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1. Einfihrung und Definition

¢ In der Vergangenheit Defizite bei topischen Hilfsstoffen
- zu wenig neue Hilfsstoffe entwickelt

¢ Trendwende in den letzten 15 Jahren
- viele neue Hilfsstoffe entwickelt

¢ Innovative Galenik von neuen Hilfsstoffen abhangig

¢ Trends fur Zukunft:
- haturliche® Hilfsstoffe
- Hilfsstoffe auf pflanzlicher Basis
- Charakterisierung der Hilfsstoffe auf molekularer Ebene
- Untersuchung des Einflusses auf die Penetration




2. Neue Hilfsstoffe
- Amphiphile Molekule (Surfactants, Tenside, Emulgatoren)

Anforderung: Hautvertraglichkeit, keine
Solubilisierung der Hautlipide

Eigenschaften: Bilden Uberstrukturen (supramolekulare
Aggregate)

- Mizellen

- Mikroemulsionen
- planare Bilayer

- Liposomen




2. Neue Hilfsstoffe — Amphiphile Molekiile

Aggregations-Struktur-Beziehung

Packungsparameter Hlsraelachvili)

V ... Molekilvolumen
A ... Flache der Kopfgruppe

| ... Lange der Alkylkette Critical packing shape

P < 1/3:spharische Mizelle

1/3 < P < 1/2Zylindermizelle

1/2 < P < 1Vesikel e MRS f‘i’i‘?i.f
L= S cs-f'-'-

P ~ 1:planare Doppelschichten

P > 1l:inverse Aggregate

Cevc G, Marsh DPhospholipid bilayers, Wiley, New York (1987)




2. Neue Hilfsstoffe

- Amphiphile Molekile (Surfactants, Tenside)

A) Phospholipide (Lezithin)
B) Ceramide

C) Glycolipide

D) Polymere Tenside

- Poloxamere
- Proteinische Tenside




2. Neue Hilfsstoffe

- Cosolventien/Penetrationsenhancer

A) Lipophile Cosolventien
- Mittelkettige Triglyceride
- Flussige synthetische Wachse

- Pelemol BIP(eutectic mixture of isopropyl phthalimide and duty
phthalimide)

B) Hydrophile Cosolventien
- Diole (Propylen-, Butylen-, Pentylenglycol)
- Glycerol ?

C) Polymere Cosolventien
- Polyglycerin




3. ,Klassische* Vehikelsysteme

- Lotionen

- Linimente

- Cremes

W/O-Cremes
ambiphile Cremes
O/W Cremes

Dazu werden physiologisch vertragliche Emulgatorerienside,
Cosolventien/Enhancer und Ole bendtigt.




3. ,Klassische* Vehikelsysteme
Kolloidchemische Struktur der Wasserhaltigen Wodtsalkohol Salbe DAB

Abb. 11: Schemati-
sche Darstellung der
Gelstrukturen bei
W/O-Cremes.

a: Paraffin-Gelgerast,
hierbei bilden die
langkettigen Paraf-
fine ein dreidimensio-
nales Gelgerust aus,
an das die karzerket-
tigen fldassigen Paraf-
fine durch Lyosorp-
tion gebunden sind.
Die Cetylistearylalko-
holmolekiile (e——) rei-
chern sich zusammen
mit den Cholesterol-
molekilen (e-O-) an

- der Grenzflache an
und sind ihhren Los-
¢ lichkeiten entspre-
e &3 / a} H chend in den Paraf-
W (& ;_/ % finkohlenwasserstof-

P 2 F)
;_f_,__/ / fen molekulardispers
~ 1 verteilt.
@ r /-L b: Ein UberschuB3 an
—2 z ~ \ Cetylstearylalkohol
T N kann getrennt auskri-

stallisieren.




3. ,Klassische* Vehikelsysteme

- Mit Cosolventien/Enhancer

Cosolventien/Enhancer fur die hydrophile Route

Penetration voiCarnosin (Dipeptid): hoch hydropr
- ,antiageing active ingredient ,,

Aus hydrophiler Creme (HC)
- mit und ohneél,2 Pentylenglycol (PeG-HC)

Franz-Diffusionszelle




3. ,Klassische* versus ,moderne“ Vehikelsysteme

- Mit Cosolventien/Enhancer

Penetration von Dihydroavenanthramid D (DHAvD)

- Hydrophile Creme (HC) mit 1,2 Pentylen- und 1,2 Butylenglycol
(BuG/PeC-HC)

- Kolloidalen CarriersystemgiMikroemulsionen, ME) mit
1,2 ProylenglycolRrG-ME)
und 1,2 PentylenglycoPeG-ME)

- DHAVD ist ein Haut ,smoothing active incredient®
(log P.C. =1.24 at pH 5.5)




4. Moderne kolloidale Vehikelsysteme

- Amphiphile Molekule (Surfactants, Tenside, Emulgatoren)
Anforderung: Hautvertraglichkeit

Eigenschaften: Bilden Uberstrukturen (supramolekulae
Aggregate)

- Mikroemulsionen

- Liposomen




4. Moderne kolloidale Vehikelsysteme

Durchmesser der
dispersen Phase

Arzneiform

Liposomen

- multilamellare 500 — 3000 nm
< 100 ni
> 100 nm

- kleine unilamellare
- grof3e unilamellare
Nanoparts, Nanokapseln 100 — 500 nm

Mikroemulsionen 20 — 200 nm

Mizellen

Inkorporierter Einsatz

Arzneistoff

Heparin topls
Amphotericin B systemisch

Retinol topisch

Ciclosporin A systemisch
topisch in
Forschung

Diazepam systemisch




4. Moderne kolloidale Vehikelsysteme

¢ \orteile der kolloidalen Vehikelsysteme

- sehr gutes Solubilisationsvermogen fur schwer
|0sliche Arzneistoffe

- penetrationsfordernde Eigenschaften

- einfache Herstellur

- thermodynamische Stabilitat

¢ Nachtell der kolloidalen Vehikelsysteme

- haufig hoher Tensidgehalt




4. Moderne kolloidale Vehikelsysteme

Eigenschaften der kolloidalen Vehikelsysteme
(aul3er Liposomen)

- geeignet fur Problemarzneistoffe (z.B. schwerlosliche

Arzneistoffe, aber auch Peptide, Proteine und C

- kolloidale Phase 10-50 nm

- hochdynamische Systeme

- Ideal variierbar (bei ME: O/W bis W/O)

- physiologisch vertragliches Tensidsystem - bisher zu
aggressive Tenside eingesetzt

- Tensidkonzentration < 20 %




4. Moderne kolloidale Vehikelsysteme

W/O-Mikroemulsion O/W-Mikroemulsion
()

Ltai% 00:;;(1¢

MINIAN@\WasSE @AAA AN
S
v~ Cotensid

e Tensid

modifiziert nach Pfuller, U: Mizellen — Vesikel — Midemulsionen.
Springer-Verlag Berlin, Heidelberg, New York (1986)




4. Moderne kolloidale Vehikelsysteme

- Charakterisierung der kolloidalen Vehikelsysteme

Partikelradien von mizellaren Tensidlosungen und O/W-
Mikroemulsionen ermittelt mit Dynamischer Lichtstreuung

Zusammensetzung der Mikroemulsion Hydrodyrl;ar[rrlllrsncjher Radiu
h

® i® ‘ )
Taga® 02/Synperoni® PE/L 10: ohne O 514+ 0,21
PropylenglycaWasser
Tagaf O2/Synperoni® PE/L 101 ohne Ol 5.35+ 045
PropylenglycaWasser




4. Moderne kolloidale Vehikelsysteme

Dermale Anwendung der kolloidalen Vehikelsysteme

- Mikroemulsionen (ME) fur Ciclosporin A (CsA)

- Entwicklung und Charakterisierung von Mik-
emulsionen zur dermalen Anwendung

- Penetration aus unterschiedlichen Vehikeln in
menschliche Haut

- Klinische Pilotstudie




4. Moderne kolloidale Vehikelsysteme
Dermale Anwendung der kolloidalen Vehikelsysteme

far Ciclosporin A: Entwicklung von Mikroemulsionen
(Patent: PCT/EP 01/14749)

- Tensid / Cotensid-Mischung 20 % (m/m)
Tagaf 02 /Synperoni€ PE/L 101 bzw. - 121

- lipophile Komponente 5%

a) IPP-ME: Isopropylpalmitat iPP)
b) OS-ME: Olsaurg(OS)

- hydrophile Komponente
Propylenglykol Wasser (2:1)

c) DMSO-ME: Zusatz von 5 %imethylsulfoxid(DMSO)
zur OS-ME




4. Moderne kolloidale Vehikelsysteme

Dermale Anwendung der kolloidalen Vehikelsysteme- ME flr
Ciclosporin A: Penetration aus der DMSO-ME in Humanhaut

70
60- 30 min
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4. Moderne kolloidale Vehikelsysteme
Dermale Anwendung der kolloidalen Vehikelsysteme

ME flr Ciclosporin A: Penetration aus Wasserhaltiger Hydrophi
Salbe in Humanhaut

30 min
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|
(@)

|

T T

— T

T

Q)
-
()
=
-
()
—
| -
Q
N
Q
o
qv)
| -
()
©
S
<
7))
@)

—_—
—

SC Epidermis Dermis Akzeptor




4. Moderne kolloidale Vehikelsysteme

- Liposomen

0,

o5 S
Phospholipid bilayer g
\
' Hydrophebic drug
hY

*
,

& Hydrophilic drug
. Inter [ace-assnciated deug




4. Moderne kolloidale Vehikelsysteme

Liposomenhaltige Praparate

- Alveofact® intratracheal
Liposomen aus bovinem Surfactant zur Behandlung des
frihkindlichen Atemnotsyndroms

- Pevaryl®-Lipogel (Schweiz) topisch
Econazol-Gel, Heilungsrate in 1. Behandlungswoche steigt um
55 % im Vergleich mit der Salbe

- Heparin® pur ratio topisch

- Hepaplus® Emgel topisch

- AmBisome® V.
Lyophilisat, Nephrotoxizitat von Amphotericin deutlich gesenk




4. Moderne kolloidale Vehikelsysteme

Flexible Liposomen — Transfersomen zur
dermalen Anendung




Modification of n
lification using |

- 0'.’.

!ranspo.rtof

intact liposome
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Zukunft der pharmazeutischen Technologie aus der
Sicht der Dermatopharmazie




5. Zusammenfassung und Ausblick

,Klassische” halbfeste Vehikelsysteme werden in ddosmetik und
Pharmazie breit angewendet. Diese Vehikel sind gaharakterisiert.

In den letzten Jahren wurden eine Reihe neuer, pateer Hilfsstoffe ,
wie z. B. Tenside (Glycolipide und Ceramide) und CGsmlventien (flissige
Wachse und Glycole) entwickelt.

Der Bedarf an dermal und physiologisch vertraglicha (milden)
Emulgatoren/Tensiden und Olen ist groR.

Kolloidale Arzneistofftrager stellen wertvolle Alternativen fur die dermale
Administration von Problemarzneistoffen dar und kdnmen in vielfaltig
eingesetzt werden. Der Einsatz dieser Systeme in&imazie und Medizin
steht erst am Anfang.




5. Zusammenfassung und Ausblick

Besitzen die Ole/Fette aus der Milch besondere (kmgtische oder
therapeutische) Eigenschaften?

Welche Bedeutung erlangen neue Hilfsstoffe auf pftelicher Basis?

Die Penetration auch der Hilfsstoffe (Surfactants od
Cosolventien/Enhancer) muss in Zukunft gemessen veen.




4. Moderne kolloidale Vehikelysteme
Dermale Anwendung der kolloidalen Vehikelsysteme

far Ciclosporin A: Penetrationsuntersuchungen an Humanhaut

» CsA-haltige Mikroemulsionen Dittusionszelle nach FRANZ

IPP-ME: 2 05 CSA Humanhaut ex vivo
OS-ME: 1,5 % CsA D/ Glasbedeckung

DMSO-ME: 2 % Cs/ Haur

T Filtergaze
» konventionelle Formulierungen

(je e CSA) \ I: :Wasserbad

Wasserhaltige Wollwachs- | Akzeptol
alkoholsalbe DAB ____ Glasmantel

Wasserhaltige Hydrophile : Magnetriihrer
Salbe DAB




