche in Fig. 9 wiedergegeben wird, besteht aus
mehreren planaren Lipiddoppelmembranen (LC), welche von einer kontinuierlichen
Wasserphase (W) umgeben sind, und welche untereinander verkniipft sind durch
eine Vielzahl an Molekiilen, welche je einen hydrophilen Bereich (hh) und je zwei
lipophile Bereiche (i) aufweisen.

Besonders vorteilhaft ist es, planare oder gekrimmte Strukturen, bestehend aus
mehreren planaren oder gekriimmten Lipiddoppelmembranen (LC), welche von
einer kontinuierlichen Wasserphase (W) umgeben sind, wie sie in Fig. 9a darge-
stellt sind, durch Molekiile zu vernetzen, weiche je einen hydrophilen Bereich (hh)
und eine Vielzahl! an lipophilen Bereichen (ll) aufweisen, beispielsweise wie in Ce-
tylhydroxyethylcellulose, Cholesterylhydroxyethyicellulose, ~Stearylhydroxyethyi-
cellulose, Dodecyipolyacrylat, mit Cholesterylgruppen substituierte Polyvinylpyrro-
lidone, Polyvinylalkohole und dergleichen Verbindungstypen mehr. Gekriimmte
und planare Lipiddoppelmembranen liegen beispielsweise in kubischen Phasen,
kubischen Vesikelgelen und in Cubosomen® vor.

Die erfindungsgeméafie Struktur, die in Fig. 13 wiedergegeben wird, besteht aus
einer Vielzahl von Peptiden, welche von einer kontinuierlichen Wasserphase (W)
umgeben sind, deren hydrophile Bereiche sich in unmittelbarer Nachbarschaft zur
Wasserphase (W) befinden, wobei die lipophilen Moiekiilreste L im Innem der
Peptide einen lipophilen Bereich bilden, und wobei diese Peptide untereinander
verkniipft sind durch eine Vielzahl an Vernetzermolekiilen, weiche je einen hydro-
philen Bereich (hh) und eine Vielzahl an lipophilen Bereichen (ll) aufweisen. Mit
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ihren lipophilen Bereichen (il) tauchen diese Vernetzermolekile in den lipophilen
Bereich der Peptide ein.

Die erfindungsgemaf} verwendeten Substanzen, deren Molekiile mit inrem lipophi-
len Bereich in den inneren lipophilen Bereich von Lipiddoppelmembranen eintau-
chen solien, welche aus mindestens einem hydrophilen Bereich und mindestens
einem lipophilen Bereich bestehen, und welche wir im Rahmen der vorliegenden
Offenbarung mit Begriffen wie ,Verkniipfermolekiile®, ,Verkniipfersubstanzen* und
dergleichen belegen wollen, folgen in der Regel Strukturschemata wie folgt:

!
A—?—A A—?—A
A—B—A A A

(M (2 &)

wobei B einen hydrophilen Bereich des jeweiligen Vernetzermolekiils symbolisiert
und A jeweils hydrophobe Bereiche, welche auch innerhalb eines Molekiils unter-

schiedlicher chemischer Natur sein mégen.

Aber auch Strukturschemata wie

A—EIB——A-—B——A A—Elx—A—t|3—A
A—B—A—B—A A A A
(4) ®) (6)
] Tl
A-—?——A—?-—A A-—-!|3——A—?—-—A
A A A A

(7) (8

und analog gebildete, noch komplexere Strukturen fallen durchaus in den Rahmen
der hiermit vorgelegten Erfindung.

Ebenfalls in den Rahmen der hiermit vorgelegten Erfindung fallen Struktursche-

mata wie folgt:



WO 98/13025 PCT/EP97/05287

-16 -
A
|
i
A—B—%—B-—A A—B-—%—B—A
: :
A—B—Z—B—A A A
(9) (10) (11)
A A
; AL B _a
A | g—A ~B_] B~
B—, B i
z P
/ \ B | "B
/B B\ A ? A
A A A
(12) (13)

wobei Z dabei eine Zentraleinheit darstellt, welche hydrophil oder hydrophob sein
kann und in der Regel aus einem oligo- oder polyfunktionellen Molekiilrest besteht.

Selbstverstandlich fallen auch Verkniipfersubstanzen mit héherem Verzweigungs-
grad in den Rahmen der vorliegenden Erfindung.

Beispielsweise kann Z in Schema (10) aus einem Glycerylrest bestehen, dessen
drei OH-Funktionen in die Bereiche B Ubergehen, welche ihrerseits beispielsweise
Polyoxyethylenketten gleicher oder ungleicher Lange darstellen kénnen, und
deren terminale OH-Gruppe mit einer ldngerkettigen Fettsdure verestert sind. Auch
Teilsubstitution an Glycerin ist denkbar, wodurch Strukturen entstehen kodnnen,
welche Schema (9) entsprechen.

Vorteilhaft kénnen die hydrophilen Gruppen B so gewdhlt werden, daR die Ver-
knipfersubstanz insgesamt wasseridslich oder zumindest in Wasser dispergierbar
ist, wobei dann der hydrophobe Anteil der Gruppen A (berkompensiert werden
sollte.
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Fiir das Strukturschema (1) kdnnen beispielsweise folgende spezielleren Struktur-

schemata befolgt werden:

R1~<O—CH2-CH2>'O——R2

X

R1—<O—ICH—CH2>O—R2
CHs X
R1"‘O‘<‘CH2_'CH—CH2—O§‘R2
OH X
i I
R3~—Si——0~(CH2—CH2——O>—Si-—R6
x|
R, Rs
\ OH
OH / He~oH OH HC”
o NN o
HO 0 HO
HC—on O con OH

H*(O—IC H—C H2}O‘<C H—C H2—O>——<? H—CH2—0>'H
a

Ry X R, b

wobei R;, Ry, Ra, Ry, Rs und Rs unabhéngig voneinander verzweigte oder unver-
zweigte, geséttigte oder ungeséttigte, cyclische oder kettenférmige aliphatische,
aromatische oder heteroaromatische Reste darstellen kénnen, beispielsweise ver-
zweigte oder unverzweigte oder cyclische Alkyl- oder Alkanoyireste, mit Alkyl- oder
Arylsubstituenten substituierte oder unsubstituiete Aryl- oder Aroylreste oder
auch alkylierte oder arylierte Organylsilylreste. x bedeutet dabei Zahlen, die es

dem Gesamtmolekiil erlaubt, in Wasser 16slich oder zumindest dispergierbar zu
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sein, typischerweise gewdhlt aus dem Bereich groRer als 10, vorteithaft aus dem
Bereich 20 bis 10”. a und b sind Zahien, die in Abhéngigkeit von x gewahit wer-
den, dergestalt, daR die Verkniipfersubstanz eine wenigstens ausreichende Was-
serlslichkeit bzw. Wasserdispergierbarkeit aufweist. Im Einzelfalle, beispielsweise
wenn der Verdicker aus der Gruppe der derivatisierten Polysaccharide gewihit
wird, kann x gegebenenfalls wesentlich hdhere Werte als z.B. 300, sogar mehrere
Millionen, annehmen. Dies ist dem Fachmanne an sich bekannt und bedarf keiner
weiteren Erlduterung.

Fir das Strukturschema (2) kénnen beispielsweise folgende spezielleren Struktur-
schemata befolgt werden:

CH2—0~€CH2——CH2—O)-—R1
X
CH——O—<~CH2—CH2—0)———R2

y

CHz--O«{(:Hz—c;Hz,—o)-——R3

z

wobei Ri, R, und R; unabhéngig voneinander verzweigte oder unverzweigte, ge-
séttigte oder ungesdéttigte, cyclische oder kettenférmige aliphatische, aromatische
oder heteroaromatische Reste darstellen kdnnen, beispielsweise verzweigte oder
unverzweigte oder cyclische Alkyl- oder Alkanoyireste, mit Alkyl- oder Arylsubstitu-
enten substituierte oder unsubstituierte Aryl- oder Aroylreste oder auch alkylierte
oder arylierte Organyisilylreste. x, y und z bedeuten dabei unabhéngig voneinan-
der Zahlen, die es dem Gesamtmolekiil erlauben, in Wasser 16slich oder zumin-
dest dispergierbar zu sein, typischerweise gewéhlt aus dem Bereich gréRer als 10,
vorteilhaft aus dem Bereich 20 bis 10’.

Auch Teilsubstitution ist dabei denkbar, wobei einer oder mehrere der Indices x, Y,
oder z den Wert Null annehmen kénnen und einer oder mehrere der Reste R, R,
oder R, Wasserstoffatome darstelien kdnnen.

Fur das Strukturschema (3) kdnnen beispielsweise folgende spezielleren Struktur-
schemata befolgt werden:
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CHZ—O—{CHZ—CHZ——oa—R,

u
CH_O%CHz—CHz'—O‘}—‘Rz

\'J
CH——O—<~C H2—CH2—O~)r—R3
{ w
CHz_O-(C H,—C H2—0‘)‘R4

x )
Rz—O_THz THQ“‘O-—R4

HC —O—(vCHg—C Hz—O}——-CH
| x|

R—0O——CH, CHZ_O—‘—R3

wobei R;, Rz, Rs und R; unabhéngig voneinander verzweigte oder unverzweigte,
geséttigte oder ungesiittigte, cyclische oder kettenférmige aliphatische, aromati-
sche oder heteroaromatische Reste darstelien kénnen, beispielsweise verzweigte
oder unverzweigte oder cyclische Alkyl- oder Alkanoylreste, mit Alkyl- oder Aryl-
substituenten substituierte oder unsubstituierte Aryl- oder Aroyireste oder auch
alkylierte oder arylierte Organyilsilylreste. u, v, w und x bedeuten dabei unabhéngig
voneinander Zahien, die es dem Gesamtmolekiil erlauben, in Wasser 16slich oder
zumindest dispergierbar zu sein, typischerweise gewihlt aus dem Bereich grofer
als 10, vorteilhaft aus dem Bereich 20 bis 10"

Auch hier gilt selbstverstandlich, daR Teilsubstitution denkbar ist, wobei einer oder
mehrere der Indices u, v, w, x den Wert Null annehmen kénnen und einer oder
mehrere der Reste Ry, R; ,R; oder R, Wasserstoffatome darstellen kénnen. Dabei
gehen die Substanzen natirlich in andere Strukturschemata iiber.

Fur das Strukturschema (9) kénnen beispielsweise folgende spezielleren Struktur-
schemata befolgt werden:
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R1‘—(O —C H2-—C Hz‘)‘o CHZ_O
X
Rz—(O—CHz—CHz—}O 0

y

R3

wobei R,, Rz, R; und R4 unabhéngig voneinander verzweigte oder unverzweigte,
gesattigte oder ungeséttigte, cyclische oder kettenformige aliphatische, aromati-
sche oder heteroaromatische Reste darstellen kbnnen, beispielsweise verzweigte
oder unverzweigte oder cyclische Alkyl- oder Alkanoylreste, mit Alkyl- oder Aryl-
substituenten substituierte oder unsubstituierte Aryl- oder Aroylreste oder auch
alkylierte oder arylierte Organylsilyireste. x und y bedeuten dabei unabhéngig von-
einander Zahlen, die es dem Gesamtmolekil erlauben, in Wasser l6slich oder
zumindest dispergierbar zu sein, typischerweise gewéhit aus dem Bereich gréRer
als 10, vorteilhaft aus dem Bereich 20 bis 107,

Fiir das Strukturschema (10) kdnnen beispielsweise folgende spezielleren Struk-

turschemata befolgt werden:

HSC\ /OA(CHZ—CHZ—-O}—&
Si\ X

-~

N |
Si Si
\
o 0-{»CH2—CH2—O)-——R2
y
‘(‘C HQ'—C Hz—o }_R3
r4

—O——(~CH2-—CH2—O ‘%CHTCHZ’_O)’&
y

HQ—CH'["O}‘Ra
z
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wobei Ry, R;, und R; unabhéngig voneinander verzweigte oder unverzweigte, ge-
sattigte oder ungeséttigte, cyclische oder kettenférmige aliphatische, aromatische
oder heteroaromatische Reste darstellen kdnnen, beispielsweise verzweigte oder
unverzweigte oder cyclische Alkyl- oder Alkanoyireste, mit Alkyl- oder Arylsubstitu-
enten substituierte oder unsubstituierte Aryl- oder Aroylreste oder auch alkylierte
oder arylierte Organyilsilylreste. x, y und z bedeuten dabei unabhéngig voneinan-
der Zahlen, die es dem Gesamtmolekiil erlauben, in Wasser Idslich oder zumin-
dest dispergierbar zu sein, typischerweise gewéhlt aus dem Bereich gréRer als 10,
vorteilhaft aus dem Bereich 20 bis 10”.

Far das Strukturschema (11) kannn beispielsweise folgendes speziellere Struktur-

schema befolgt werden:

R,——O—éCHz—CHf—O O+CH2‘CH2_°}‘R2
u \
w
CH2—O—fCH2—CH2—-O);R4
X

wobei Ry, Rz, Ry und R, unabhéngig voneinander verzweigte oder unverzweigte,
geséttigte oder ungesittigte, cyclische oder kettenférmige aliphatische, aromati-
sche oder heteroaromatische Reste darstellen kénnen, beispielsweise verzweigte
oder unverzweigte oder cyclische Alkyl- oder Alkanoylreste, mit Alkyl- oder Aryl-
substituenten substituierte oder unsubstituierte Aryl- oder Aroylreste oder auch
alkylierte oder arylierte Organyisilylreste. u, v, w und x bedeuten dabei unabhangig
voneinander Zahlen, die es dem Gesamtmolekiil erlauben, in Wasser 16slich oder
zumindest dispergierbar zu sein, typischerweise gewahit aus dem Bereich gréBer
als 10, vorteilhaft aus dem Bereich 20 bis 10’.

Fur das Strukturschema (12) kann beispielsweise folgendes speziellere Struktur-
schema befolgt werden:
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c:Hz--o—(CHQ—CHZ—O—)—R1
u
CH—O—(CHZ—CHz—OA)-—Rz
v
c:|-|—o~-€cHz——CHZ—o)—R3
w
c:H——o—GCHz—CHZ—o}—R‘,

X
CHz—OA(CHz——CHz—o)-—-Rs
y

wobei Ry, Rz, Rs;, Ry und Rs unabhdngig voneinander verzweigte oder unver-
zZweigte, gesattigte oder ungeséttigte, cyclische oder kettenférmige aliphatische,
aromatische oder heteroaromatische Reste darstellen kénnen, beispieisweise ver-

-22.

zweigte oder unverzweigte oder cyclische Alkyl- oder Alkanoylreste, mit Alkyl- oder
Arylsubstituenten substituierte oder unsubstituierte Aryl- oder Aroylreste oder
auch alkylierte oder arylierte Organylsilylreste. u, v, w, x und y bedeuten dabei un-
abhéngig voneinander Zahlen, die es dem Gesamtmolekiil erlauben, in Wasser
I6slich oder zumindest dispergierbar zu sein, typischerweise gewéhlt aus dem Be-
reich groQer als 10, vorteilhaft aus dem Bereich 20 bis 10’

Fir das Strukturschema (13) kann beispielsweise folgendes spezieliere Struktur-
schema befolgt werden:
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u
CH—O—(CHZ—CHz—O‘}—RZ
v

w
CH———O—(~CH2—CH2—-O)-—-R4

X
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CH—O~—{CH2—CH2—O-—R5
y

C HZ_O‘{C H,—C HQ—O‘_'— Rs
r4

wobei Ry, Rz, Rs, Ry, Rs und Re unabhéngig voneinander verzweigte oder unver-
zweigte, gesattigte oder ungesittigte, cyclische oder kettenférmige aliphatische,
aromatische oder heteroaromatische Reste darstellen kdnnen, beispielsweise ver-
zweigte oder unverzweigte oder cyclische Alkyl- oder Alkanoyireste, mit Alkyl- oder
Arylsubstituenten substituierte oder unsubstituierte Aryl- oder Aroylreste oder
auch alkylierte oder arylierte Organylsilylreste. u, v, w, x, y und z bedeuten dabei
unabhéangig voneinander Zahlen, die es dem Gesamtmolekiil erlauben, in Wasser
I6slich oder zumindest dispergierbar zu sein, typischerweise gewahit aus dem Be-
reich gréRer als 10, vorteilhaft aus dem Bereich 20 bis 10°.

Es ist auch gegebenenfalls von Vorteil, die vorab beschriebenen Strukturschemata
so abzuwandein, dal am Ende des Verdickermolekiils erneut Verzweigung auftritt,
etwa dergestalt, wie es in der Gruppe der sogenannten Dendrimere verwirklicht

wird.

Als besonders geeignete Verkniipfersubstanzen haben sich solche herausgesteltt,

gewahit aus der Gruppe

- der Polyethylenglycolether der allgemeinen Formel R-O-(-CH.-CH,-O-),-R’,
wobei R und R’ unabhédngig voneinander verzweigte oder unverzweigte
Alkyl-, Aryl- oder Alkenylreste und n eine Zahl groRer als 100 darstellen,

- der veretherten Fettsdureethoxylate der allgemeinen Formel
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R-COO-(-CH;-CH-O-), -R’, wobei R und R’ unabhingig voneinander ver-
zweigte oder unverzweigte Alkyl-, Aryl- oder Alkenylreste und n eine Zahl
groBRer als 100 darstellen,

- der veresterten Fettsédureethoxylate der aligemeinen Formel
R-COO-(-CH2-CH2-0-), -C(O)-R’, wobei R und R’ unabhéngig voneinander
verzweigte oder unverzweigte Alkyl-, Aryl- oder Alkenylreste und n eine Zahi
groBer als 100 darstellen, der Polypropylenglycolether der allgemeinen For-
mel
R-O-(-CHz-CH(CH5)-O-),-R’, wobei R und R’ unabhangig voneinander ver-
zweigte oder unverzweigte Alkyl-, Aryl- oder Alkenylreste und n eine Zahl
grofRer als 100 darstellen, der veresterten Fettsédurepropoxylate der alige-
meinen Formel
R-COO-(-CH2-CH(CH3)-0-),-C(0)-R’, wobei R und R’ unabhéngig voneinan-
der verzweigte oder unverzweigte Alkyl-, Aryl- oder Alkenylreste und n eine
Zahl gr6Rer als 100 darstellen, der Polypropylenglycolether der aligemeinen
Formel
R-O-Xq-Y-R’, wobei R und R’ unabhéngig voneinander verzweigte oder un-
verzweigte Alkyl-, Aryl- oder Alkenylreste darstellen, wobei X und Y nicht
identisch sind und jeweils entweder eine Oxyethylengruppe oder eine Oxy-
propylengruppe und n und m unabhéngig voneinander Zahlen darstellen, de-
ren Summe groRer als 100 ist

- der veretherten Fettsdurepropoxylate der aligemeinen Formel
R-COO-X;-Yn-R’, wobei R und R’ unabhangig voneinander verzweigte oder
unverzweigte Alkyl-, Aryl- oder Alkenylreste darstellen, wobei X und Y nicht
identisch sind und jeweils entweder eine Oxyethylengruppe oder eine Oxy-
propylengruppe und n und m unabhéngig voneinander Zahlen darstellen, de-
ren Summe grofer als 100 ist

- der hydrophob modifizierten wasserloslichen Polymere der Hydroxyethylcel-
lulose, Polyacrylate (vom Pemulen-Typ), des Polypvinylpyrrolidons, des Po-
lyvinylalkohols, des Polylysins, der Polyiglutamate, der Alginate, des Dex-
trans, der Polymethacrylate, der Copolymere aus Methacrylsdureglucosamid
und Cholesterylmethacrylat, der Copolymere aus Polyvinylpyrolidon und
Cholesteryimethacrylat, der Metacrylsduregiucosamide.
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Insbesondere vorteilhaft sind das PEG-800-Distearat und das PEG-800-Dioleat.,
verwendet werden. Auch das PEG-1600-Pentaerythrityltetraisostearat, das PEG-
800 Methylglucosedioleat, das PEG-1200-Sorbitantriisostearat, das PEG-2400-
Sorbitolhexaisostearat und das PEG-1200-Glyceryltriisostearat, das PEG-800 Di-
retinat, das PEG-800 Diglycyrrhetinylstearat und das PEG-800-Ditocopherolat sind
vorteilhaft als Verkniipfersubstanzen zu verwenden. ‘

Es kann aber beobachtet werden, daR3 es mdglich ist, je hoher die Konzentration
der einzeinen Strukturen mit Lipiddoppelmembranen bzw. der Peptide ist, um so
einfacher Verkniipfersubstanzen zu verwenden, welche sich durch kleinere hydro-
phile Bereiche auszeichnen, also dal es etwa méglich und vorteilhaft ist, einer
Verknupfersubstanz mit niedrigerem Polyethoxylierungsgrade einer solchen mit

héherem Polyethoxylierungsgrade den Vorzug zu geben.

Vorteilhafte Verkniipfersubstanzen werden beispielsweise gewahlt aus der Gruppe

mit folgenden Strukturmotiven:

O CigHza

0—2—0

HxCis | O
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CHs CH,CH;
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und verwandten Substanzen. Z stellt dabei einen hydrophilen Bereich ein, der be-
sonders vorteilhaft aus der Gruppe der Polyoxyethylengruppen mit Polyethoxylie-
rungsgraden von bis zu 10" gewahit werden kann.

Als besonders vorteilhafte Verkniipfersubstanzen haben sich Dicholesterylverbin-
dungen des Typs

z—1CH;~CHy—0o1—2;

erwiesen, wobei Z, und Z, unabhéngig voneinander gewahit werden kénnen aus
der Gruppe Einfachbindung, Estergruppe, Kohlensaureestergruppe, Sauerstoff,
Saureamidgruppe, Saureimidgruppe, Thiocarbonsaureestergruppe, Urethan- bzw.
Carbamatgruppe.

Als ganz besonders vorteilhafte Verkniipfersubstanzen haben sich Dicholesteryl-
verbindungen des Typs
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erwiesen, welche wir kollektiv PEG-n-Chol, nennen wollen, wobei n Zahlen bedeu-
tet, die es dem Gesamtmolekiil erlaubt, in Wasser Idslich oder zumindest disper-
gierbar zu sein, typischerweise gewdhit aus dem Bereich groRer als 10, vorteilhaft

o]

T

(o]

aus dem Bereich 20 bis 107, ganz besonders vorteilhaft aus dem Bereich 120 bis
1.200. Diese Substanzen und das nachfolgend geschilderte Verfahren zu ihrer
Herstellung sind ebenfalls Gegenstand der Erfindung.

PEG-n-Chol; ist nach den (iblichen chemischen Verfahren erhéttlich. Insbesondere
vorteilhaft kann PEG-n-Chol, erhalten werden, indem Polyethylenoxid mit dem ge-
winschten Polymerisierungsgrade n unter mit einem Cholesterylderivat der allge-

meinen Struktur

O

A

X 0O

umgesetzt werden, wobei es von Vorteil ist, Reaktionsbedingungen zu schaffen,
weiche die Abspaltung der Substanz HX beglinstigen, etwa nach dem folgenden
Reaktionsschema:
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HO+-CH,~CH~O1—H ) )

-2 HX

o __O1TCH,~CH,—O[ 0O

Insbesondere vorteilhaft kann PEG-n-Chol, erhalten werden, indem Polyethylen-
oxid mit dem gewiinschten Polymerisierungsgrade n unter basischen Bedingun-
gen mit Cholesterylchloroformiat umgesetzt werden gemaf dem Reaktionsschema
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Ein vorteilhaftes Verfahren, zu den erfindungsgeméR bevorzugten Verkniipfersub-
stanzen PEG-n-Chol, zu gelangen, besteht darin, Polyethylenoxid mit dem ge-
winschten Polymerisierungsgrade n unter weitgehend oder vollsténdig wasser-
freien Bedingungen mit einem UberschuR an Cholesteryichloroformiat und einer
Base, beispielsweise Pyridin, zu versetzen und das Reaktionsprodukt, welches in
der Regel einen Festkérper darstellt, nach den iiblichen Aufbereitungsmethoden
aufzubereiten.

Als ganz besonders vorteilhafte Verkniipfersubstanzen haben sich auch die fol-
gende hydrophob modifizierte Polymere herausgesteilt: Cetylhydroxyethylcellulo-
se, Stearylhydroxyethyicellulose, Oleylhydroxyethyiceliuose, Cholesteryl-polyacry-
lat, Dodecylamidpolyacrylat, C1-C3o Alkylacrylate (Pemulene), Stearylpolyacrylat,
Cholesteryldextran, Cholesterylmethacrylat, Methacrylséure-glucosamid, Copoly-
mer aus Polyvinylpyrolidon und Cholesterylmethacylat, Stearylpolyvinylalkohol,
Copolymere aus Methacrylsdureamid und Cholesterylmethacrylat,

Der Fachmann weiR, wie er anhand der vorstehenden Angaben und im Ubrigen
auch aufgrund seines allgemeinen Fachwissens zu weiteren gewiinschten chemi-
schen Individuen gelangen kann, welche Molekiile darstellen, die in den lipophiien
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Bereich einer Lipiddoppelschicht eintauchen, und welche aus mindestens einem
hydrophilen Bereich und mindestens einem lipophilen Bereich bestehen.

Die Erfindungs kann vorteilhaft verwirklicht werden, wenn den erfindungsgemafen
Strukturen ein Gehalt von 0,001 - 50 Gew.-% an erfindungsgeméfien Vermetzem
zugrundeliegt. Dabei ist bevorzugt, Konzentrationen von 0,1 - 10 Gew.-%, insbe-
sondere 0,1 - 5 Gew.%, jeweils bezogen auf die Gesamtzusammensetzung zu
wahlen. Dabei ist dem Fachmann natiirlich klar, dal durch Variation des Verhé&it-
nisses der Einzelbestandteile zueinander Optimierung einer Zubereitung oder
eines Gegenstandes bzw. einer speziellen Verwendung moglich ist, ohne daf da-

bei der Boden der vorliegenden Erfindung verlassen werden mifte.

Die Grundstrukturen auf der Grundiage von Lipiddoppelmembranen kénnen vor-
teilhaft auf allen gdngen Lipiden natiirlichen, synthetischen oder teilsynthetischen
Ursprungs gewahlt werden. Insbesondere vorteilhaft sind die Phospholipide wie
etwa Phosphatidylcholine, Phosphatidylethanolamine, Phosphatidylserine, Cardio-
lipine (Diphosphatidylglycerine) und Sphingomyeline, ferner Glycolipide oder Gly-
cerolipide.

insbesondere von Bedeutung sind die Lecithine, Sphingolipide wie etwa Sphin-
gosin oder Phytosphingosin, Ceramide, Cerebroside, Ganglioside, Sphingophos-
pholipide, von diesen insbesondere die Sphingomyeline, Sphingosulfatide und
Glycosphingoside sowie durch chemische Synthese erhéltliche Analoga.

Beispiele fiir erfindungsgeman verwendbare Lipide sind beispielsweise Dimethyldi-
octadecylammoniumchiorid, Dimethyldioctadecylammoniumbromid, 1-Paimitoleyl-
2-oleyl-sn-glycero-3-phosphatidylcholin, Dimyristoleylphosphatidyicholin,  1-Pal-
mitoleyl-2-oleyl-3-phosphatidyliglyerin.

Als eine besonderes vorteilhafte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird
die Verwendung von Substanzen, deren Molekiile aus mindestens einem hydro-
philen Bereich und mindestens einem lipophilen Bereich bestehen, zur Vernetzung
oder Verkniipfung von Strukturen auf der Grundlage von Lipiddoppelmembranen
oder Peptiden.
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Als eine ganz besonderes vorteilhafte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfin-
dung wird die Verwendung von Substanzen, deren Molekiile aus mindestens
einem hydrophilen Bereich und mindestens einem lipophilen Bereich bestehen,
zur Vernetzung oder Verkniipfung von Liposomen oder fliissigkristallinen Struktu-
ren.

R. Schomécker und R. Strey beschreiben eine lamellare Phase mit groRen
Schichtabstanden bei hoher Temperatur (567°C), J. Phys. Chem 98, 3908 (1994).
Diese sowie modifizierte Systeme kénnen erfindungsgemag vernetzt werden.

Hoffmann und Ulbricht beschreiben, daR das System N,N-Dimethyldodecylamin-
oxid/ n-Hexanol in Wasser ,Schillerphasen* bildet (Chemie in unserer Zeit 1995,
29(2), 76). Diese Systeme konnen erfindungsgemaf vernetzt werden.

Rong, Friberg und Brin beschreiben weitere lamellare Phasen (J. Soc. Cosmetic
Chem. 46, 29 (1995), die erfindungsgeméaf vernetzt werden kénnen.

Cistola et.al. beschreiben lamellare Systeme auf der Basis von Ol
sdure/Kaliumoleat (Biochemistry 25, 2804 (1986), welche erfindungsgemaR ver-

netzt werden konnen.

Lieckfeldt et.al. beschreiben lamellare Systeme auf der Basis einer Stratum-Cor-
neum-Fettsduremischung (9,39 mol% Stearinsdure, 38,7 mol% Palmitinséure,
4,49 mol% Myristins&ure, 31,6 mol% Olséure, 12 mol% Linolsdure, 3,82 mol% Pal-
mitoleinsaure; Coll. Surfaces AS0, 225 (1994), weliche erfindungsgemaR vernetzt

werden konnen.

Sakaya et.al. beschreiben lamellare Systeme auf der Basis von Octyl-8-D-glucopy-
ranosid/Wasser (J. Phys. Il (France) 4, 1311 (1994), welche erfindungsgeméaR

vernetzt werden koénnen.

Mueller-Goymann et.al. beschreiben lameliare Systeme auf der Basis von PEG-2-
cetyl-ether und Cholesterol (Acta Pharm. Jugosl. 38, 327 (1988), welche effin-

dungsgemaR vernetzt werden kénnen.
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Walde et.al. beschreiben vesikuldre Systeme, sogenannte .Novasomes*, eine
spezielle Abart der Liposomen (J.Am.Chem.Soc. 116, 11649 (1994), welche erfin-
dungsgemaf vernetzt werden kénnen.

Bouwstra et.al. beschreiben vesikuldre Systeme auf der Basis nichtionischer ober-
flachenaktiver Substanzen (,Nonionic Surfactant Vesicles”; Colloids Surf. A
123/124, 71 (1997), die erfindungsgemaR vernetzt werden kénnen.

Es hat sich in erstauniicher Weise herausgestellt, daR es bei Befolgen der erfin-
dungsméaBen Lehre mdglich ist, lediglich unter der Verwendung von Wasser und
Liposomen und erfindungsgeméBen Vernetzer ohne Zusatz weiterer verdickender
Substanzen, gelartige kosmetische oder pharmazeutische Zubereitungen mit vor-
ziiglichen kosmetischen oder pharmazeutischen Eigenschaften und ausgezeich-
netem rheologischen Verhalten zu erhalten. Dies ist umsomehr bedeutsam, als
der Fachmann weil, wie schwierig es ist, Liposomen intakt zu halten.

Weiterhin war erstaunlich, daR es mit den erfindungsgeméRen Strukturen méglich
ist, die Stabilitit vesikuldrer Objekte, also unilamellarer, bi- oder multilamellarer
Vesikel bzw. Liposomen erheblich zu steigern, und zwar besonders vorteilhaft ge-
gen die Einwirkung von Temperatur, Tensiden aber auch anderen Substanzen wie
beispielsweise UV-Filtersubstanzen.

Insbesondere vorteilhaft sind beispielsweise reine Gele in Form lamellarer Phasen,
Liposomengel-, Enzymgel- oder Proteingelzubereitungen, (mit den Heilungspro-
zef3 fordernden Wirkstoffen) zur Behandlung von Brandwunden, offenen Wunden,
schmerzhaften Sonnenbrénden.

Bei inneren oder auBeren Wunden kénnen ferner die erfindungsgeméaRen Vemet-
zer (z.B. als Hydrogel, als Mikroemulsionsgel, als Liposomengel, als Milchgel, als
erfindungsgeméfl vemetzte fliissigkristalline Phasen, als erfindungsgeméaR ver-
netzte Proteingele, als erfindungsgemaR vernetzte O/MW-Emulsionen, als erfin-
dungsgemal vernetzte W/O/W-Emulsionen, Salben, als Spray etc) nach der
Applikation eine immobilisierende Funktion (z.B. blutstillend) durch physikalische
Vernetzung der Bestandteile von Korperfliissigkeiten (Blut usw.) iibernehmen.
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Die erfindungsgeméRen Vernetzer mit blutstillender Funktion kénnen in Gesichts-
wasser, Rasierwasser, Pre-shave-Produkte, Aftershave-Lotionen auf Basis einer
mit Hilfe der Phaseninversionstechnologie erhéitlichen Emulsion (-PIT-Emulsion*)
oder einer Lotion bzw. Creme mit ethylenoxidfreien Emulgatoren, Rasieréle,
schaumende und nicht schdumende Rasiergele, Rasierseifen, Rasierschaume,
nachschdumende Rasiergele auf Basis von Mikroemulsionen, Rasiergele auf Ba-
sis von Polyacrylaten, Hydrogelen, Haarentfernungsmitteln, eingebracht werden.
Ferner kbnnen die Vernetzer oder auch eine Darreichungsform fiir diese Vernetzer
in Vorrichtungen fiir Rasierklingen eingearbeitet werden.

Auch kommerziell erhéltiche Liposomenzubereitungen, zum Beispiel von den Fir-
men Kuhs (,Probiol 05018%), Gattefossé, Vesifact AG (Vesisomes®), Rovi (Rovi-
somes®), Laboratories Collaborative (Catezomes®), Applied Genetics
(Photosome®) sowie Liposome Technology, Inc. (Stealth®-Liposome) sind vorteil-
haft zu verwenden und kdnnen gewiinschtenfalls mit Wirkstoffen, z.B. Hautbe-
feuchtungsmitteln, Vitamin C, Superoxiddismutase, UV-Filtern, Plasmid DNA, epi-
dermalen Wachstumsfaktoren, a-Glucocosylrutin, Coenzym Qyo, cyclisches Ade-
nosinmonophosphat AMP, Tyrosin, Amphotericin B, Daunorubicin, Ibuprofen,
Doxorubicin, Cyclosporin, T.-Endonuclease, und dergleichen beladen werden,
aber auch als unbeladene Vesikel zu erfindungsgeméRen Gelen fiihren.

Bei Beladung von Liposomen oder lamellaren Fliissigkristallen (zum Beispiel auf
Basis von Phospolipiden) mit hoher Konzentration an lipophilen oder grenzfla-
chenaktiven Inhaltsstoffen (zum Beispiel kosmetische ('.')Ikomponenten) wird die
Lipiddoppelmembranen instabil, es entsteht eine Lipideinfachschicht (zum Beispiel
aus Phospholipiden), die die Inhaltstoffe (zum Beispiel eine C")lkomponente) micel-
lisiert. Auf diese Weise konnen erfindungsgemaRe Liposomengele oder erfin-
dungsgeméaie Fliissigkristaligele in Nanoemulsionensgele iiberfiihrt werden oder
nebeneinander vorliegen.

Ferner kdnnen auch durch Umwandiung (Verdiinnung, pH-Wen-Anderung. Zusatz
lamellarer Phasen bildene Verbindungen) aus anderen kolloidchemischen Phasen
(zum Beispiel Mischmicellen, hexagonale Phasen, lamellare Phasen, invers
hexagonale Phasen, invers micellare Phasen, kubische Vesikelgele, L;-Phasen,
Ls-Phasen) in Gegenwart der erfindungsgemaRen Vernetzer erfindungsgemaRe
Flissigkristallgele oder Vesikelgele erhalten werden. Beispieisweise kann man die
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Proliposome der Firma Nattermann Phospholipid GmbH (,Natipide 1) durch Ver-
dunnung mit Wasser in Gegenwart der erfindungsgeméRen Vernetzer direkt in Li-
posomengele Gberfiihren. Dicht gepackte Vesikel (kubische Vesikelgele) kénnen
durch erfindungsgeméBe Vernetzer in hoher viskose Gele oder Sticks Gberfiihrt
werden.

Ferner konnen durch die vorgesteliten Prinzipien auch zur Bioseparation genutzt
werden (Ausféllung von Zelien, Proteinen, Enzymen). Dies gelingt, wenn das hy-
drophob modifizierte hydrophile Polymer so eingestelit wird, daR es sich gerade in
Wasser auflést. Durch die Vernetzung andert sich die Loslichkeit des hydrophob
modifizierten Polymers. Proteingele als Saulenmaterial eignen sich dann bei-
spielsweise zur Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen.

Ebenfalls als eine ganz besonderes vorteilhafte Ausfiihrungsform der vorliegen-
den Erindung wird die Verwendung von Substanzen, deren Molekiile aus minde-
stens einem hydrophilen Bereich und mindestens einem lipophilen Bereich beste-
hen, zur Vernetzung oder Verkniipfung von lebenden oder abgetéteten Zellen.

Erfindungsgeman ist beispielsweise moglich, die lebenden Zellen frischen Blutes
miteinander zu verkniipfen, und dem Blute damit zu einer hohen Viskositat zu ver-
helfen, ohne daR die Blutzellen durch die erfindungsgemaRen Verknipfersubstan-
zen Schaden ndahmen. Auch konnte beobachtet werden, daR erfindungsgeman
miteinander verkniipfte lebende Zellen durchaus teilungs- und wachstumsfahig
sind.

Ferner kénnen gleichzeitig die Peptidbestandteile des Blutes durch erfindungsge-
méafR verwendete Vernetzersubstanzen vernetzt werden.

Ferner konnten erfindungsgemaR verwendete Vernetzer Milch in ein -Milchgel*
Uberfihren. Die Vernetzer werden bei Raumtemperatur in Milch eingeriihrt. Die
Vorteile von Milch mit seinen zahlreichen [nhaltsstoffen sind bekannt in der Kos-
metik, Medizin und Erndhrungswissenschaft. Vorteilhaft ist hier, daf die Milch phy-
sikalisch vernetzt wird, wobei angesichts der komplexen Zusammensetzung lber
die vernetzten Inhaltsstoffe keine Aussage getroffen wird. Diese Gele sind bei
Verwendung von zugelassenen Polymeren fiir den Lebensmittelbereich auch als
neue Darreichung fiir Joghurt oder als Kakaogel interessant. Ferner kénnen auch
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Milchvorstufen wie Milchpulver verwendet werden. Da Miich schneli verdirbt, kdn-
nen die erfindungsgeméRen Vernetzer auch nur einfach in Wasser aufgeldst wer-
den. Der Verwender gibt dann Miich zur Vernetzer/Wasser-Mischung und erhilt so
das ,Milchgel“. Ferner kdnnen auch kosmetische Gesichtsmasken auf Basis dieser

Milchgele hergestelit werden.

Ferner kbnnen Zellsuspensionen, Retroviren und sogar Enzyme mit Hilfe der erfin-
dungsgemaR verwendenten Verkniipfersubstanzen miteinander verknlipft oder

vernetzt werden.

Erfindungsgemég ist es méglich, Enzyme und Proteine (Proteasen, Lipasen,
Superoxiddismutase, T,-Endonucleasen) zu vernetzten. Diese Enzym- oder Pro-
teingele kdnnen auch mit mit weiteren Fiillstoffen vesehen sein. Gele auf Basis
von Superoxiddismutase sind besonders interessant fiir die Behandlung von
Wunden und bei Sonnenbrand, da reine Proteinlésungen sich schiecht topisch
applizieren lassen.

Die erfindungsgeméRen Vernetzer erméglichen daher in bestimmten Anwen-
dungsbereichen den Verzicht auf eine Wundauflage, Pflaster, Nahtmaterial usw.
In anderen Anwendungsbereichen kann es von Vorteil sein, erfindungsgeméaRe
Vernetzer und Zubereitungen auch in Wundauflagen und dergleichen einzuarbei-
ten. Sie kénnen auch zur Aufbewahrung und Konservierung von Transplanta-
tionsgewebe dienen bzw. zur Herstellung von Kontaktlinsen, Biosensoren genutzt

werden.

Es ist auch méglich, das erfindungsgemage Prinzip der Vernetzung fiir die Modifi-
kation weitere medizinischer Hilfsmitte} (Glas, Katheter) auszunutzen, an welche
zellulare Objekte gebunden werden kénnen.

Vernetzer, deren hydrophile Bereiche auf Polyoxyethyleneinheiten basieren, sind
insbesondere fiir innere Anwendungen und bei Kontakt mit Blut vorteilhaft, da sie
biokompatibel sind und keine Immunantwort oder Entziindung hervorrufen. Die
Anlagerung von Zellen und Proteinen (Fibrinogen, Immunoglobulin, Leucozyten
usw.) wird durch die Hydrophilie und rasche Konformationsdnderungen des Poly-
oxyethylen-Blocks verhindert. Vernetzer, deren hydrophile Bereiche auf Polyoxy-
ethyleneinheiten basieren, tragen insbesondere vorteilhaft hydrophobe Gruppen
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aus korpereigenen Substanzen wie beispielsweise Cholesterin, auch bioaktive
Substanzen, die zum Beispiel ein Antibiotikum oder eine wundheilungsférdende
Gruppe freisetzen. Bei einem enzymatischen Abbau der Polymere entstehen hier
definierte toxikologisch unbedenkliche Produkte bzw. es werden bioaktive Wirk-
stoffe freigesetzt.

Die physikalische Vernetzung von Zellen mit erfindungsgemifen Vernetzern er-
moglicht es zum Beispiel Haut oder Nervenzellen zu einem Zeliverband zusam-
menzuschlieen, was insbesondere fiir medizinische Anwendungen (kiinstliche
Haut nach Verbrennungen, Krebstherapie usw.) vorteithaft ist.

Die Modifikation von Wundauflagen zur Erhéhung der Blutkompatibiltét ist an sich
bekannt. Polyurethan-Oberfldchen wurden zur Erhéhung der Biokompatibilitéat bei-
spielsweise mit Polyethylenoxidgruppen oder durch Sulfonierung modifiziert
(Jozefowicz et al., J. Pure Appl. Chem. 1984, 56, 1335-1344; Hergenrother et al.,
Transactions of the 17 th Annual Meeting of the Society for Biomaterials, Society
of Biomaterials, Scottsdale, AZ, 1991, S. 298). Das ,Grafting" von Polyethylenoxid
an Soft-Segment-Polyurethanen und die damit verbundene Blutkompatibilitét ist
ferner von Merill et al sowie von Ito et al publiziert worden (Trans. Am. Soc. Artif.
Intern. Organs 28, 1982, 482-487; CRC Crit. Revs. Biocomp. 5, 45-104, 1989),
Auch Brinkmann et al berichten von der hohen Blutkompatibilit von Polyurethanen
Int. J. Artif. Organs 12,390-394 (1989); Biomaterials 11, 1990, 200-205).

Ferner sind mit Poly(amidoamin) substituierte Polyurethane bekannt, die durch
Umsetzung von Polyurethan mit Hexamethylendiisocyanat und weiterer Umset-
zung der freien Isocyanatgruppe mit Poly(amidoamin) entstehen (Barbucci et al,
Advances in Biomedical Polymers, $259-276, G.C. Gebelien (Ed), Plenum Press,
New York, 1985.

Erfindungsgemég ist es mdglich, Wundauflagen dergestait zu modifizieren, dag
an den Tréger zunéchst ein bis-modifiziertes Polyethylenoxid gekoppelt wird. So
last sich beispielsweise Polyethylenoxid mit 2 mol Hexamethylendiisocyanat um-
setzen. Das so erhaltene Zwischenprodukt wird kovalent iiber eine Isocyanatfunk-
tion an freie Hydroxy- oder Aminogruppen Wundauflage (zum Beispiel aus Poly-
urethan) angekoppelt, die freie zweite Isocyanatgruppe erméglicht es, eine hydro-
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phobe Gruppe wie zum Beispiel Cholesterin anzuhdngen. Auf diese Weise erhétit
man eine Wundauflage mit hydrophilen Polyethylenoxid-Seitenketten, an deren
jeweiligen Enden sich eine hydrophobe Gruppe befindet. Die so modifizierten
Wundauflagen eignen sich beispielsweise zur physikalischen Vernetzung von Biut.
Femer kdnnen an den Tréger auch direkt hydrophobe Gruppen angebracht wer-
den (zum Beispiel Cholesterin).

In Fig. 10 beispielsweise ist eine erfindungsgeméaR verwendente Verkniipfersub-
stanz in einen Tréger (B) eingelassen. Der lipophile Bereich (I) dockt in die Lipid-
doppelmembran einer lebenden Zelle ein, wéhrend sich der hydrophile Bereich
(hh) in einem wéRrigen Medium, beispielsweise Wundexsudat, befindet.

Als noch eine weitere erstaunliche Verkdrperung der vorliegenden Erfindung hat
sich herausgestellt, dafl in die Lipiddoppeimembran der erfindungsgemaRen
Strukturen Polymere, Copolymere und/oder Polymerengemische singearbeitet
werden kénnen, weiche den erfindungsgeméRen Strukturen zu erstaunlichen Ej-
genschaften verhelfen kénnen. Dies ist in Fig. 11 aufgefiihrt. Ein Polymer mit lipo-
philen Eigenschaften, beispielsweise Polystyrol, ist in die Lipiddoppelmembran
einer erfindungsgemaR mit Verkniipfermolekiilen vernetzten Vesikelsuspension
eingebettet. Es ist dabei méglich, sowohl bereits polymer vorliegende Substanzen
den fertigen Vesikeln oder Liposomen einzuverleiben, oder aber bereits polymer
vorliegende Substanzen den Grundlipiden fiir die fertigen Vesikeln oder Liposo-
men einzuverleiben und diese Vesikeln oder Liposomen sodann nach an sich be-
kannten Verfahren herzustellen, oder aber die den Polymeren zugrundeliegenden
Monomeren den fertigen Vesikeln oder Liposomen einzuverleiben und sodann,
beispielsweise durch UV-Bestrahlung, die Polymerisationsreaktion in Gang zu set-
zen, oder aber die den Polymeren zugrundeliegenden Monomeren den Grundlipi-
den fur die fertigen Vesikeln oder Liposomen einzuverleiben und diese Vesikein
oder Liposomen sodann nach an sich bekannten Verfahren herzustellen und So-
dann, beispielsweise durch UV-Bestrahlung, die Polymerisationsreaktion in Gang
Zu setzen, oder Abwandlungen soicher Verfahren anzuwenden.

Sollen die erfindungsgeméRen Strukturen als Bestandteile einer kosmetischen
oder pharmazeutischen Zubereitungen genutzt werden, so ist, wie zuvor bereits
angedeutet, durchaus méglich und vorteilhaft, Zubereitungen, lediglich bestehend
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aus Wasser und beispielsweise Liposomen und einer oder mehreren Verkniipfer-
substanzen zu erhalten. Selbstverstédndlich ist es aber auch mdglich und vorteil-
haft, die erfindungsgeméfen Strukturen andere Darreichungsformen einzuverlei-
ben, beispielsweise den ublichen Emulsionen, also Zubereitungen, weiche neben
einer oder mehreren Wasserphasen auch noch eine oder mehrere Olphasen auf-
weisen. Vorteilhaft sind beispielsweise die (iblichen einfachen und multiplen
Emulsionen, ferner Mikroemulsionen Emulsionen, sowie weitgehend emulgator-
freien und Hydro- bzw. Lipodispersionen, aber sogar reine Olphasen haben sich
als geeignete Grundlage fiir Zubereitungen geméaR der vorliegenden Erfindung
herausgestellt.

Die Olphase erfindungsgeméaRer élhaltiger Zubereitungen wird dabei vorteilhaft
gewahit aus der Gruppe der Ester aus geséttigten und/oder ungeséttigten, ver-
zweigten und/oder unverzweigten Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 3 bis
30 C-Atomen und geséttigten und/oder ungeséttigten, verzweigten und/oder un-
verzweigten Alkoholen einer Kettenléange von 3 bis 30 C-Atomen, aus der Gruppe
der Ester aus aromatischen Carbonséuren und geséttigten und/oder ungesiittig-
ten, verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenlange von 3 bis
30 C-Atomen. Solche Esterble kénnen dann vorteilhaft gewéahit werden aus der
Gruppe Isopropyimyristat, Isopropylpaimitat, Isopropyistearat, Isopropyloleat, n-
Butyistearat, n-Hexyllaurat, n-Decyloleat, Isooctylstearat, isononyistearat, Iso-
nonylisononanoat, 2-Ethylhexylpalmitat, 2-Ethylhexyllaurat, 2-Hexyldecylstearat, 2-
Octyldodecyipalmitat, Oleyloleat, Oleylerucat, Erucyloleat, Erucylerucat sowie syn-
thetische, halbsynthetische und natiidiche Gemische soicher Ester, z.B. Jojobaél.

Ferner kann die Olphase vorteilhaft gewéhit werden aus der Gruppe der verzweig-
ten und unverzweigten Kohlenwasserstoffe und -wachse, der Silkondle, der Di-
alkylether, der Gruppe der geséttigten oder ungeséttigten, verzweigten oder un-
verzweigten Alkohole, sowie der Fettsauretriglyceride, namentlich der Triglycerin-
ester gesattigter und/oder ungeséttigter, verzweigter und/oder unverzweigter Al-
kancarbonséuren einer Kettenldnge von 8 bis 24, insbesondere 12 - 18 C-Atomen.
Die Fettsauretriglyceride kbénnen beispieisweise vorteilhaft gewahit werden aus der
Gruppe der synthetischen, halbsynthetischen und natiirlichen Ole, z.B. Olivend|,
Sonnenblumend!, Sojadl, Erdnufdl, Rapsol, Mandeldl, Paimdl, Kokosél, Palm-
kerndl und dergleichen mehr.
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Auch beliebige Abmischungen soicher Ol und Wachskomponenten sind vorteil-
haft im Sinne der vorliegenden Erfindung einzusetzen.

Vorteithaft wird die Olphase gewahit aus der Gruppe 2-Ethylhexylisostearat, Octyl-
dodecanol, Isotridecylisononanoat, Isoeicosan, 2-Ethylhexylcocoat, Ci2-1s-Alkyl-
benzoat, Capryl-Caprinséure-triglycerid, Dicaprylylether.

Von den Kohlenwasserstoffen sind Paraffinél, Squalan und Squalen vorteilhaft im
Sinne der vorliegenden Erfindung zu verwenden.

Vorteilhaft kann die Olphase ferner einen Gehalt an cyclischen oder linearen Sili-
kondlen aufweisen oder volistandig aus soichen Olen bestehen, wobei allerdings
bevorzugt wird, auier dem Silikoné| oder den Silikondlen einen zusétzlichen Ge-
hait an anderen Glphasenkomponenten zu verwenden.

Vorteilhaft wird Cyclomethicon (Octamethyicyclotetrasiloxan) als erfindungsgemaén
zu verwendendes Silikondl eingesetzt. Aber auch andere Silikonéle sind vorteithaft
im Sinne der vorliegenden Erfindung zu verwenden, beispielsweise Hexamethyicy-
clotrisiloxan, Polydimethylsiloxan, Poly(methylphenylsiloxan).

Besonders vorteilhaft sind ferner Mischungen aus Cyclomethicon und Isotridecyl-
isononanoat, aus Cyclomethicon und 2-Ethylhexylisostearat.

Die erfindungsgeméBen Zubereitungen enthalten vorteilhaft Elektrolyte, insbeson-
dere eines oder mehrere Salze mit folgenden Anionen: Chloride, ferner anorgani-
sche Oxo-Element-Anionen, von diesen insbesondere Sulfate, Carbonate, Phos-
phate, Borate und Aluminate. Auch auf organischen Anionen basierende Elektro-
lyte kénnen vorteilhaft verwendet werden, beispielsweise Lactate, Acetate, Ben-
zoate, Propionate, Tartrate, Citrate und andere mehr. Vergleichbare Effekte sind
auch durch Ethylendiamintetraessigsaure und deren Sakze zu erzielen.

Als Kationen der Saize werden bevorzugt Ammonium,- Alkylammonium,- Alkalime-
tall-, Erdalkalimetall,- Magnesium-, Eisen- bzw. Zinkionen verwendet. E£s bedarf an
sich keiner Erwdhnung, daR in Kosmetika nur physiologisch unbedenkliche Elek-
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trolyte verwendet werden soliten. Spezielle medizinische Anwendungen der erfin-
dungsgemaBen Mikroemulsionen kdnnen andererseits, wenigstens grundsétzlich,
die Verwendung von Elektrolyten bedingen, welche nicht ohne &rztliche Aufsicht
verwendet werden soliten.

Besonders bevorzugt sind Kaliumchiorid, Kochsalz, Magnesiumsulfat, Zinksuifat
und Mischungen daraus. Ebenfalls vorteilhaft sind Salzmischungen wie sie im na-
tirlichen Salz vom Toten Meer auftreten.

Die Konzentration des oder der Elektrolyte solite etwa 0,1 - 10,0 Gew.-%, beson-
ders vorteilhaft etwa 0,3 - 8,0 Gew.% betragen, bezogen auf das Gesamtgewicht
der Zubereitung.

Die erfindungsgeméflen Zubereitungen tragen ferner in vorzuglicher Weise zur
Hautgléattung bei, insbesondere, wenn sie mit einer oder mehreren Substanzen
versehen sind, die die Hautgléttung férdem.

Stellen die erfindungsgeméfen Zubereitungen Grundlagen fiir kosmetische Des-
odorantien/Antitranspirantien dar, so kénnen alle gangigen Wirkstoffe vorteilhaft
genutzt werden, beispielsweise Geruchsiiberdecker wie die gangigen Parfiimbe-
standteile, Geruchsabsorber, beispieisweise die in der Patentoffenlegungsschrift
DE-P 40 08 347 beschriebenen Schichtsilikate, von diesen insbesondere Mont-
morillonit, Kaolinit, llit, Beidellit, Nontronit, Saponit, Hectorit, Bentonit, Smectit, fer-
ner beispielsweise Zinksalze der Ricinolsdure. Keimhemmende Mittel sind eben-
falls geeignet, in die erfindungsgeméRen Mikroemulsionen eingearbeitet zu wer-
den. Vorteilhafte Substanzen sind zum Beispisl 2,4,4'-Trichlor-2'-hdroxydiphenyl-
ether (Irgasan), 1,6-Di-(4-chlorphenyibiguanido)-hexan (Chlorhexidin), 3,4,4-
Trichlorcarbanilid, quaterndre Ammoniumverbindungen, Nelkend!, Minzéi, Thymi-
andl, Triethyicitrat, Farnesol (3,7,1 1.Trimethyl-2,6,10-dodecatrién-1-of) sowie die in
den Patentoffenlegungsschriften DE-37 40 186, DE-39 38 140, DE-42 04 321,
DE-42 29 707, DE-42 29 737, DE-42 37 081, DE-43 09 372, DE-43 24 219 be-
schriebenen wirksamen Agenzien.
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Die ublichen Antitranspiranswirkstoffe kénnen ebenfalls vorteithaft in den erfin-
dungsgeméRen Zubereitungen verwendet werden, insbesondere Adstringentien,

beispielsweise basische Aluminiumchloride.

Die erfindungsgeméRen kosmetischen Desodorantien kénnen in Form von
Aerosolen, also aus Aerosolbehéaltern, Quetschflaschen oder durch eine Pump-
vorrichtung verspriihbaren Praparaten vorliegen oder in Form von mittels Roll-on-
Vorrichtungen auftragbaren fliissigen Zusammensetzungen, jedoch auch in Form
von aus normalen Flaschen und Behéltern auftragbaren Zubereitungen.

Als Treibmittel fiir erfindungsgeméfie, aus Aerosolbehdltern verspriihbare kosmeti-
sche Desodorantien sind die iiblichen bekannten leichtfliichtigen, verfliissigten
Treibmittel, beispieisweise Kohlenwasserstoffe (Propan, Butan, {sobutan) geeig-
net, die allein oder in Mischung miteinander eingesetzt werden kénnen. Auch

Druckluft ist vorteilhaft zu verwenden.

Natirlich wei der Fachmann, daR es an sich nichttoxische Treibgase gibt, die
grundsétzlich fir die vorliegende Erfindung geeignet wéren, auf die aber dennoch
wegen bedenklicher Wirkung auf die Umwelt oder sonstiger Begleitumsténde ver-
zichtet werden sollte, insbesondere Fluorchlorkohienwasserstoffe (FCKW).

ErfindungsgeméRe kosmetische Zubereitungen konnen beispielsweise sehr vor-
teilhaft in Form pflegende Zubereitungen fiir die Haare bzw. die Kopfhaut vorlie-
gen

Derartige Ausfiihrungsformen der erfindungsgeméRen Zubereitungen pfiegen
durch Umwelteinfliisse geschédigtes oder strapaziertes Haar bzw. beugen soichen
Umwelteinflissen vor. Fermner verleihen die erfindungsgeméfen Zubereitungen der
Haartracht lockere Fiille und Festigkeit, ohne kKlebrig zu wirken. Sie dienen der Er-
hohung der Haarfiille, zur Verbesserung des Haarbodys und des Haarvolumens
sowie des Haltes der Haartracht.

Es wird vermutet, da die erstaunlichen Eigenschaften solcher erfindungsgema-
Ben Zubereitungen darin begriindet liegen, daR nicht nur eine Vernetzung der
Bestandteile der Zubereitungen bewirkt wird, sondern, daf zusatzliche Wechsel-
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wirkung mit dem Einzelhaar stattfindet welches ja zum iiberwiegenden Teil aus
Peptiden besteht.

Glinstig sind auch soiche kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen, die
in der Form eines Sonnenschutzmittels vorliegen. Vorzugsweise enthalten diese
neben den erfindungsgemédBen Wirkstoffkombinationen zuséatzlich mindestens
eine UVA-Filtersubstanz und/oder mindestens eine UVB-Filtersubstanz und/oder
mindestens ein anorganisches Pigment.

Es ist aber auch vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindungen, solche kosme-
tischen und dermatologischen Zubereitungen zu erstelien, deren hauptséachlicher
Zweck nicht der Schutz vor Sonneniicht ist, die aber dennoch einen Gehait an UV-
Schutzsubstanzen enthalten. So werden z.B. in Tagescrémes gewdhnlich UV-A-
bzw. UV-B-Filtersubstanzen eingearbeitet.

Vorteilhaft kdnnen erfindungsgeméRe Zubereitungen Substanzen enthalten, die
UV-Strahiung im UVB-Bereich absorbieren, wobei die Gesamtmenge der Filter-
substanzen z.B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%,
insbesondere 1 bis 6 Gew.-% betrégt, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zube-
reitungen.

Die UVB-Filter kdnnen olléslich oder wasserldslich sein. Als 6llosliche Substanzen

sind z.B. zu nennen:

- 3-Benzylidencampher und dessen Derivate, z.B. 3-(4-Methylbenzyliden)cam-
pher,

- 4-Aminobenzoéséure-Derivate, vorzugsweise 4-(Dimethylamino)-benzoéséu-
re(2-ethylhexyl)ester, 4-(Dimethylamino)benzoésaureamylester;

- Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Methoxyzimtsdure(2-ethylhexyl)ester,
4-Methoxyzimtsaureisopentylester;

- Ester der Salicylsdure, vorzugsweise Salicylsaure(2-ethythexyl)ester, Salicyl-
saure(4-isopropylbenzyl)ester, Salicylsdurehomomenthylester;

- Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophe-
non, 2-Hydroxy-4-methoxy-4'-methylbenzophenon, 2,2'-Dihydroxy-4-meth-
oxybenzophenon;



WO 98/13025 PCT/EP97/05287

-43 -

- Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 4-Methoxybenzalmalonsau-
redi(2-ethylhexyl)ester:
- 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethyl-1 ‘-hexyloxy)-1,3,5-triazin

Als wasserldsliche Substanzen sind vorteilhaft:

- 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonséure und deren Salze, z.B. Natrium-, Ka-
lium- oder Triethanolammonium-Salze,

- Sulfonsaure-Derivate von Benzophenonen, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-meth-
oxybenzophenon-5-sulfonséure und ihre Salze:

- Sulfonsaure-Derivate des 3-Benzylidencamphers, wie z.B. 4-(2-Oxo-3-borny-
lidenmethyl)benzolsulfonsaure, 2-Methyl-5-(2-oxo—3-bornylidenmethyl)sulfon-
saure und ihre Salze.

Die Liste der genannten UVB-Filter, die erfindungsgemaén Verwendung finden kén-
nen, soll selbstversténdlich nicht limitierend sein.

Gegenstand der Erfindung ist auch die Kombination eines erfindungsgemafen
UVA-Filters mit einem UVB-Filter bzw. eine erfindungsgeméaBes kosmetische oder
dermatologische Zubereitung, welche auch einen UVB-Filter enthait.

Es kann auch von Vorteil sein, in erfindungsgemaRen Zubereitungen UVA-Filter
einzusetzen, die lblicherweise in kosmetischen und/oder dermatologischen Zube-
reitungen enthalten sind. Bei soichen Substanzen handeit es sich vorzugsweise
um Derivate des Dibenzoylmethans, insbesondere um 1-(4'-tert. Butylphenyl)-3-(4'-
methoxyphenyl)propan-1,3-dion und um 1-Phenyl-3-(4'—isopropylphenyl)propan-
1,3-dion. Auch Zubereitungen, die diese Kombinationen enthaiten, sind Gegen-
stand der Erfindung. Es kénnen die gleichen Mengen an UVA-Filtersubstanzen
verwendet werden, welche fiir UVB-Filtersubstanzen genannt wurden.

ErfindungsgeméRe kosmetische und/oder dermatologische Zubereitungen kénnen
auch anorganische Pigmente enthalten, die iiblicherweise in der Kosmetik zum
Schutze der Haut vor UV-Strahlen verwendet werden. Dabei handelt es sich um
Oxide des Titans, Zinks, Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Aluminiums,
Cers und Mischungen davon, sowie Abwandlungen, bei denen die Oxide die akti-
ven Agentien sind. Besonders bevorzugt handelt es sich um Pigmente auf der
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Basis von Titandioxid. Es kdnnen die fiir die vorstehenden Kombinationen ge-
nannten Mengen verwendet werden.

Eine erstaunliche Eigenschaft der vorliegenden Erfindung ist, daB erfindungsge-
méalke Zubereitungen sehr gute Vehikel fiir kosmetische oder dermatologische
Wirkstoffe in die Haut sind, wobei vorteilhafte Wirkstoffe Antioxidantien sind, wel-
che die Haut vor oxidativer Beanspruchung schiitzen kénnen.

ErfindungsgemaR enthalten die Zubereitungen vorteilhaft eines oder mehrere Anti-
oxidantien. Als glinstige, aber dennoch fakultativ zu verwendende Antioxidantien
alle fur kosmetische und/oder dermatologische Anwendungen geeigneten oder ge-
brauchlichen Antioxidantien verwendet werden. Es ist dabei vorteilhaft, Antioxi-
dantien als einzige Wirkstoffklasse zu verwenden, etwa dann, wenn eine kosmeti-
sche oder dermatologische Anwendung im Vordergrunde steht wie die Bekdmp-
fung der oxidativen Beanspruchung der Haut. Es ist aber auch giinstig, die erfin-
dungsgeméfien Zubereitungen mit einem Gehalt an einem oder mehreren Antioxi-
dantien zu versehen, wenn die Zubereitungen einem anderen Zwecke dienen sol-
len, z.B. als Desodorantien oder Sonnenschutzmittel.

Besonders vorteilhaft werden die Antioxidantien gewahit aus der Gruppe beste-
hend aus

Aminosauren (z.B. Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole
(z.B. Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D,L-Carnosin, D-Carnosin,
L-Carnosin und deren Derivate (z.B. Anserin), Carotinoide, Carotine (z.B. a-Caro-

tin, p-Carotin, Lycopin) und deren Derivate, Liponsdure und deren Derivate (z.B.
Dihydroliponsédure), Aurothioglucose, Propyithiouracil und andere Thiole (z.B.
Thioredoxin, Glutathion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-,
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und Lauryl-, Paimitoyl-, Oleyl-, y-Linoleyl-,
Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren Salze, Dilaurylthiodipropionat, Diste-
arylthiodipropionat, Thiodipropionséure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide,
Lipide, Nukleotide, Nukleoside und Salze) sowie Sulfoximinverbindungen (z.B.
Buthioninsulfoximine, Homocysteinsulfoximin, Buthioninsulfone, Penta-, Hexa-,
Heptahioninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z.B. pmol bis

pmol/kg), ferner (Metall)-Chelatoren (z.B. o-Hydroxyfettsduren, a-Hydroxypalmitin-
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saure, Phytinséure, Lactoferrin), a-Hydroxyséauren (z.B. Zitronenséure, Milchsaure,
Apfelsaure), Huminséure, Gallenséure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA,
EGTA und deren Derivate, ungesiittigte Fettsduren und deren Derivate (z.B. y-Li-
nolensdure, Linolsdure, Olséure), Folsadure und deren Derivate, Ubichinon und
Ubichinol deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitate, Mg -
Ascorbylphosphate, Ascorbylacetate), Tocopherole und Derivate (z.B. Vitamin E -
acetat), Vitamin A und Derivate (Vitamin A - palmitat) sowie Koniferylbenzoat des
Benzoeharzes, Rutinsdure und deren Derivate, Ferulasaure und deren Derivate,
Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordihydroguajakharzséure, Nordihydro-
guajaretsaure, Trihydroxybutyrophenon, Harnséure und deren Derivate, Zink und
dessen Derivate (z.B. ZnO, ZnSO,) Selen und dessen Derivate (z.B. Selenmethio-
nin), Stilbene und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, Trans-Stilbenoxid) und die er-
findungsgemaR geeigneten Derivate (Salze, Ester, Ether, Zucker, Nukleotide, Nu-
kleoside, Peptide und Lipide) dieser genannten Wirkstoffe.

Besonders vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung kénnen 6liésliche Anti-
oxidantien eingesetzt werden.

Die Menge der Antioxidantien (eine oder mehrere Verbindungen) in den Zuberei-
tungen betrégt vorzugsweise 0,001 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,05 - 20
Gew.-%, insbesondere 1 - 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zube-

reitung.

Sofern Vitamin E und/oder dessen Derivate das oder die Antioxidantien darstellen,
ist vorteilhaft, deren jeweilige Konzentrationen aus dem Bereich von 0,001 - 10
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, zu wéhlen.

Sofern Vitamin A, bzw. Vitamin-A-Derivate, bzw. Carotine bzw. deren Derivate das
oder die Antioxidantien darstellen, ist vorteilhaft, deren jeweilige Konzentrationen
aus dem Bereich von 0,001 - 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der

Formulierung, zu wébhilen.

Es ist dem Fachmanne natiirlich bekannt, daf anspruchsvolle kosmetische Zube-
reitungen zumeist nicht ohne die iblichen Hilfs- und Zusatzstoffe denkbar sind.
Darunter zdhlen beispielsweise Konsistenzgeber, Fillstoffe, Parfum, Farbstoffe,
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Emulgatoren, zusétzliche Wirkstoffe wie Vitamine oder Proteine, Lichtschutzmittel,
Stabilisatoren, Insektenrepellentien, Alkohol, Wasser, Salze, antimikrobiell, proteo-
Iytisch oder keratolytisch wirksame Substanzen usw.

ErfindungsgemaR kénnen Wirkstoffe auch sehr vorteilhaft gewahlt werden aus der
Gruppe der lipophilen Wirkstoffe, insbesondere aus folgender Gruppe:

Acetylsalicylséure, Atropin, Azulen, Hydrocortison und dessen Derivaten, z.8. Hy-
drocortison-17-valerat, Vitamine, z.B. Ascorbinséure und deren Derivate, Vitamine
der B- und D-Reihe, sehr giinstig das Vitamin B,, das Vitamin B, das Vitamin D,
aber auch Bisabolol, ungesiittigte Fettséuren, namentlich die essentiellen Fettsau-
ren (oft auch Vitamin F genannt), insbesondere die y-Linolenséure, Olsiure, Eico-
sapentaénsdure, Docosahexaénsdure und deren Derivate, Chloramphenicol,
Coffein, Prostaglandine, Thymol, Campher, Extrakte oder andere Produkte pflanz-
licher und tierischer Herkunft, z.B. Nachtkerzendl, Borretschd! oder Johannisbeer-
kerndl, Fischéle, Lebertran aber auch Ceramide und ceramidahnliche Verbindun-
gen und so weiter.

Obgleich selbversténdlich auch die Verwendung hydrophiler Wirkstoffe erfin-
dungsgeméan begiinstigt ist, ist ein weiterer Vorteil der erfindungsgemaRen Zube-
reitungen, daf} auch gerade 6lliésliche bzw. lipophile Wirkstoffe mit besonders gro-
Ber Wirksamkeit biologisch verfligbar gemacht werden.

Die erfindungsgeméaRen kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen kén-
nen kosmetische Hilfsstoffe enthalten, wie sie liblicherweise in solchen Zuberei-
tungen verwendet werden, z.B. Konservierungsmittel, Bakterizide, Viruzide, Par-
fume, Substanzen zum Verhindern des Schdaumens, Farbstoffe, Pigmente, die far-
bende Wirkung haben, weitere, nicht unter die Definition der erfindungsgemafien
Verdicker fallende Verdickungsmittel, oberflichenaktive Substanzen, Emulgato-
ren, weichmachende, anfeuchtende und/oder feuchthaltende Substanzen, entziin-
dungshemmende Substanzen, Medikamente, Fette, Ole, Wachse oder andere iib-
liche Bestandteile einer kosmetischen oder dermatologischen Formulierung wie
Alkohole, Polyole, Polymere, Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, organische Lo-
sungsmittel,

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung eridutern.
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Herstellungsbeispiel fiir PEG-140-Chol,

36 g (6 mmol) Polyethylenoxid (M =6.000 gmol”, n~ 140) werden in 50 mi Benzol
geldst und durch Gefriertrocknung von enthaltenen Wasserspuren befreit. An-
schlieBend wird das Polyethylenoxid in 70 ml frisch absolutiertem Dichlormethan
aufgenommen. Unter Stickstoffatmosphére werden 10,8 g (24 mmol) Cholesteryl-
chloroformiat und 5 mi Pyridin (letzteres iiber CaH; destilliert) zugesetzt. Das Po-
lymer wird in 1,5 | Diethylether ausgefélit und durch wiederholtes Umfalien
(dreimal) aus Dichlormethan /Diethylether gereinigt. Das vorgetrocknete Produkt
wird in ca 1 | warmen Acetons geldst und fillt bei 0° C quantitativ aus.

Herstellungsbeispiel fiir PEG-180-Chol,

48 g (6 mmol) Polyethylenoxid (M = 8.000 gmol™, n ~ 180) werden in 70 ml Benzol
gelost und durch Gefriertrocknung von enthaltenen Wasserspuren befreit. An-
schlieRend wird das Polyethylenoxid in 100 mi frisch absolutiertem Dichlormethan
aufgenommen. Unter Stickstoffatmosphére werden 10,8 g (24 mmol) Cholesteryl-
chloroformiat und 5 ml Pyridin (letzteres iiber CaH, destilliert) zugesetzt. Das Po-
lymer wird in 1,5 | Diethylether ausgeféllt und durch wiederholtes Umféllen
(dreimal) aus Dichiormethan /Diethylether gereinigt. Das vorgetrocknete Produkt
wird in ca 1 | warmen Acetons geldst und féllt bei 0° C quantitativ aus.

Herstellungsbeispiel fiir PEG-450-Chol,

120 g (6 mmol) Polyethylenoxid (M = 20.000 gmol™, n ~ 450) werden in 170 mj
Benzol geldst und durch Gefriertrocknung von enthaltenen Wasserspuren befreit.
AnschlieBend wird das Polyethylenoxid in 100 ml frisch absolutiertem Dichlor-
methan aufgenommen. Unter Stickstoffatmosphére werden 10,8 g (24 mmol) Cho-
lesterylchioroformiat und 5 mi Pyridin (letzteres iiber CaH, destilliert) zugesetzt.
Das Polymer wird in 2,5 | Diethylether ausgefalit und durch wiederholtes Umféllen
(dreimal) aus Dichlormethan /Diethylether gereinigt. Das vorgetrocknete Produkt
wird in ca 1 | warmen Acetons gelost und fallt bei 0° C quantitativ aus.

Herstellungsbeispiel fiir PEG-800-Choi,

58 g (6 mmol) Polyethylenoxid (M = 35.000 gmol™”, n » 800) werden in 130 mi
Benzol geldst und durch Gefriertrocknung von enthaltenen Wasserspuren befreit.
AnschlieBend wird das Polyethylenoxid in 100 m! frisch absolutietem Dichlor-
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methan aufgenommen. Unter Stickstoffatmosphére werden 10,8 g (24 mmol)
Cholesterylchloroformiat und 5 ml Pyridin (letzteres lber CaH, destilliert) zuge-
setzt. Das Polymer wird in 1,5 | Diethylether ausgeféllt und durch wiederholtes
Umfallen (dreimal) aus Dichlormethan /Diethylether gereinigt. Das vorgetrocknete
Produkt wird in ca 1 | warmen Acetons gelost und féllt bei 0° C quantitativ aus.

Herstellungsbeispiel fiir Cholesteryl-N-(6-isocyanatohexyl)carbamat

7,8 g Cholesterol werden mit 48 ml 1,6-Hexyldiisocyanat in 200m| absolutem To-
luol geidst. Nach Zugabe von 4 ml Pyridin wird die Losung 48 Stunden bei 80° C
gehalten. Das Losungsmittel wird anschlieBend vollsténdig abdestilliert und der
Ruckstand in 600 ml Petrolether (Siedebereich 40 - 60° C) aufgenommen. Bei -10°
C féllt das Produkt aus. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit weiterem Petrol-
ether gewaschen und anschiieBend im Olpumpenvakuum getrocknet.

Herstellungsbeispiel fiir Cholesterylpolyacrylat

5 g Polyacrylsaure (M = 450.000 gmol") und 5 ml Pyridin werden in 150 ml was-
serfreiem N-Methylpyrrolidon bei 60° C geldst. Dann tropft man eine Losung von
0,555 g ( 1 mmol) Cholesteryl-N-(6-isocyanatohexylicarbamat in 10 ml N-Methyl-
pyrrolidon zu. Der Reaktionsansatz wird 24 Stunden bei 60° C geriihrt und dann
mit Aceton ausgefélit. Die ausgefallene Substanz wird in ca. 100 ml Wasser gege-
ben und mit 20- 40ml Natronlauge (40 %-ig) versetzt. Man behandelt das Gel
mehrmals mit Aceton und trocknet dann bei 10 mbar. Die erhaltene Masse wird in
ca. 250 ml Wasser geltst, mit Methanol ausgefalit und im Membranpumpenvaku-
um getrocknet. Man wiederholt diesen Vorgang und trocknet dann 24 Stunden bei

einem Druck von 10 mbar.

Herstellungsbeispiel fiir Cholesteryldextran

3 g Dextran und 0,2g 1 werden in Gegenwart von § ml Pyridin in 80mi Dimethyl-
sulfoxid umgesetzt (8 Stunden bei 80° C). Nach Zugabe von 500 ml Ethanol fallt
das Produkt bei 0° C aus. Die weitere Reinigung erfolgt durch Dialyse gegen
Wasser.
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Herstellungsbeispiel flir Cholesterylhydroxyethyicelluose

Hydroxyethylcellulose wird 24 Stunden bei 60° C und einem Druck von 102 mbar
getrocknet. Eine Mischung von 2 g getrockneter Hydroxyethylcellulose,120 ml
wasserfreiem N-Methyipyrrolidon und 30 ml wasserfreiem Pyridin wird entgast und
unter Argon 38 Stunden bei 60° C geriihrt. Die leicht gelb geférbte, hochviskose
Losung wird mit 0,09 g (0,20 mmol) Cholesterinchloroformiat in 7 ml N-Metylpyrro-
lidon versetzt. Man riihit 18 Stunden bei 60° C unter Argon. Die Cholesteryl-
hydroxyethylcelluose wird in Aceton geféllt und bei 10 mbar getrocknet. Zur weite-
ren Reinigung wird die Cholesterylhydroxyethylcelluose 24 Stunden im Soxhlet-
Extraktor mit Benzol extrahiert und anschlieBend 24 Stunden bei 10? mbar ge-
trocknet.

Herstellungsbeispiel fiir Stearylhydroxyethyicellulose

Hydroxyethyicellulose wird 24 Stunden bei 60° C und einem Druck von 102 mbar
getrocknet. Eine Mischung von 2 g getrockneter Hydroxyethylcellulose,120 ml
wasserfreiem N-Methylpyrrolidon und 30 ml wasserfreiem Pyridin wird entgast und
unter Argon 38 Stunden bei 60 °C geriihrt. Die leicht gelb gefarbte, hochviskose
Losung wird mit 0,06 g (0,20 mmol) Stearinsdurechlorid in 5 mi N-Methyipyrrolidon
verseizt. Man rihrt 24 Stunden bei 60° C unter Argon. Die Stearylhydroxyethyl-
cellulose wird in Aceton gefélit und bei 10 mbar getrocknet. Man [6st die Stearyl-
hydroxyethylicellulose in ca. 200 ml Wasser (24 Stunden riihren), fillt erneut aus
Aceton und trocknet 24 Stunden bei 10 mbar.

Herstellungsbeispiel fiir Oleylhydroxyethylcellulose

Hydroxyethylcellulose wird 24 Stunden bei 60° C und einem Druck von 10 mbar
getrocknet. Eine Mischung von 2 g getrockneter Hydroxyethylcellulose,120 ml
wasserfreiem N-Methylpyrrolidon und 30 ml wasserfreiem Pyridin wird entgast und
unter Argon 38 Stunden bei 60° C geriihrt. Die leicht gelb gefarbte, hochviskose
Losung wird mit 0,06 g (0,20 mmol) Olsdurechiorid in 5 mi N-Methyipyrrolidon ver-
setzt. Man rithrt 24 Stunden bei 60° C unter Argon. Die Oleylhydroxyethyicellulose
wird in Aceton gefélit und bei 10 mbar getrocknet. Man [6st die Oleylhydroxyethyl-
cellulose in ca. 200 m! Wasser (24 Stunden rithren), féllt erneut aus Aceton und
trocknet 24 Stunden bei 10 mbar.
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Herstellungsbeispiel fiir Palmitylhdroxyethylcellulose

Hydroxyethyicellulose wird 24 Stunden bei 60° C und einem Druck von 107 mbar
getrocknet. Eine Mischung von 2 g getrockneter Hydroxyethylcelluiose, 120 m|
wasserfreiem N-Methylpyrrolidon und 30 ml wasserfreiem Pyridin wird entgast und
unter Argon 38 Stunden bei 60° C geriihrt. Die leicht gelb gefdrbte, hochviskose
Losung wird mit 0,05 g (0,20 mmol) Palmitinsdurechiorid in 5 mi NMetylpyrrolidon
versetzt. Man riihrt 24 Stunden bei 60° C unter Argon. Die Palmitythdroxyethyl-
cellulose wird in Aceton gefélit und bei 10 mbar getrocknet. Man I6st die Paimityl-
hdroxyethyicellulose in ca. 200 ml Wasser (24 Stunden riihren), fallt erneut aus
Aceton und trocknet 24 Stunden bei 102 mbar.

Herstellungsbeispiel fiir Dodecylpolyacrylat

5 g Polyacrylséure (M = 450.000 gmol™) und eine Spatelspitze 4-Dimethylamino-
pyridin werden in 150 ml wasserfreiem N-Methylpyrrolidon bei 60° C geldst. Dann
tropft man eine Lésung von 0,389 g (2,10 mmol) Dodecylamin und 0,475 g (2,30
mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid in 10 mi N-Methylpyrrolidon zu. Der Reak-
tionsansatz wird 24 Stunden bei 60° C geriihrt und dann mit Aceton ausgefallt. Die
ausgefallene Substanz wird in ca. 100 ml Wasser gegeben und mit 20-40 m! Na-
tronlauge (40 %-ig) versetzt. Man behandelt das Gel mehrmals mit Aceton und
trocknet dann bei 10 mbar. Die erhaltene Masse wird in ca. 250 m| Wasser gelést,
mit Methano! ausgeféllt und im Membranpumpenvakuum getrocknet. Man wieder-
holt diesen Vorgang und trocknet dann 24 Stunden bei einem Druck von 10 mbar.

Herstellungsbeispiel fiir Stearoylpolyacrylat

5 g Polyacrylséure (M = 450.000 gmol™) und eine Spatelspitze 4-Dimethylamino-
pyridin werden in 150 ml wasserfreiem N-Methylpyrrolidon bei 60° C geldst. Dann
tropft man eine Lésung von 0,566 g (2,10 mmol) Stearylamin und 0,475 g (2,30
mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid in 10 ml N-Methylpyrrolidon zu. Der Reakti-
onsansatz wird 24 Stunden bei 60° C geriihrt und dann mit Aceton ausgeféllt. Die
ausgefallene Substanz wird in ca. 100 ml Wasser gegeben und mit 20-40m| Na-
tronlauge (40 %-ig) versetzt. Man behandelt das Gel mehrmals mit Aceton und
trocknet dann bei 10 mbar. Die erhaltene Masse wird in ca. 250 ml Wasser gelost,
mit Methanol ausgefilit und im Membranpumpenvakuum getrocknet. Man wieder-
holt diesen Vorgang und trocknet dann 24 Stunden bei einem Druck von 10 mbar.
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Herstellungsbeispiel fiir PEG-800 diglycyrrhetinyistearat

10 g Glycyrrhetinyistearat werden mit 10 g K2CO, (wasserfrei) in 50 mi SOCk ca. 1
Stunde am RiickfluR erhitzt. Uberschi‘assiges SOCI; wird im Wasserstrahivakuum
abgezogen, der Riickstand in 150 ml siedendem Hexan aufgenommen und heil
abfiltriert. Das Filtrat wird bis zur Trockene eingedampft und das Produkt fiir 3
Stunden an der Oipumpe getrocknet. Das entstandene Saurechliorid wird ohne
weitere Reinigung eingesetzt.

Die Umsetzung (und Aufarbeitung) mit 40 g Polyethylenoxid (M = 35.000 gmol™)
erfolgt analog zum Herstellungsbeispiel fiir PEG-800-Chol,

Herstellungsbeispiel fur PEG-800 diazelat

Die Umsetzung von Polyethylenoxid (M = 35.000 gmol") mit Azelainsauredichlorid
erfolgt analog der Vorschrift mit Cholesteryichloroformiat. Zur Verseifung der freien
Carbonsaurechloridgruppen wird das Polymer 24 Stunden in einer Mischung Ace-
ton : Wasser = 95 :5 geriihrt.

Herstellungsbeispiel fiir PEG-800 diretinat

44 g (1.26 mmol) wasserfreies Polyethylenoxid (M = 35.000 gmol™") werden in
100mi CH,Cl, abs. unter N~ Atmosphére 12 Stunden bei Raumtemperatur mit
3,02 g (10 mmol) Retinséure, 2,08 g (10 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 12 mg
(0.1 mmol) Dimethylaminopyridin geriihrt. Zur Reinigung wird das Polymer 3 mal in
je 1,5 | Diethylether, 2 mal in je 1,5 | Petrolether (Siedebereich 40 - 60° C) ausge-
falit und anschlieRend zweimal aus ca. 1 | Aceton umkristallisiert. Das Produkt wird
durch Gefriertrocknen aus Benzol von Lésungsmittelspuren befreit.

Herstellungsbeispiel fiir Stearylipolyvinylalkohol

5 g Polyvinylalkoho! (M=250.000 gmoi™") und eine Spatelspitze 4-Dimethylamino-
pyridin werden in 150 m! wasserfreiem N-Methylpyrrolidon bei 60°C geldst. Dann
tropft man eine Lésung von 0,5 g Stearinséure und 0,475 g N,N'-Dicyclohexyicar-
bodiimid in 10 ml N-Methylpyrrolidon zu. Der Reaktionsansatz wird 24 Stunden bei
80°C gerihrt und dann mit Aceton ausgefallt. Man falit das Polymer 3 mal aus
Methanol um. Die erhaltene Masse 48 Stunden bei einem Druck von 102 mbar
getrocknet.
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Herstellungsbeispiel fiir Copolymer aus Methacrylsdureglucosamid und Cholesteryl-
methacryiat

Eine Losung von § g (20,2 mmol) Methacrylsdureglucosamid, 0,046 g (0,1 mmol) Chole-
sterylmethacrylat und 7 mg Azoisobutyronitril in 50 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Was-
ser (deionisiert) wird 48 Stunden bei 60°C gerlihrt. Der Ansatz wird aus 700 ml Aceton
geféllt. Das im Membranpumpenvakuum getrocknete Produkt wird in ca. 50 mi Wasser
geldst und die unl6siichen Bestandteile abzentrifugiert. Die Losung wird erneut gefalit
und bei einem Druck von 10 mbar getrocknet.

Herstellungsbeispiel fiir Copolymer aus Polyvinylpyrrolidon und Cholestylmethacrylat

Zu 150 ml Ethanol (96 %, dest.) werden 15 g (134,94 mmol) Vinylpyrrolidon, 0,5 g (1,10
mml) Cholesteryimethacrylat und 100 mg Azoisobutyronitril gegeben. Die Suspension
wird entgast und unter Argon 18 Stunden bei 60°C geriihrt. Der Reaktionsansatz wird
aus 2 | Ether geféllt. Die Substanz wird in Chloroform geldst und emneut aus Ether ge-
falit. (Vorgang 2 bis 3 mal wiederholen.)

Herstellungsbeispiel fiir Cholesterylmethacrylat

Zu 20 g (51,72 mmol) Cholesterin und 8 ml Triethylamin in 170 ml Dichiormethan (abs.)
tropt man eine Losung von 6 ml Methacryls&aurechlorid in 30 ml Dichlormethan. Man laRt
tiber Nacht bei Raumtemperatur rithren. Das Lésungsmittel wird im Vakuum abdestilliert
und der Rickstand dreimal aus ca. 400 mi Ethanol (95 %) umkristallisiert. Man trocknet
24 Stunden bei einem Druck von 10 mbar.

Herstellungsbeispiel fur Methacrylsdureglucosamid

Zu einer Suspension von 25 g Glucosaminhydrochlorid in 100 ml Methanol (abs.) gibt
man bei 4-10°C Innentemperatur 80 ml siner frisch bereiteten 1,5 M-Natriummethylat-
I6sung. Es werden nun insgesamt 20 mi Methacryisaurechlorid in 1 ml Portionen im
Wechsel mit Natriummethylatidsung so zugegeben, daB der pH-Wert nach Zugabe der
Natriummethylatidsung wieder zwischen 8 und 9 liegt. Die Suspension wird 1,5 | Petrol-
ether (30/70) eingetragen, der Niederschlag abgesaugt und in Membranpumpenvakuum
getrocknet. Der Feststoff wird in ca. 250 ml Methanol unter RiickfluR erhitzt und heif
abgesaugt. Man lant ber Nacht im Gefrierfach stehen, saugt ab und trocknet im Va-
kuum.
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Herstellungsbeispiel fiir eine mit Cholesterin modifizierte Wundauflage

I. Polyurethanfolie

0,70 g Polyurethanfolie (Polymernetzwerk aus Polyethylenoxid und Hexamethylendiiso-
cyanat) wird unter 50 mi absorbiertes Methylenchlorid gegeben. Zu dieser Mischung gibt
man unter Argonatmosphére 2 g Cholesteryichloroforniat und 2 mi absolutes Pyridin und
&Rt 8 Stunden bei Raumtemperatur reagieren. Der Ansatz wird anschlieend in 400 mi
Aceton geschiittet und die Folie noch 5 mal mit je 50 ml Methylenchlorid und 5 mal mit je
50 ml Aceton extrahiert. AnschlieRend wird die Folie im Olvakuum 48 Stunden getrock-

net.
Il. PEG-diisocyanat

20 g Polyethylenoxid (M = 35.000 gmol™”) werden in 100 mi absolutem Methylenchlorid
gelost und unter Argonatmosphére mit 10 ml Hexamethylendiisocyanat und 3 ml absolu-
tem Pyridin versetzt. Der Ansatz wird 14 Stunden bei Raumtermperatur geriihrt und das
Polymer anschlieRend in 1,5 | Petrolether ausgefélit. Das Polymer wird in 100 m! absolu-
tem Methylenchlorid aufgenommen und der Ausféllvorgang noch 3 mal wiederholt. Das

Polymer wird anschlieBend aus Benzol gefriergetrocknet.
fil. Mit PEG-diisocyanat modifizierte Wundauflage

0.5 g der Polyurethanfolie (aus I.) werden zusammen mit PEG-diisocyanat und 1 ml ab-
solutem Pyridin unter Argonatmosphére in 50 ml absolutes Methylenchlorid gegeben.
Der Ansatz wird 12 Stunden bei Raumtermperatur stehen gelassen. Zur Reinigung der
Folie wird sie 10 mal mit je 50 ml absolutem Methylenchlorid extrahiert und anschlieend
48 Stunden im Olvakuum getrocknet.

IV. Mit Cholesterin modifizierte Wundauflage

0,50 g der PEG-diisocyanat-modifizierten Wundauflage (aus Ill) werden zusammen mit
1 g Cholesterin und 1 ml absolutem Pyridin unter Argonatmosphére in 50 ml absolutes
Methylenchlorid gegeben. Der Ansatz wird 12 Stunden bei Raumtemperatur stehen ge-
lassen. Die Folie wird anschlieBend durch je 5 malige Extraktion mit Methylenchiorid und

Aceton gereinigt.
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Herstellungsbeispiele fiir PEG-Ester (Triblockcopolymere)

In einem 1-Liter-Kolben werden 40g Polyethylenoxid (1,1 mmol, m = 35.000 gmol™)
eingewogen, und wihrend etwa 30 Stunden an der C")lpumpe unter Vakuum (9.3 *
10* bar) vorgetrocknet. AnschlieBend wird das Polymer in 50ml Benzol in der
Waérme zu einer dickfliissigen klaren Lésung gelost und danach rasch in flissigem
Stickstoff eingefroren. Die gefrorene Polymerldsung wird wéhrend etwa 45 Stun-
den unter Vakuum gefriergetrocknet. Das Benzol, das mit dem restlichen Wasser
ein aceotropes Gemisch bildet, wird absublimiert. AnschiieBend wird das getrock-
nete Polyethylenoxid in 1dl abs. Methylenchlorid unter Stickstoffatmosphére ge-
l6st.

Die Synthese der Triblockcopolymere A, F und H erfolgte durch einer Veresterung
von Polyethylenoxid mit einem Carbonsaurechlorid und die Synthese der Triblock-
copolymere B, C, D und G erfolgte durch eine Veresterung von Polyethylenoxid
mit einer Carbonséaure

Darsteliung des Triblockcopolymers A

H—O—-CH,—CH,—0 H

@ abs. CH,Cl,
-2 Hel
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Darstellung des Triblockcopolymer F

H—O—CH,—CH,—0 H

+

Cl

NS
2 /\/\/\/\/\)\O

@ abs. CH,Cl,
-2 Hel
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Darstellung des Triblockcopolymer B

H—O—CH,—CH,—O0 H

2 |“|3C“(CH2)\7 /@Hz);coon
CH=CH

HyC __CH,

O abs. CH,CI,

ON;CTN _O i -2H,0

o}
/
c—(c C >—<
A Hz)\7 " 0—CH,—CH,— cH=CH
CH=CH 2 2
y—{CH2 CHz)—CHg
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Darstellung des Triblockcopolymer C

H—0—+CH,—CHy—0——H

2 H,C«{CH%L /CHz\ }:Hz);coori

CH=CH CH—=CH

HiC (_CH,
go/j abs. CH,CI,
O——N-’—CTNO -2H0

o]
Hac—(cwl\ cHy JCH’H
CH=CH CH=—=CH
CH=-CH/ \CH-_—CH o Hz—CH,—
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Darsteliung des Triblockcopolymer D

H—O+ Hz-—CHz-—-—O%H
n
+

2 HyC—CH, CH, CH, CHZ};COOH
CH=CH CH=CH CH=CH

HC ( CHy

O abs. CH,Cl,

ool B
v

o
e -c:-u\ /c w\ /cuz } H’)—/( l CH=CH
7 = CH=CH  CH=
cH=CH ‘cH=cH \CH-'—CH Re-Ce—Q, N/ NIk
H ; CH CH;

CH~CHs
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Darsteliung des Triblockcopolymer G

H—0—-CH,—CHy—0——H

Cl

N
\/\/\/\/\/\/\(O
0
A ]
H2C\
CH,
O/ |

W
O
Nachdem das Polyethylenoxid in 1dl abs. Methylenchlorid gelést wird, werden
unter Stickstoffatmosphére 7g entsprechende Carbonséure (=30mmol, im Uber-
schuB), 4,6g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und 3ml (Spatelspitze) Dimethylamino-

pyridin zugegeben. Das Reaktionsgemisch lieR man bei Raumtemperatur unter
kréftigem Riihren wéhrend 15 Stunden reagieren.

AnschiieBend werden die Ldsungen aller Triblockcopolymere A-H in ein Tropftrich-
ter versehen und drei mal in je 1,51 Diethylether und zwei mal in je 1,51 Petrolether
unter langsamem zutropfen und kréftigem Riihren ausgeféllt. Danach wird der Nie-
derschiag abfiltriert und am Rotationsverdampfer zur Trockene einrotiert. Das ge-
trocknete Triblockcopolymer wird in 0,5 | Aceton in der Hitze gelést bis eine klare
Losung entstand und bei -20°C wéhrend drei Stunden auskristallisiert, um die po-
laren Verunreinigungen zu entfemen. Darauf wird das Triblockcopolymer abfiltriert,
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in 1,5 | Petrolether ausgeféllt und nochmals in 0,5 | Aceton umkristaliisiert. An-
schlieBend wird das Triblockcopolymer nochmais in 1,5 | Diethylether und 1,5 | Pe-
trolether ausgefallt, filtriet und am Rotationsverdampfer bis zur Trockene einro-
tiert. Das feine weile Pulver wird in 1dl Benzol unter leichter Erwdrmung gel6st,
bis eine klare Losung sichtbar wird, in fllissigem Stickstoff eingefroren und wah-
rend ca. 45 Stunden an der Olpumpe unter Vakuum gefriergetrocknet.

Herstellungsbeispiel 1 fuir Vesikel:

176 mg Dimethyldioctadecylammoniumchlorid werden in 8 ml bidestillierten Was-
sers bei 60° C suspendiert. Die Suspension wird 45 - 60 min bei 60°C in einem
Ultraschallbad (Laboratory Supplies Co.) beschallt. Nach Abkiihlen wird eine
Vesikelsuspension erhalten.

Herstellungsbeispiel 2 fur Vesikel:

176 mg Dimethylidioctadecylammoniumbromid werden in 8 ml bidestillieten Was-
sers bei Raumtemperatur suspendiert. Die Suspension wird 45 - 60 min bei Raum-
temperatur in einem Ultraschallbad (Laboratory Supplies Co.) unter Stickstoff be-

schallt. Es wird eine Vesikelsuspension erhalten.

Herstellungsbeispiel 3 fiir Vesikel:

176 mg 1-Palmitoleyl-2-oleyl-sn-glycero-3-phosphatidyicholin werden in 8 m| bide-
stillierten Wassers bei Raumtemperatur suspendiert. Die Suspension wird 45 - 60
min bei Raumtemperatur in einem Ultraschallbad (Laboratory Supplies Co.) unter
Stickstoff beschallt. Es wird eine Vesikelsuspension erhalten.

Herstellungsbeispiel 4 fiir Vesikel:

176 mg 1-Palmitoleyl-2-oleyl-sn-glycero-3-phosphatidylcholin werden in 8 ml bide-
stilierten Wassers bei Raumtemperatur suspendiert. Die Suspension wird 45 - 60
min bei Raumtemperatur in einem Ultraschallbad (Laboratory Supplies Co.) unter
Stickstoff beschalit. Es wird eine Vesikelsuspension erhalten.

Herstellungsbeispiel 5 fiir Vesikel:

176 mg Dimyristoleylphosphatidylcholin werden in 8 ml bidestillierten Wassers bei
60° C suspendiert. Die Suspension wird 45 - 60 min bei Raumtemperatur suspen-
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diert. Die Suspension wird 45 - 60 min bei Raumtemperatur in einem Ultraschall-
bad (Laboratory Supplies Co.) unter Stickstoff beschallt Es wird eine Vesikelsus-
pension erhaiten.

Herstellungsbeispiel 6 fiir Vesikel:

176 mg 1-Palmitoleyl—Z-oleyl-?»-phosphatidylglyerin.werden in 8 ml bidestillierten
Wassers bei Raumtemperatur suspendiert. Die Suspension wird 45 - 60 min bei
Raumtemperatur in einem Ultraschallbad (Laboratory Supplies Co.) unter Stick-
stoff beschallt. Es wird eine Vesikelsuspension erhalten.

Beispiel 1

Eine in Herstellungsbeispiel 1 fiir Vesikel erhaltene Vesikelsuspension wird zu
einer Dispersion von 50 mg PEG-800-Chol, in 2 ml bidestillierten Wassers gege-
ben. Die Mischung geliert im Verlaufe weniger Minuten.

Beispiel 2

Eine in Herstellungsbeispiel 2 fiir Vesikel erhaltene Vesikelsuspension wird zy
einer Dispersion von 50 mg PEG-800-Chol, in 2 ml bidestillierten Wassers gege-
ben. Die Mischung geliert im Verlaufe weniger Minuten.

Beispiel 3

Eine in Herstellungsbeispiel 3 fiir Vesikel erhaltene Vesikelsuspension wird zy
einer Dispersion von 50 mg PEG-800-Chol, in 2 ml bidestillierten Wassers gege-
ben. Die Mischung geliert im Veriaufe weniger Minuten.

Beispiel 4

Eine in Herstellungsbeispiel 4 fiir Vesikel erhaltene Vesikelsuspension wird zy
einer Dispersion von 50 mg PEG-800-Chol, in 2 ml bidestillierten Wassers gege-
ben. Die Mischung geliert im Verlaufe weniger Minuten.

Beispiel 5

Eine in Herstellungsbeispiel 5 fiir Vesikel erhaltene Vesikelsuspensiqn wird zu
einer Dispersion von 50 mg PEG-800-Chok in 2 m! bidestillierten Wassers gege-
ben. Die Mischung geliert im Verlaufe weniger Minuten.
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Beispiel 6

a) Eine in Herstellungsbeispiel 56 fiir Vesikel erhaltene Vesikelsuspension wird zu
einer Dispersion von 50 mg PEG-800-Chol; in 2 ml bidestillierten Wassers gege-
ben. Die Mischung geliert im Verlaufe weniger Minuten.

b) 1% Giycerylstearat SE, 3% Glycerylstearat Citrat, 3% Glycerin, 1% PEG-800
Distearat und 92% Wasser werden auf 70°C erhitzt und anschlieRend wird die Mi-
schung auf Raumtemperatur abgekihlt. Man erhait ein Vesikeigel.

Beispiel 7

Zu 5 mi frischen menschlichen Blutes wird eine Dispersion von 50 mg PEG-800-
Chol; in 2 mi bidestillieten Wassers gegeben. Im Verlaufe weniger Minuten tritt
eine Gelierung des Blutes ein, wobei sich unter nachfolgenden Tests die Lebens-
fahigkeit der involvierten Blutzellen herausstelit.

Beispiel 8

Duschgel-Grundlage

a) 100 mg Pentaethylenglykolmonododecylether und 0,1 mg Natriumdodecyisulfat
werden in 5 ml bidestillierten Wassers geldst. Zugabe von 50 mg Cetylhydroxy-
ethylcellulose fithrt zu einem transparenten doppelbrechenden Gel bei 57° C
(-vernetzte lamellare Phase").

b) 100 mg Pentasthylenglykolmonododecylether und 0,1 mg Natriumdodecyisuifat
werden in 5 ml bidestillierten Wassers gelost. Zugabe von 200 mg PEG(35.000)-
distearat fiihrt bei 57° C zu einem transparenten lamellaren Gel.

c) Es werden 0,5 g Pentaethylenglykolmonododecylether und 200 mg
PEG(35.000)dicholesterat in 4 g bidestillierten Wassers geldst. Es werden 0,5 g
Dekan zugegeben und die Mischung wird homogenisiert. Im Temperaturbereich
von 32°C - 50°C bildet sich ein transparentes lamellares Gel.

d) 0,5 g Dimethyldidodecylammoniumbromid werden in 10 ml bidestillierten Was-
sers gelost. Die entstehende lamellare Struktur kann durch Zugabe von 200 mg
PEG(35.000)distearat in ein opakes lamellares Gel uberfiihrt werden.
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e) 0.5 g Dimethyldidodecylammoniumbromid werden in 10 ml bidestillierten Was-
sers gelost. Zugabe von 100 mg Cholesterythydroxyethyicellulose fiihrt zur Bil-
dung eines opaken lamellaren Gels.

Beispiel 9

a) 50,5 mg N,N-Dimethyldodecylaminoxid und 86,9 mg n-Hexanol werden in 10 mi
bidestillierten Wassers gelost. Zugabe von 100 mg PEG(35.000)distearat fithrt zur
Bildung eines transparenten lamellaren Gels.

b) 57,4 mg N,N-Dimethyldodecylaminoxid und 92,0 mg n-Hexanol werden in 10 mi
bidestillierten Wassers gelost. Zugabe von 100 mg Stearylhydroxyethyiceliulose
fuhrt zur Bildung eines transparenten iamellaren Gels.

¢) 68,8 mg N,N-Dimethyldodecylaminoxid und 97,1 mg n-Hexanol werden in 10 ml
bidestillierten Wassers geltst. Zugabe von 200 mg Dodecylpolyacrylsaure fiihrt
zur Bildung eines transparenten lameliaren Gels.

Beispiel 10

Augenmakeup-Entfernergel

a) 141,0 mg Triethanolamin und 259,7 mg Olséure werden in 7,6 g bidestillierten
Wassers gelost. Zugabe von 200 mg PEG(35.000)distearat fiihrt zur Bildung

eines opaken lamellaren Gels.

Beispiel 11

Gelgrundlage zur Behandlung von Sonnenbrand

a) 1 g Olséure (3,54 mmol) werden mit 1,77 ml 1M KOH versetzt. Die Mischung
wird mit 8,2 ml bidestillierten Wassers verdiinnt. Die entstehende lamellare Phase
kann durch Zugabe von 200 mg PEG(35.000)dicholesterat in ein transparentes
lamellares Gel Uberfiihrt werden.

Grundiage zur Herstellung eines Aftershavegeis

b) 0,5 g Olséure (1,77 mmol) werden mit 0,885 ml 1M KOH) und 9,1 ml bidestillier-
ten Wassers versetzt. Es entsteht eine milchige, doppelbrechende Emulsion. Zu-
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gabe von 200 mg Cetylhydroxyethyicellulose fiihrt zur Bildung eines triiben lamel-
laren Gels.

Beispiel 12

Kdrperpflegegel mit hauteigenen Lipiden

134 mg Stearinsdure, 496 mg Palmitinsdure, 51 mg Myristinsdure, 446 mg OI-
saure, 168 mg Linolsdure und 49 mg Palmitoleinsdure (gesamt 1,344 g, (,5 mmol“)
werden mit 2,05 mi 1M NaOH versetzt und mit 10 mi bidestillierten Wassers ver-
dinnt. Es entsteht eine milchige, doppelbrechende Emulsion, die sich durch Zu-
gabe von 200 mg PEG(35.000)distearat in ein Gel Giberfiihren I48t.

Beispiel 13

Augenmakeup-Entfernergel

100 mg n-Octyl-B-D-glucopyranosid werden in 2 ml bidestillierten Wassers gelést.
Zugabe von 50 mg PEG(35.000)distearat fiihrt zur Bildung eines transparenten,
lamellaren Gels.

Beispiel 14

Grundiage fiir ein Sonnenschutzgel, Haarpflegegel

350 mg PEG-2-cetyl-ether (Brij@52) und 150 mg Cholesterol werden in 9,5 g bide-
stillierten Wassers geldst. Zugabe von 200 mg PEG(35.000)dicholesterat fiihrt zur
Bildung eines opaken, lamellaren Gels.

Beispiel 15

Grundlage zur Behandiung von Akne

a) 245 mg Glycerylmonocaprylat und 15 mg Natriumlauroyllactylat werden in 9,74
g bidestillierten Wassers geldst. Zur entstehenden lameilaren Phase werden 50
mg Caprylic/Capric Triglycerid und anschlieBend 198 mg PEG(35.000)-distearat
gegeben. Es entsteht ein opakes, doppelbrechendes Gel.
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Grundlage zur Behandiung von Kodrpergeruch

b) 126 mg Glyceryimonocaprylat und 1,5 mg Natriumlauroyllactylat werden in 4,87
g bidestillieten Wassers gelost. Es entsteht eine blau schillernde lamellare
Phase. Zugabe von 74 mg PEG(35.000)-distearat fithrt zur Bildung eines opaken,
doppelbrechenden Gels.

Desodorierendes Haarpflegegel

c) 116 mg Glyceryimonocaprylat, 1,5 mg Phosphatidylchoiin (Epikuron 200) und
12 mg Natriumcocoylsarkosinat werden in 4,85 bidestillierten Wassers geldst. Es
bildet sich eine leicht opake lamellare Phase. Zugabe von 80 mg Natriumdodecyl-
polyacrylat fiihren zur Bildung eines transparenten, lamellaren Gels.

Gesichtreinigergel

d) 99 mg Diglycerylmonocaprinat, 45 mg Glyerylmono-2-Ethylhexanoat und 4 mg
Natriumlauroyllactylat werden in 4,85 bidestillierten Wassers geldst. Es bildet sich
eine transparente lamellare Phase. Zugabe von 60 mg Natriumdodecylpolyacrylat
fuhren zur Bildung eines opaken, lamellaren Gels.

Kérperpflegegel

e) 321 mg Glycerylmonacaprylat, 66 mg Diglycerinmonocaprinat, 13 mg hydriertes
Sojalecithin (,Phospholipon 90%), 5 mg 6-O-Palmitoyl-L-ascorbinséure, 4 mg Natri-
umlauroyHlactylat und 10 mg ,Caprylic/capric Triglyceride* werden in 9,55 g bi-
destillieten Wassers gelost (gesamt 4,2 Gew.-% Lipide). Es bildet sich eine
transparente, lamellare Phase. 61 mg Natriumdodecylpolyacrylat werden in 5 g
dieser Mischung geldst: Es bildet sich ein transparentes lameliares Gel.

Beispiel 16

pH sensitives Vesikelgel

a) 140 mg Olsaure werden in 10 ml 0,2M N.N-Bis-(2-hydroxyethyl)-glycin)-Puffer
(pH=8,7) suspendiert. Die Mischung wird 6 Stunden bei Raumtemperatur kraftig
geruhn. In dieser Zeit bildet sich spontan eine triibe Olséaure/Oleat-Vesikelsus-
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pension mit einer breiten GréBenverteilung (~ 100 nm - 1,5 um). Zugabe von 200
mg PEG(35.000)dicholesterat fiihrt zur Bildung eines triben Gels.

Gelgrundlage fiir Antibiotika

b) 140 mg Olsdure werden in 10 mi 0,2 M N,N-Bis-(2-hydroxyethyl)-glycin)-Puffer
(pH = 8,7) suspendiert. Die Mischung wird 6 Stunden bei Raumtemperatur kriftig
geriihrt. In dieser Zeit bildet sich spontan eine trilbe Olsdure/Oleat-Vesikelsus-
pension mit einer breiten GroRenverteilung (~ 100 nm - 1,5 um). Zugabe von 200
mg Cholesterylhydroxyethylicellulose fiihrt zur Bildung eines triben Gels.

Liposomengel mit hydrophob modifiziertem Polyacrylat

¢) 95 mg Triethylenglykol-monododecylether und 18 mg Cholesterin werden bei
80°C in 10 mi bidestillieten Wassers dispergiert und anschlieRend bei dieser
Temperatur fir ca. 1-2 min mit Ultraschall behandelt. Die resultierende transpa-
rente Vesikelsuspension (Durchmesser der Vesikel ca. 160 nm) kann durch Zu-
gabe von 250 mg Polyacrylsdurechoiesterat in ein transparentes Gel berfihrt

werden.

Beispiel 17

Lecithingel

a) 120 mg Phosphatidylicholin (Epikuron 200) werden in 10 m! Chloroform gel6st.
Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abgezogen (so daR ein gleich-
magiger Lipidfiim an der Glasoberfliche gebildet wird) und der Riickstand 12
Stunden im Olvakuum getrocknet. Es werden unter Stickstoffatmosphéare 10 mi
Phosphatpuffer (100 mM, pH=7,5) zugegeben und die Mischung kréftig geschiit-
telt. Die entstehende Suspension wird 30 min bei Raumtemperatur mit Ultraschall
behandelt. Es entsteht eine transparente Liposomensuspension. Zugabe von 200
mg Cetylhydroxyethylcellulose fithrt zu einem transparenten Gel.

Lecithingel

b) 100 mg Phosphatidyicholin (Epikuron 200) und 20 mg Cholesterin werden in 10
ml Chloroform geldst. Das Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer abgezogen
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(so daR ein gleichmaRiger Lipidfilm an der Glasoberfldche gebildet wird) und der
Riickstand 12 Stunden im Olvakuum getrocknet. Es werden unter Stickstoffatmo-
sphére 10 ml Phosphatpuffer (100 mM, pH=7,5) zugegeben und die Mischung
kréftig geschiittelt. Die entstehende Suspension wird 30 min bei Raumtemperatur
mit Ultraschall behandelt. Es entsteht eine transparente Liposomensuspension.
Zugabe von 400 mg PEG(35.000)dicholesterat fiihrt zu einem transparenten Gel.

Beispiel 18

Proteingel

a) 10 mg Rinderserumalbumin (M ~ 67.000 g / mol) werden in 10 ml Phosphatpuf-
fer (0,1 M; pH = 7) gel6st und 200 mg Cholesterylhydroxyethylicellulose zZugege-
ben. Im Verlauf von ca. 3 Stunden entsteht ein transparentes Gel honigartiger

Konsistenz.

Proteingel

b) 10 mg Rinderserumalbumin werden in 10 m! Natriumborat (10mM, pH=9) gelost
und 200 mg PEG(35.000)dioleat zugegeben. Im Veriauf von ca. 30 min entsteht
ein transparentes Gel.

Gelkonzentrat zur Behandlung von Wundbehandlung, Sonnenbrand

c) 1 ml Superoxiddismutase Losung (Dismutin®-BT) und 20 mg
PEG(35.000)distearat werden gemischt. Im Verlauf von ca. 30 min entsteht ein
transparentes, grinliches Gel.

Proteingel

d) 5 mg Polylysinhydrochiorid werden in 10 mi Phosphatpuffer (0,1M, pH=7) geldst
und 200 mg PEG(35.000)dilinolat zugegeben. Es entsteht ein transparentes Gel.

Proteasegel

e) 10 mg Subtilisin Protease SP 544 (ca. 50% + Mannose) werden in 5 ml Phos-
phatpuffer (0,1M, pH=7) gelést und 150 mg PEG(35.000)distearat zugegeben. Es
entsteht ein transparentes Gel.
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f) 20 ml Milch werden mit 0,4 g PEG-800 Distearat bei Raumtemperatur versetzt

und geriihrt. Man erhélt ein weilRes Gel.

g) 20 mi Milch werden mit 0,4 g PEG-800 Dicholesterat bei Raumtemperatur ver-

setzt und geriihrt. Man erhélt ein weies Gel, das zur Behandlung von Wunden,

Sonnenbrand usw. verwendet werden kann.

h) 20 m! Milch werden mit 0,4 g Cetylhydroxyethylcellulose versetzt und geriihrt.

Man erhalt ein weiRes Milchgel.

Beispiel 19

Aftershave-Gel

Acrylates/Cg.30 Alkylacrylat Crosspolymer

PEG-40 hydriertes Rizinusél
Tromethamine

Glycerin

Alkohol

PEG-800 Dicholesterat
Wasser

Beispiel 20

Aftershave Creme (biutstiliend)

Glycerylstearat, PEG-100 Stearat
Glycerylsearat, Ceteareth-20
Gyceryllanolat

Paraffinol
Glycerylcaprinat/caprylat
Hexyllaurat

Cetearylalkohol

Carbomer

Dimethicon

Natriumhydroxid

PEG-800 Dicholesterat
Wasser

Gew.%
0,25

2,20

0.45

2,50
20,00
1,00

ad 100,00

Gew.%
1,50
2,50
0,50
8,00
2,50
1,50
1,50
0,20
0,20
0,16
1,00

ad 100,00
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Beispiel 21

Aftershave Creme (blutstillend)

Glyceryl Stearate Citrate
Hydrogenierte Kokosfettsaureglyceride
Myristyl Myristat

C12-15 Alkylbenzoat
Triisosterarin
Octylcocoat
Myristylalkohol
Behenylalkohol
Carbomer

Cylomethicon
Natriumhydroxid
PEG-800 Dicholesterat
Wasser

Beispiel 22

Aftershave Creme (blutstillendend)

Polyglyceryimethylglucosedistearat
C12.15 Alkylbenzoat

Octylcocoat

Carbomer

Distarch Phosphat

Cyclomethicon

Natriumhydroxid

Glycerin

PEG-800 Dicholesterat

Wasser

-69 -

Gew.-%
2,00
3,00
1,00
1,30
2,50
6,00
2,20
1,20
0,20
1,00
0,29
1,00

ad 100,00

Gew.%
3,00
1,80
4,00
0,20
4,00
4,00
0,20
3,00
1,00

ad 100,00

PCT/EP97/05287
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Beispiel 23

Aftershave Creme (blutstillendend)

PEG-20 Glyceryllaurat
PEG-8
Hamamelisextrakt
Glycerin

Aloe vera gel
PEG-800 Dicholesterat
Wasser

Beispiel 24

Aftershave Creme (biutstillendend)

Oleth-20
Stearoylsarcosin
Myristoyisarcosin
Isopentan
Polydecen
Myristylalkohol
PEG-800 Dicholestearat
Dimethicon
Triethanolamin
Isobutan

Wasser

Beispiel 25

-70 -

Gew.%
4,00
1,50
2,00
1,00
0,30
1,00

ad 100

Gew.%
4,30
5,20
1,90
3,75
1,90
2,70
0,50
0,20
2,60
1,25

ad 100,00

PCT/EP97/05287

Mit Treibgas und erfindungsgeméRen Vernetzern versetzte lamellare Phase

Natriumlauroyllactylat
PEG-800 Distearat
Glycerylcaproat
Isopentan

Isobutan

Wasser

Gew.%
0,28

1,38

2,36

3,75

1,25

ad 100,00
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Beispiel 26

Mit Treibgas und erfindungsgeméRen Vemetzern versetzte lamellare Phase

Gew.%
PEG-800 Distearat 1,60
Olsdure 8,00
Isopentan 3,75
Isobutan 1,25
Natriumhydroxid 1,17
Wasser ad 100,00

Beispiel 27

Verdinnung und erfindungsgeméRe Vernetzung von Proliposomen mit Wasser

zum Liposomengel

Gew.%
Lecithin, Wasser, Ethanol (Natipide Il von Nat- 3,30
termann Phospolipid GmbH)
PEG-800 Distearat 2,00

Wasser ad 100,00
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Patentanspriiche

1. Strukturen auf der Grundlage von Lipiddoppeimembranen oder Peptiden, wobei
in den inneren lipophilen Bereich der Lipiddoppelmembranen oder einen lipophilen
Bereich der Peptide ein oder mehrere lipophile Bereiche eines oder mehrerer Mo-
lekiile eintauchen, oder wobei solche Molekiile durch hydrophobe Wechselwirkun-
gen an Lipiddoppelmembranen oder Peptiden andocken, und wobei soiche Mole-
kiile aus mindestens einem hydrophilen Bereich und mindestens einem lipophilen
Bereich bestehen.

2. Strukturen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR ihre duRere Gestalt
durch eine im wesentlichen in sich geschlossene gekriimmte Lipid-Doppeimem-
bran begrenzt werden.

3. Strukturen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daR sie gewahlit werden
aus der Gruppe der lebenden oder abgetdteten eucaryotischen oder procaryoti-
schen Zellen oder isolierter Organellen solcher Zellen, wobei in den inneren lipo-
philen Bereich der diese Zellen oder Zellorganellen begrenzenden Lipid-Doppel-
membranen der lipophile Bereich oder die lipophilen Bereiche eines oder mehre-
rer Molekiile eintauchen, oder wobei solche Molekiile durch hydrophobe Wech-
selwirkungen an Lipiddoppelmembranen andocken, und wobei solche Molekiile
aus einem hydrophilen Bereich und mindestens einem lipophilen Bereich beste-
hen.

4. Strukturen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR in den inneren lipo-
philen Bereich der Lipid-Doppelmembranen oder einen lipophilen Bereich der
Peptide der lipophile Bereich oder die lipophilen Bereiche eines oder mehrerer
Molekille eintauchen, weiche gewéhit werden aus der Gruppe der Substanzen
welche folgenden Strukturschemata entsprechen:

1
A—B—A A—B—A
A—B—A A A
(1) (@) )

A—B—A—B—A A—B—A—B—A
A—B—A—B—A A A A

(4) ) (6)
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wobei B einen hydrophilen Bereich des jeweiligen Vernetzermolekiils symbolisiert
und A jeweils hydrophobe Bereiche, weiche auch innerhalb eines Molekiils unter-
schiedlicher chemischer Natur sein kbnnen, und wobei Z dabei eine Zentraleinheit
darstellt, welche hydrophil oder hydrophob sein kann und in der Regel aus sinem
oligo- oder polyfunktionellen Molekiilrest besteht.

5. Strukturen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dat in den inneren lipo-
philen Bereich der Lipid-Doppelmembranen oder einen lipophilen Bereich der
Peptide ein oder mehrere lipophile Bereiche eines oder mehrerer Molekiile eintau-
chen, oder wobei solche Molekiile durch hydrophobe Wechselwirkungen an Lipid-
doppelmembranen oder Peptiden andocken, welche gewahit werden aus der
Gruppe
- der Polyethylenglycolether der aligemeinen Formel R-O-(-CH2-CH,-0-),-R’,
wobei R und R’ unabhéngig voneinander verzweigte oder unverzweigte
Alkyl-, Aryl- oder Alkenylreste und n eine Zaht gréRer als 100 darstellen,
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- der veretherten Fettsdureethoxylate der allgemeinen Formel
R-COO-(-CH;-CH,-O-), -R’, wobei R und R’ unabhangig voneinander ver-
zweigte oder unverzweigte Alkyl-, Aryl- oder Alkenyireste und n eine Zahl
groRer als 100 darstellen,

- der veresterten Fettsdureethoxylate der aligemeinen Forme!
R-COO-(-CH>-CH2-0-), -C(O)-R’, wobei R und R’ unabhéngig voneinander
verzweigte oder unverzweigte Alkyl-, Aryl- oder Alkenylreste und n eine Zahi
groRer als 100 darstellen, der Polypropylenglycolether der allgemeinen For-
mel
R-O-(-CH,-CH(CH;)-O-),-R’, wobei R und R’ unabhéngig voneinander ver-
zweigte oder unverzweigte Alkyi-, Aryl- oder Alkenyireste und n eine Zahl
groer als 100 darstellen, der veresterten Fettsdurepropoxylate der alige-
meinen Formel
R-COO-(-CH;-CH(CH3)-0-),-C(0)-R’, wobei R und R’ unabhangig voneinan-
der verzweigte oder unverzweigte Alkyl-, Aryl- oder Alkenyireste und n eine
Zahl groRer als 100 darstellen, der Polypropylenglycolether der aligemeinen
Formel
R-O-X,-Ym-R’, wobei R und R’ unabhéangig voneinander verzweigte oder un-
verzweigte Alkyl-, Aryl- oder Alkenylreste darstellen, wobei X und Y nicht
identisch sind und jeweils entweder eine Oxyethylengruppe oder eine Oxy-
propylengruppe und n und m unabhéngig voneinander Zahien darstelien,
deren Summe groler als 100 ist

- der veretherten Fettsdurepropoxylate der allgemeinen Formel
R-COO-X,-Ym-R’, wobei R und R’ unabhéngig voneinander verzweigte oder
unverzweigte Alkyl-, Aryl- oder Alkenylreste darstellen, wobei X und Y nicht
identisch sind und jeweils entweder eine Oxyethylengruppe oder eine Oxy-
propylengruppe und n und m unabhéngig voneinander Zahlen darstelien,
deren Summe gréRer als 100 ist.

6. Strukturen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR in den inneren lipo-
philen Bereich der Lipid-Doppelmembranen oder der Peptide ein oder mehrere li-
pophile Bereiche eines oder mehrerer Molekiile eintauchen, oder wobei solche
Molekiie durch hydrophobe Wechselwirkungen an Lipiddoppelmembranen oder
Peptiden andocken, und wobei diese Molekiile gewadhit werden aus der Gruppe
PEG-800-Distearat und das PEG-800-Dioleat. Auch das PEG-1600-Pentaerythri-
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tyltetraisostearat, das PEG-800 Methylglucosedioleat, das PEG-1200-Sorbitantri-
isostearat, das PEG-2400-Sorbitolhexaisostearat und das PEG-1200-Glyceryltri-

isostearat.

7. Strukturen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR in den inneren lipo-
philen Bereich der Lipid-Doppelmembranen oder der Peptide ein oder mehrere li-
pophile Bereiche eines oder mehrerer Molekiile eintauchen, welche gewahlit wer-
den aus der Gruppe der Dicholesterylverbindungen des Typs

04-CH,—~CHy— })Lo
n

wobei n Zahlen bedeutet, die es dem Gesamtmolekiil erlaubt, in Wasser I6slich

oder zumindest dispergierbar zu sein, typischerweise gewihlt aus dem Bereich
gréBer als 10, vorteilhaft aus dem Bereich 20 - 107, ganz besonders vorteilhaft aus
dem Bereich 120 - 1.200.

0

T

o]

8. Verwendung von Substanzen, deren Molekiile aus mindestens einem hydrophi-
len Bereich und mindestens einem lipophilen Bereich bestehen, zur Vernetzung
oder Verkniipfung von Strukturen auf der Grundlage von Lipiddoppeimembranen

oder von Peptiden.

9. Verwendung von Substanzen, deren Molekiile aus mindestens einem hydrophi-
len Bereich und mindestens einem lipophilen Bereich bestehen, zur Vernetzung
oder Verkniipfung von Liposomen oder fliissigkristallinen Strukturen.

10. Verwendung von Substanzen, deren Molekiile aus mindestens einem hydro-
philen Bereich und mindestens einem lipophilen Bereich bestehen, zur Erhdhung
der Stabilitat vesikularer Objekte, also unilamellarer, bi- oder multiiamellarer Vesi-

kel bzw. Liposomen.
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