Vortragszusammenfassung

V. Klang

Wissenschaftliches Hauptprogramm Teil 1:
Vortragsreihe Dermopharmazeutische Technologie und Biopharmazie

Hautpenetration bei Lecithin-basierten
Nanoemulsionen - Einfluss von Zucker-
tensiden, Cyclodextrinen und
kationischem Phytosphingosin

Mag. Pharm. Victoria Klang,
Departement fiir Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie,
Universitit Wien, Wien

Nanoemulsionen sind kolloidale Mehrkomponentensysteme mit TeilchengréBen im Submikron-
Bereich, mit denen die Hautpermeation lipophiler Arzneistoffe verbessert werden kann [1].

Der verhéltnismiBig geringe Gehalt an Tensiden macht diese Systeme besonders geeignet fiir
die dermale Applikation, die Formulierungen sind jedoch nur metastabil. Zahlreiche Studien
beschéftigen sich daher mit der Entwicklung Lezithinbasierter Nanoemulsionen mit verbesserter
Langzeitstabilitét.

In diesem Zusammenhang werden insbesondere hautfreundliche Tenside wie Saccharoseester
(,Zuckertenside“) untersucht. Zudem wird tiber die Anwendungsmoglichkeit von
Cyclodextrinen (CD) als zusitzliche Stabilisatoren in Emulsionssystemen diskutiert [2].
Dartiber hinaus ist die Oberflachenladung der Emulsionstrépfchen sowohl in Bezug auf
Stabilisierung wie auch Hautinteraktion von Bedeutung. Durch kationische Zusétze wird ein
positiver Effekt bei der Diffusion von Arzneistoffen durch die negativ geladene Hautbarriere
erhofft [3].

Das Ziel der vorliegenden Studie war es,

(D eine hautfreundliche Nanoemulsion auf Basis von Lecithin, Polysorbat 80
beziehungsweise Zuckertensiden sowie gegebenenfalls CD zu entwickeln und in weiterer
Folge

(1) den Einfluss der Komponenten auf die Stabilitdt der Formulierungen sowie die
Hautpermeation von Modellarzneistoffen zu untersuchen,

(I durch Einarbeitung des im Stratum corneum vorkommenden Phytosphingosins (PS)
eine positive Ladung zu induzieren und so zu testen, ob diese Komponente die
Hautpermeation inkorporierter Modellstoffe erhoht.

Die Basisformulierung fiir die verwendeten Nanoemulsionen bestand aus einer Ol-
komponente, Lecithin, Vitamin E und Wasser. Optional wurden zudem Polysorbat 80,
verschiedene Zuckerester und/oder CD eingearbeitet. In weiterer Folge wurde PS in
verschiedenen Konzentrationen hinzugefiigt. Nach Vorhomogenisierung mit dem Ultra Turrax
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wurden mittels Hochdruckhomogenisierung Nanoemulsionen hergestellt. Die Charakterisierung
der Formulierungen erfolgte durch Dynamische Lichtstreuung zur TeilchengréBenbestimmung
(TG) und Messung des Zetapotentials (ZP) mittels Laser Doppler-Elektrophorese.

Die TG lagen im Bereich um 150 nm und stiegen durch Zugabe von PS auf 200 - 300 nm
je nach Formulierung. Die urspriinglich negative Ladung der Nanoemulsionen wurde wie
erwartet in den positiven Bereich verschoben. Der Polydispersititsindex (PDI), der die Breite
der TeilchengroBenverteilung angibt, lag zumeist unter 0.2; dies weist auf ausgesprochen
einheitliche PartikelgroBen innerhalb der Formulierungen hin.

Die physikalische Stabilitidt der Basisformulierungen war ausgezeichnet und wurde weit tiber
12 Monate hin gemessen. Der Zusatz von PS wirkte sich in dem meisten Fillen unvorteilhaft
auf die Langzeitstabilitdt aus. Erst durch zusétzlich eingearbeitete CD konnte die Stabilitat
verbessert werden. Der Einsatz von Zuckerestern als Co-Tenside war ebenfalls erfolgreich.
Nach Optimierung der Formulierungen gelang es, die Langzeitstabilitdt im Vergleich zu
Formulierungen mit Polysorbat 80 zu verbessern.

Ein noch deutlicherer Vorteil des Zusatzes von CD beziehungsweise Zuckerestern zeigte sich im
Bereich der Hautpenetration. Sowohl die CD als auch Sucrosestearat verbesserten unabhéngig
voneinander wie auch synergistisch die Hautpenetration von Progesteron in vitro. Der Zusatz
von PS bewirkte insbesondere in Kombination mit y-CD eine weitere Permeationsférderung.
Auch fiir den Modellarzneistoff Fludrocortisonacetat wurden bessere Permeationsraten durch
PS erzielt. Trotz des unvorteilhaften Effekts auf die Langzeitstabilitit kann PS demnach als
multifunktionaler physiologischer Zusatzstoff in Hautformulierungen eingesetzt werden.
Weitere Untersuchungen zur Anwendbarkeit von CD und Zuckerestern zur Entwicklung von
Formulierungen sind geplant.
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