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(57) Abstract ‘

A composition contains certain nutrients, active and protective substances, as well as an oxygen carrier. Also disclosed is a process
for preparing this composition and its use. The invention solves the problem of preparing skin care compositions with a high oxygen content
which also contain further nutrients, active and/or protective substances at a reduced cost. The new functional oxygenated composition
consists of (2) phospholipids and oxygen-loaded fluorocarbon or fluorocarbon mixtures. The proportion of fluorocarbon lies in the 0.2 to
100 % by weight/volume range. The lipid fraction contains 30 to 99 % by weight phosphatidylcholine in the form of asymmetric lamellar |
aggregates. The disclosed composition also consists of (b) a product obtained by gentle disintegration of suspensions or dispersions of
cells of plant substances, bacteria or yeasts by ultrasonic and/or high-pressure homogenisation under up to 25 Mpa; and (c) a cosmetic or
dermatological carrier suitable for use on the skin. This composition is based for its oxygen content on the synergy between finorocarbons
and the disintegration products.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft ein Priiparat, das bestimmte Nihr-, Wirk- und Schutzstoffe enthilt sowie einen Sauerstofftriger, und sie
betrifft ein Verfahren zur Herstellung dieses Priparates und dessen Verwendung. Die Erfindung 16st das Problem, Hautpriparate mit
sowohl hohem Sauerstoffgehalt als auch einem Gehalt an weiteren Nahr-, Wirk- und/oder Schutzstoffen bei gleichzeitiger Kostensenkung.
bereitzustellen. Das neue funktionelle sauerstoffhaltige Priiparat besteht aus a) Phospholipide und mit Sauerstoff beladenes Fluorcarbon
oder Fluorcarbongemisch, wobei der Anteil an Fluorcarbon im Bereich von 0,2 bis 100 % Gewicht/Volumen liegt, mit einem
Phosphatidylcholingehalt der Lipidfraktion von 30 bis 99 Gewichts-%, in Form von asymmetrischen lamellaren Aggregaten, b) einem
durch schonenden Aufschlu8 mittels Ultraschall und/oder Hochdruckhomogenisierung bis 25 MPa von Suspensionen oder Dispersionen von
Zellen pflanzlicher Stoffe, Bakterien oder Hefen erhaltenen AufschluBprodukt, und ¢) einem fiir die Anwendung auf der Haut geeigneten
kosmetischen oder dermatologischen Tréigerstoff. Das Priparat basiert hinsichtlich seines Sauerstoffgehaltes auf einem Synergismus zwischen
Fluorcarbonen und den Aufschluprodukten.
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Funktionelles Sauerstoffhaltiges Preparat enthaltend Phospholipide und
Fluor carbon:

Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein Préparat, das bestimmte N&hr-, Wirk-

und Schutzstoffe enth&lt sowie einen Sauerstofftrédger. Es
betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung dieses Pridpa-
rates und dessen Verwendung.

Es ist bekannt, bestimmte Wirkstoffe aus Pflanzen oder
auch aus Hefen zu gewinnen und sie in der Kosmetik oder Derma-
tologie einzusetzen. Dazu gehdren u.a. Proteine wie Superoxid-
dismutase (DE-0S 2417508; EP-A-19474). Es ist auch bereits
vorgeschlagen worden, pflanzliche Inhaltsstoffe in Liposomen-
strukturen zu verkapseln und auf die Haut aufzubringen.

Ferner sind kiirzlich kosmetische und dermatologische
Produkte vorgeschlagen worden, die mit Hilfe mit Phospholipi-
den mit hohem Phosphatidylcholingehalt und Fluorcarbonen neu-
artige asymmetrische lamellare Strukturen ausbilden und dabei -
hohe Sauerstoffgehalte in die oberen Hautschichten infolge
guter Penetrierungseigenschaften einbringen konnen. Fluorcar-
bone sind synthetische Produkte, deren Herstellung erhebliche
Kosten verursacht und die zur besseren Wirksamkeit in Mengen
von 10 bis 40 % in kosmetischen Zubereitungen enthalten sein
kénnen. :

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Hautpréparate
mit sowohl hohem Sauerstoffgehalt als auch einem Gehalt an
weiteren Nd&hr-, Wirk- und/oder Schutzstoffen bei gleichzeiti-
ger Kostensenkung bereitzustellen. '

ErfindungsgemédfB besteht das neue funktionelle sauerstoff-
haltige Prédparat aus
a) Phospholipide und mit Sauerstoff beladenes Fluorcarbon oder
Fluorcarbongemisch, wobei der Anteil an Fluorcarbon im Bereich
von 0,2 bis 100 % Gewicht/Volumen liegt, mit einem Phosphati-
dylcholingehalt der Lipidfraktion von 30 bis 99 Gewichts-%, in
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Form von asymmetrischen lamellaren Aggregaten,

b) einem durch schonenden AufschlufB mittels Ultraschall und/-
oder Hochdruckhomogenisierung bis 25 MPa von Suspensionen oder
Dispersionen von Zellen pflanzlicher Stoffe, Bakterien oder
Hefen erhaltenen AufschluBprodukt, und

c) einem fiir die Anwendung auf der Haut geeigneten kosmeti-
schen oder dermatologischen Trégerstoff.

Es wurde iiberraschenderweise gefunden, daB bei gleichzei-
tigem Vorhandensein von asymmetrischen lamellaren Aggregaten
aus Fluorcarbonen und Phospholipiden mit hohem Phosphatidyl-
cholingehalt einerseits und andererseits mit von diesen Ag-
gregaten getragenen AufschluBprodukten von Zellen pflanzlicher
Stoffe oder Hefen eine Sauerstoffmenge in den Aggregaten vor-
liegt, die hther ist, als die durch den Fluorcarbongehalt und
die damit einzustellende kritische Loslichkeitstemperatur zu
erwarten ist. Dieser synergistische Effekt erméglicht eine
Verringerung des Fluorcarbongehaltes bei gleichzeitiger Ein-
filhrung niitzlicher N&hr-, Wirk- und Schutzstoffe aus dem Auf-
schluB3 der pflanzlichen und Hefezellen. '

Bei dem Prdparat werden als pflanzliche Stoffe vorteil- |
haft Griinalgen, Samen, Kérner, Rinden, Pflanzenextrakte einge-
setzt, bei deren schonendem AufschluB der Zellen solche Stoffe
entstehen wie Proteine, Enzyme, Nukleinsduren, Vitamine, Hor-
mone, Fluoranoide, Flavanoide usw. Ein besonders vorteilhafter
pflanzlicher Stoff fiir die erfindungsgem@Be Prdparation ist
die Rinde des mexikanischen Hautbaumes, dessen AufschluBpro- -
dukte noch nicht vollstdndig aufgekldrt sind, die jedoch in
Kombination mit Fluorcarbonen oder Fluorcarbongemischen iiber-
raschend hohe Sauerstoffgehalte und entziindungshemmende Wir-
kung in einer Préparation aufweisen. |

Besonders wertvoll sind auch solche Kombinationen, bei
denen hohe S&ureanteile von solchen S&uren wie Fruchtséduren,
z.B. Apfelsdure, Citronensdure, Weinsdure, Fumarsdure, Ber-
steinsdure, Gluconsdure sowie Milchsdure mit Fluorcarbonen zu
auf die Haut aufzubringenden Prédparaten verarbeitet werden.

Ebenfalls wertvoll sind Kombinationen mit Vitaminen, wie
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einem oder mehreren der Gruppe Vitamin A, Vitamin B, Vitamin
C, Vitamin D, Vitamin E, Vitamin P sowie mit Flavonoiden, d.h.
den pharmakologisch wirksamen Glycosiden der Flavone. Dazu
gehdren insbesondere auch die Bioflavonoide, die auch als
Vitamin-P-Faktoren bezeichnet werden, z.B. Rutin, aber auch
andere Flavonoide wie beispielsweise Flavonol, Chrysin, Galan-
gin, Apigenin, Fisetin, Luteolin, Kémpferol, Quercetin, Morin
und deren Derivate in Form biologisch wirksamer Substanzen.

| ErfindungsgemdB besonders wirksame Prdparate sind auch
solche, die zus&tzlich zu dem erhthten Sauerstoffgehalt Wirk-
stoffe in Form von Vitaminen mit den Vitaminkombinationen
P-B-A oder A-E-C oder B-E-A enthalten.

Als Hefen sind fiir den AufschluB besonders geeignet B&k-
kerhefen, Bierhefen, Weinhefen sowie Superoxiddismutase-ange-
reicherte Hefen.

Als Bakterien sind fiir den AufschluB besonders geeignet
solche der Klasse Phycomycetes wie Phytophthora cactorum;
Ascomycetes wie Asperillus niger K1, Chaetomium globosum,
Penicillinum chrysogenum; Basidomycetes wie Coniophora cere-
bella, Corticium confluens ; Deuteromycetes wie Gloeosporium
fructigenum, Fusarium oxysporum, Alternaria solani usw. Die
Aufzdhlung ist beispielhaft.

Zur Herstellung der asymmetrischen lamellaren Aggregate

kbnnen eine Vielzahl von Fluorcarbonen eingesetzt werden,
z.B. aliphatische geradkettige und verzweigte Fluoralkane,
mono- oder bicyclische und gegebenenfalls fluoralkylsubstitu-
ierte Fluorcycloalkane, perfluorierte aliphatische oder bicy-
clische Amine, Bis-~(perfluoralkyl)-Ethene, Perflubrpolyether
oder deren Gemische. Besonders bevorzugt sind solche Fluorcar-
bone wie Perfluordecalin, F-Butyltetrahydrofuran, Perfluor-
tributylamin, Perfluoroctylbromid, Bis-Fluor(Butyl)ethen oder
Bis-Fluor (hexyl)ethen oder C,-C,-Perfluoralkane.
Dabei liegt der Anteil an Fluorcarbonen im Bereich von 20 bis
100 % w/v, vorzugsweise im Bereich von 40 bis 100 %. Ein be-
sonders bevorzugter Bereich ist der von 70 bis 100 % w/v.

Unter dem hier verwendeten Begriff "Fluorcarbone" werden
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perfluorierte oder hochfluorierte Kohlenstoffverbindungen oder
Gemische verstanden, die in der Lage sind, Gase wie 0, und CO,
zu transportieren. Hochfluorierte Kohlenwasserstoffverbindun-
gen sind im Sinne dieser Erfindung solche, bei denen die mei-
sten Wasserstoffatome durch Fluoratome ersetzt sind, so daB
bei weiterem Ersatz nicht notwendigerweise die Fdhigkeit zum
Gas-transport erhtht wird. Dies wird meist dann erreicht, wenn
etwa bis zu 90 % der Wasserstoffatome durch Fluoratome ersetzt .
sind. Bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung sind Flu-
orcarbone, bei denen wenigstens 95 % der Wasserstoffatome
ersetzt sind, bevorzugter 98 % und am bevorzugtesten 100 $%.

Als Phospholipide werden natiirliche Phospholipide wie
Sojalecithin und Eilecithin, synthetische Phospholipide sowie
auch hydrierte Lecithine, z.B. Phospholipone H oder teilhy-
drierte Phospholipide eingesetzt. Bei diesen Phospholipiden
liegt der Gehalt an Phosphatidylcholin bei 30 bis 99 % und
insbesondere bei 70 bis 90 %.

Neben Phosphatidylcholin kOnnen auch Lysolecithine im
Konzentrationsbereich von 0,1 bis 10 Gew.-% und/oder geladene
Phospholipide wie Phosphatidylethanolamin, n-Acetylphosphati-
dylethanolamin oder Phosphatidsdure im Konzentrationsbereich
0,1 bis 30 Gew.-% vorhanden sein.

Im Unterschied zu den bekannten wédBrigen Liposomen (Vesi-
kel) tragen diese Phospholipid-stabilisierten Aggregate in
ihrem Kern hydrophobe Fluorcarbone, die zum Transport von
Sauerstoff befdhigt sind. Ihre grenzfldchenchemische Stabili-
sierung erfolgt prim&r durch eine Monolayer mit inverser An-
ordnung und gegebenenfalls ein sich daran anschlieBender Auf-
bau von Bilayer-Schichten. Wegen der Besonderheit ihrer struk-
turellen Anordnung werden diese neuartigen Aggregate als asym-
metrische lamellare Sauerstoff-Carrier bezeichnet. Ihre auBer-
gewdhnliche kolloidchemische Stabilitét ist vermutlich auf die
lamellare Struktur und auf die Oberfldchenladung der Aggregate
zurilickzufiihren. Letztere ist auf die Auswahl geeigneter Phos-
pholipide beziehungsweise deren Mischungen natiirlicher wie
auch synthetischer Provenienz zuriickzufiihren. In erster Linie
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sind fiir eine vorteilhafte Wirkung in diesem Sinne Phospholi-
pide, insbesondere Phosphatidylcholin im genannten Konzentra-
tionsbereich von 30 bis 99 % in Verbindung mit Lysolecithinen
der Konzentration von 0,1 bis 10 % und/oder geladenen Phospho-
lipiden im Konzentrationsbereich 0,1 bis 30 Gew.-% verantwort-
lich. Die angesprochene Wirkung der Phospholipide wird durch
entsprechende negative Zeta-Potentiale und durch die Messung
von Ladungsdichten (bei Titration mit einem kationischen Poly- -
elektrolyten) verifiziert. Wesentlich fiir den Einsatz der
Fluorcarbon-Aggregate ist die Hautpenetrierung in Abhdngigkeit
von der kritischen Loslichkeitstemperatur der aus gewdhlten
Fluorcarbone oder Fluorcarbongemische (s.a. DE-A-42 21 255).

Es kann auch eine wdBrige Fluorcarbonemulsion mit einem
Gehalt an 1 bis 8 Masse-% eines nichtionogenen Tensids als
Emulgator verwendet werden, fiir die ein besonders vorteilhaf-
ter Gehalt an Fluorcarbonen im Bereich von 40 bis 100 % (w/v),
insbesondere 70 bis 100 % liegt. Als nichtionogenes Tensid
kénnen eingesetzt werden perfluorierte Imino-bis(polyoxyalky-
lene), Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Copolymere, ethoxylierte
Sorbitanfettsdureester, nichtionogene ethoxylierte Fluortensi-
de und/oder ethoxylierte Polypropylenglycole.

Ein besonders vorteilhaftes AufschluBprodukt riihrt aus
einem UltraschallaufschluB mit einer Ultraschall-DurchfluB-
zelle her, bei der die Synotrode zu % bis % ihrer L&nge in die
DurchfluBzelle hineinragt, der Winkel der Synotrode im Be-
liegt, das

schallungsgefd im Bereich von 80,5 bis 88,5
Verhdltnis der Eintauchldnge der Synotrode (in mm) zum Be-
schallungsvolumen (in ml) auf einen Wert im Bereich von 1:1,1
bis 1:20 eingestellt ist und das Verhdltnis von Eintauchlénge
der Synotrode (in mm) zu dem Feststoffanteil des zu beschal-
lenden Mediums (in Masse-%) im Bereich von 1:0,02 bis 1:2,2
liegt. 4

Die iliberraschende Wirkung der Kombination von asymmetri-
schen lamellaren Aggregaten und den AufschluBprodukten pflanz-
licher und Hefezellen ist besonders ausdrucksvoll beim Auf-
schluB von Superoxiddismutase-reichen Hefen, die ein hohen



WO 95/05144 PCT/DE94/00943

6

Gehalt an Superoxiddismutase (SOD) liefern. Da SOD als Radi-
kalfédnger in der Haut wirkt und die Reaktion
20, +2H H,0, + 0,

katalysiert, ist es per se ein besonders vorteilhafter Be-
standteil in kosmetischen oder dermatologischen Prdparaten. Es
kénnen jedoch auch andere Radikalfdnger verwendet werden, die
sich zur Bindung freier Sauerstoffradikale eignen, beispiels-
weise Vitamin E, P.

Eine weitere vorteilhafte Prdparation besteht darin, daB
das pflanzliche AufschluBprodukt aus Zellen des mexikanischen
Hautbaumes hergestellt wird, wodurch ein besonders entziin-
dungshemmendes sauerstoffreiches Produkt erhalten wird.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung
des funktionellen sauerstoffhaltigen Prédparates. Das Verfahren
ist dadurch gekennzeichnet, dasB
(a) Suspensionen oder Dispersionen von Zellen pflanzlicher
Stoffe, Bakterien oder Hefen durch schonende Ultraschallbe-
handlung und/oder Hochdruckhomogenisierung bis 25 MPa aufge-
schlossen werden,

(b) Phospholipide mit einem sauerstoffbeladenen Fluorcarbon
oder Fluorcarbongemisch in wédBrigen Medium emulgiert werden,
wobei der Fluorcarbonanteil im Bereich von 0,2 bis 100 % Ge-
wicht/Volumen liegt und der Gehalt an Phosphatidylcholin 30
bis 99 Masse-% betrdgt,

(c) das AufschluBprodukt von (a) mit der Emulsion (b) ver-
mischt wird, und

(d) die bei (c) erhaltenen asymmetrischen lamellaren Aggrega-
te, die die AufschluBprodukte (a) tragen, in einen fiir die
Anwendung auf der Haut geeigneten Trdger eingearbeitet werden.
Dabei kann das Fluorcarbongemisch auch eine Fluorcarbonemul-
sion mit nichtionogenen Tensiden sein, wie oben ndher ausge-
fiihrt. '

Es ist besonders vorteilhaft, den ZellaufschluB durch
Ultraschall nach dem in der DE-Patentanmeldung 42 41 154.8 be-
schriebenen Verfahren durchzufilhren. Dieses Verfahren fiihrt
durch die besondere Anordnung der Synotrode in einer Ultra-
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schall-Durchfluf8zelle 2zu einem rationellen und schonendem
AufschluB der Zellen und gewdhrleistet optimale Ausbeuten an
niitzlichem AufschluBprodukten wie Proteinen, Vitaminen, Enzy-
men usw. Dabei konnen Feststoffkonzentrationen in den zu be-
schallenden Medium im Bereich von 0,5 bis 65 Masse-% vorlie-
gen. Ein besonders vorteilhafter Synotrodenwinkel betrégt
85,3 °. Die Amplitude liegt vorzugsweise im Bereich von 20 bis
70.

Eine weitere Moglichkeit zum AufschluB der Zellen besteht
in der Hochdruckhomogenisierung, die bis zur Anwendung eines
Druckes von etwa 25 MPa (etwa 250 atii) durchgefiihrt werden
kann. Weiterhin ist es auch méglich, beide Verfahren in beson-
deren Fdllen miteinander zu kombinieren.

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung des funktio-
nellen sauerstoffhaltigen Préparates mit den Inhaltsstoffen,
wie sie oben beschrieben wurden, zur gleichzeitigen Versorgung
der Haut mit hohen Sauerstoffgehalten und mit einem oder meh-
reren Stoff beziehungsweise Stoffen der Gruppe N&hrstoffe,
_Wirkstoffe, Schutzstoffe und pharmazeutisch wirksame Stoffe.
Diese Stoffe kénnen fiir die Haut und/oder das darunter liegen-
de Gewebe wirksam werden.

Entsprechende Formulierungen koénnen mit einem fiir die
kosmetische bzw. dermatologische Anwendung iiblichen Tréger zu
Salben, Cremes, Lotionen, Widssern, alkoholischen Ausziigen,
Pasten, Pudern, Gelen, Tinkturen usw. zu Hautpflegemitteln,
Sonnenschutzformulierungen mit UV-Absorbern, Brdunungsmitteln,
nachfettenden After-Shaves, Reinigungslotionen und -8len,
verkapselten Radikalfd@ngern, Formulierungen gegen Schwanger-
schaftsstreifen, Haar- und Haarbodenpflegemitteln, Olb&dern,
FitneB-Friktionen usw. verarbeitet werden.

Dazu kénnen gegebenenfalls weitere pharmazeutisch wirksa-
me Stoffe in die Formulierung eingebracht werden. Dazu gehdren
beispielsweise
pharmakologische Wirkstoffe in Form von dermatologischen sy-
stemischen Wirkstoffen, einschlieBlich Cytostatika, Cancero-
statika, Immunmodulatoren und Vakzinen, insbesondere solche
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der folgenden Gruppe: dermatologische Wirkstoffe, wie zum
Beispiel Virustatika oder viruzide Arzneistoffe, Antimykotika,
Heparine (z.B. Heparin-Calcium, Heparin-Natrium, niedermoleku-
lare Heparine), Antibiotika, Corticoide, Antiinfektiosia,
Aknewirkstoffe, Lokalandsthetika, Antiphlogistika, Antihista-
minika oder Antipsoriatika;

systemische Wirkstoffe, wie zum Beispiel nichtsteroidale Anal-
getika/Antirheumatika (z.B. Diclofenac-Natrium, Diclofenac-
Diethylaminsalz, Etofenamat, Flufenamins&dure, 2-Hydroxyethyl-
salicylat, Ibuprofen, Indomethacin, Piroxicam), Opiatrezeptor-
Agonisten und -Antagonisten (z.B. Buprenorphin, Fentanyl,
Pentazocin, Pethidin, Tilidin, Tramadol, Naloxon), Histamin-
antagonisten (z.B. Bamipinlactat, Chlorphenoxamin-HCl, Clema-
stinhydrogenfumarat, Dimetindenmaleat, Pheniraminhydrogenmale-
at), Insuline, regulatorische Peptide und ihre Hemmstoffe
(z.B. Hypophysenvorderlappenhormone und ihre Hemmstoffe, Hypo-
phyenhinterlappenhormone, Hypothalamushormone), Sedativa/
Hypnotika (z.B. Diazepam); 4

Wirkstoffe der Gruppe Cytostakika, Canéerostatika, Immunmodu-
latoren, Vakzine.

Ein bevorzugter dermatologischer Wirkstoff ist beispiels-
weise Rosmarinsd@ure oder ein anderer in Pflanzen vorkommender
viruzider oder virustatischer Wirkstoff. Ein bevorzugter sy-
stemischer Wirkstoff ist beispielsweise ein niedermolekulares
oder hochmolekulares Heparin, ein Oligopeptid oder ein Poly-
peptid.

Weitere bevorzugte Wirkstoffe sind Vitamine (E, A, B, C),
Muramylpeptide, Doxorubicin, Gentamycin, Gramycidin, Dexame-
thason, Hydrocortison, Progesteron, Prednisolon bzw. davon
abgeleitete Derivate und/oder Sdure- bzw. Basenadditionssalze.

Den oben aufgefiihrten dermatologischen Wirkstoffen kénnen
erforderlichenfalls ein oder mehrere Anti-Oxidationsmittel
hinzugesetzt werden.

Die Erfindung soll nachstehend durch Beispiele né&her
erldutert werden.
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Beispiel 1

Herstellung der Fluorcarbonemulsion
50 ml einer 10%igen wdBrigen Phospholipidlésung (Sojale-

cithin, 40 % Phosphatidylcholin (PC)) werden gemeinsam mit 80
g eines hochreinen, keine H-Atome enthaltenden Fluorcarbonge-
misches (90 % Perfluordecalin, 10 % F-Dibutylmethylamin, kri-
tische Loslichkeitstemperatur 26 °C) mit einem Ultraschall-
desintegrator unter Eiskiihlung homogenisiert bis die Teilchen-
grofe der Partikel einen mittleren Durchmesser von 244 nm
aufweisen. BAus 3'P-NMR-Messungen ist anhand der typischen
Signalbreite wie auch aus elektronenmikroskopischen Aufnahmen
die lamellare Struktur der Aggregate aus Fluorcarbon und Phos-
pholipid zu erkennen.
Die Aggregatdispersion 1&Bt sich unproblematisch und ohne
Beeinflussung ihrer Stabilit&t mit geeigneten Alkoholen (Etha-
nol, Propylenglycol, Glycerol) zum Zweck der Sterilisierung
mischen. Ein Zusatz von 30 ml Ethanol erzeugt Keimfreiheit,
wobei die resultierende Dispersion folgende Zusammensetzung
aufweist: '

62 % w/v Fluorcarbone

9,7 % Phospholipide

19 % Ethanol

Das Zeta-Potential von minus 61 mV belegt eine durch die

Phospholipide erzeugte negative Oberfldchenladung mit einer
elektrostatischen Stabilisierung der Dispersion.

Herstellung des AufschlufBiproduktes von Hefen
23,5 Masse-% Bdckerhefe

10,0 Masse-% Glycerin
5,5 Masse-% Propylenglycol
g.s. destilliertes Wasser.

Das destillierte Wasser wird bei 5 bis 7 °C in einen
Behdlter vorgelegt. Unter Rilhren wird die Hefe darin disper-
giert. Danach werden das Glycerin und das Propylenglycol zu
der Suspension hinzugesetzt.

Die homogene Hefesuspension wird mittels einer Pumpe
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durch ein Ultraschall-DurchfluBgerdt geleitet und dort der
Ultraschallbehandlung aufgesetzt. Dabei erfolgt ein schonender
-ZellaufschluB unter Gewinnung der aktiven Zellinhaltsstoffe
(z.B. Proteine wie Zn + Cu-Superoxiddismutase; Vitamine wie
Vitamin-B-Komplex, Vitamin A, Vitamin E. Die Parameter in der
Zelle waren folgende:

Amplitude 55
Synotrodenwinkel 85,3 °
DurchfluBgeschwindigkeit 11/h
Gesamtvolumen des DurchfluBbehdlters 550 ml
Synotrodenldnge im Gefds 30 mm
Feststoffanteil 23,5 Masse-%
AufschluBquote 95 - 99 %

Das Verh&ltnis von Synotrodenlédnge : Volumen : Feststoffanteil
betrug 1 : 18 : 0,8. Die Gesamtldnge der Synotrode betrug 50
mm. Das Verhdltnis von Synotrodenldnge im GefdB zur Gesamt-
ldnge betrug daher 0,6.

Die Herstellung des kosmetischen Prépafates
Die aufgeschlossene Hefesuspension wurde zentrifugiert.

30 % des Zentrifugates gelangen in die Fluorcarbonaggregate.
Die Kombination wurde als Wirkstoffkomplex der O/W-Emulsion

zugegeben.

0/W-Emulsion
Phase A:
Glycerylstearat 3,5 %
Stearinsdure 2,0 %
Cetylakohol 2,0 %
Dimenthinocon 1,5 %
Phase B:
destillierte Wasser g.s.
Carbomer 0,7 %
Propylenglycol 3,0 %

Konservierungsmittel 0,5 %



WO 95/05144 PCT/DE94/00943

11

Phase C:

TEA-Wirkstoffkomplex mit

aufgeschlossener Hefe 10,0%

Die Phasen A und B wurden separat auf 75 °C erwdrmt und homo-
gen vermischt. Bei < 40 °C wurde der Wirkstoffkomplex unter
Rilhren zugegeben.

Beispiel 2

Anstelle des Hefe-RufschluBproduktes aus Beispiel 1 wurde
ein AufschluBprodukt von Rinde des mexikanischen Hautbaumes
hergestellt mit folgender Zusammensetzung
35 Masse-% Hautbaum, pulverisiert

5,0 Masse-% Glycerin

5,0 Masse-% Propylenglycol
g.s. destilliertes Wasser. Die Verarbeitung erfolgte bei 15 %
in &hnlicher Weise wie in Beispiel 1. Dabei wurde der Synotro-
denwinkel auf 87,0 ° eingestellt, die Amplitude auf 65, die
Synotrodenldnge im GefdB8 auf 33,2 mm und das Volumen des
bDurchfluBbehdlters betrug bei einer DurchfluBgeschwindigkeit
von 0,5 1/h 650 ml. Man erhielt eine AufschluBquote von 96 %
bei einem eingesetzten Feststoffanteil von 35 Masse-$%. Das
Verhdltnis von Synotrodenldnge : Volumen : Feststoffanteil
betrug 1 : 19 : 1. Bei gleicher Synotrodenldnge wie im Bei—
spiel 1, betrug das Verh&ltnis von Synotrodenldnge im Gef&Rs
zur Gesamtldnge 0,664.

Die asymmetrischen lamellaren Aggregate auf Basis von
Perfluordecalin wurden mit diesem AufschluBprodukt zu einem
kosmetischen Préparat in folgender Weise vermischt.

30 % des Zentrifugates gelangen in die Fluorcarbonaggre-
gate und wurden unter gleichen Bedingungen wie in Beispiel 1
in die O/wW-Emulsion eingearbeitet.

Weiterhin wurde ein HefeaufschluB in die Prédparation einge-
arbeitet so daB sich ein Gemisch im Verhdltnis

Hefe in Fluorcarbonaggregat : mexikanischer Hautbaum in Fluor-
carbonaggregat wie 2 : 1 ergab.

Aus der folgenden Tabelle 1 ist der 0,-Gehalt in der O/W-Emul-
sion bei Zusatz der Wirkstoffkomponenten ersichtlich.
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Tabelle 1

PCT/DE94/00943

Erzeugnis

Sauerstoffgehalt bei 20 °C/ppm

sofort nach
Herstellung

nach 24 h

nach 4
Wochen

0/W-Grundlage
(nach Beispiel)
ohne Wirkstoffe

15,5

15,9

15,0

0/W (nach Beispiel)
mit Fluorcarbon-
aggregat 25 %

65,6

65,0

64,9

O/W (nach Beispiel)
mit 10 % aufge-
schlossenem Hefe-
zentrifugat

17,9

18,2

18,5

0/W (nach Beispiel)
mit 10 % der Wirk-
stoffkombination;
Fluorcarbonaggregat
+ 10 % aufgeschlos-
senem Hefezentrifu-
gat

62,5

65,0

66,2

O/W (nach Beispiel)
mit 10 % der Wirk-
stoffkombination;
Fluorcarbonaggregat
+ 10 % aufgeschlos-
senen mexikanischen
Hautbaumzentrifugat

18,0

17,8

17,6

O0/W (nach Beispiel)
mit 10 % der Wirk-
stoffkombination:
Fluorcarbonaggregat
und aufgeschlosse-
nem Hefe-/Hautbaum-
zentrifugat im Ver-
hdltnis 2:1 = 10 %

65,8

79,5

79,9
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Aus Tabelle 1 ergibt sich deutlich, daB bereits bei 10 %
Fluorcarbonaggregat und 10 % AufschluBprodukt des mexikani-
schen Hautbaumes eine deutliche Steigerung des Sauerstoffge-
haltes auf einen Wert eintritt, der nahe dem eines 25 %igen
Gehaltes von Fluorcarbonaggregat liegt. Dies ist ein klarer
Beweis fiir den synergistischen Effekt, der auch durch das 2:1-
Gemisch von Hefe und Hautbaumzentrifugat gestiitzt wird.
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Patentanspriiche

1. Funktionelles sauerstoffhaltiges Prédparat, gekennzeichnet
durch einen Gehalt an _

a) Phospholipide und mit Sauerstoff beladenes Fluorcarbon oder
Fluorcarbongemisch, wobei der Anteil an Fluorcarbon im Bereich
von 0,2 bis 100 % Gewicht/Volumen liegt, mit einem Phosphati-
dylcholingehalt der Lipidfraktion von 30 bis 99 Gewichts-%, in
Form von asymmetrischen lamellaren Aggregaten mit einer Haut-
penetrierung in Abhingigkeit von der kritischen L&slichkeits-
temperatur der Fluorcarbone,

b) einem Produkt des schonenden ARufschlusses durch Ultraschall
und/oder Hochdruckhomogenisierung von Suspensionen oder Dis-
persionen von Zellen pflanzlicher Stoffe, Bakterien oder He-
fen, und

c) einem fiir die Anwendung auf der Haut geeigneten kosmeti-
schen oder dermatologischen Trégerstoff.

2. Prdparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB‘die
Hefe Bickerhefe, Bierhefe, Weinhefe, Superoxiddismutase-ange-
reicherte Hefe ist.

3. Prédparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der
pflanzliche Stoff die Rinde des mexikanischen Hautbaumes ist.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der
pflanzliche Stoff ausgewdhlt ist unter Griinalgen, Samen, Kér-
ner, Rinden, Pflanzenextrakte.

5. Prdparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das
AufschluBprodukt einen oder mehrere Stoffe der Gruppe Proteine
wie Superoxiddismutase, Enzyme, Nukleinsdure, Vitamine, Fluo-
ranoide, Hormone, Naturstoffe wie Aloe Vera, Rosmarin, Kamille
enthédlt.
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6. Prdparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das
Aufschlufprodukt Kombinationen von Fruchtsduren, wie Apfel-
sédure, Citronensdure, Weinsdure, Fumarsdure, Bersteinsdure,
Gluconsdure sowie Milchs#ure enthilt.

7. Prdparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das
AufschluBprodukt Vitamine mit den Vitaminkombinationen
P-B-A oder A-E-C oder B-E-A enth&lt.

8. Prdparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die
Fluorcarbone aus der Gruppe ausgewdhlt sind, die aus aliphati-
schen geradkettigen und verzweigten Fluoralkanen, mono- oder
bicyclischen gegebenenfalls fluoralkylsubstituierten Fluor-
cycloalkanen, perfluorierten aliphatischen oder bicyclischen
Aminen, Bis-(perfluoralkyl)ethenen oder deren Gemischen be-
steht, vorzugsweise aus Fluorcarbonen der Gruppe Perfluordeca-
lin, F-Butyltetrahydrofuran, Perfluortributylamin, Perfluoroc-
tylbromid, Bisfluor(butyl)ethen oder Cs-Co-Perfluoralkanen.

9. Prédparat nach Anspruch 1(a), dadurch gekennzeichnet, daR
der Anteil an Fluorcarbonen im Bereich von 20 bis 100 % Ge-
wicht/Volumen liegt, vorzugsweise im Bereich von 40 bis 100 %,
bezogen auf die Fluorcarbonemulsion.

10. Verfahren zur Herstellung eines funktionellen sauerstoff-
haltigen Prédparates, dadurch gekennzeichnet, daB

(a) Suspensionen oder Dispersionen von Zellen pflanzlicher
Stoffe, Bakterien oder Hefen durch schonende Ultraschallbe-
handlung und/oder Hochdruckhomogenisierung aufgeschlossen
werden,

(b) Phospholipide mit einem sauerstoffbeladenen Fluorcarbon
oder Fluorcarbongemisch in wéBrigen Medium emulgiert werden,
wobei der Fluorcarbonanteil im Bereich von 0,2 bis 100 % Ge-
wicht/Volumen liegt und der Gehalt an Phosphatidylcholin 30
bis 99 Masse-% betréigt,

(c) das RAufschluBprodukt von (a) mit der Emulsion (b) ver-
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mischt wird, und

(d) die bei (c) erhaltenen asymmetrischen lamellaren Aggrega-
te, die die AufschluBprodukte (a) tragen, in einen fiir die
Anwendung auf der Haut geeigneten Trdger eingearbeitet werden.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB
das Aufschlufiprodukt aus einem UltraschallaufschluB mit einer
Ultraschall-DurchfluBzelle herrithrt, bei der die Synotrode zu
% bis % ihrer Linge in die DurchfluBzelle hineinragt, der
Winkel der Synotrode im Beschallungsgef&8 im Bereich von 80,5
bis 88,5 ° liegt, das Verhdltnis der Eintauchldnge der Syn-
otrode (in mm) zum Beschallungsvolumen (in ml) auf einen Wert
im Bereich von 1:1,1 bis 1:20 eingestellt ist und das Verh&lt-
nis von Eintauchlénge der Synotrode (in mm) zu dem Feststoff-
anteil des zu beschallenden Mediums (in Masse-%) im Bereich
von 1:0,02 bis 1:2,2 liegt.

12. Verfahren nach Anspruch 11,, dadurch gekennzeichnet, daB
die Feststoffkonzentration im zu beschallenden Medium im Be-
reich von 0,5 bis 65 Masse-% liegt.

13. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB
die Teilchengr&Be der asymmetrischen lamellaren Aggregate im
Bereich von 50 bis 1000 nm liegt, vorzugsweise im Bereich von
120 bis 820 nm, insbesondere im Bereich von 140 bis 400 mm.

14. Verwendung eines funktionellen sauerstoffhaltigen Prépara-
tes, bestehend aus

a) Phospholipide und mit Sauerstoff beladenes Fluorcarbon oder
Fluorcarbongemisch, wobei der Anteil an Fluorcarbon im Bereich
von 0,2 bis 100 % Gewicht/Volumen liegt, mit einem Phosphati-
dylcholingehalt der Lipidfraktion von 30 bis 99 Gewichts-%, in
Form von asymmetrischen lamellaren Aggregaten,

b) einem AufschluBprodukt durch Ultraschall und/oder Hoch-
druckhomogenisierung von Suspensionen oder Dispersionen von
Zellen pflanzlicher Stoffe, Bakterien oder Hefen, und
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c) einem fiir die Anwendung auf der Haut geeigneten kosmeti-
schen oder dermatologischen Trégerstoff

zur gleichzeitigen Versorgung der Haut mit Sauerstoff und
einem oder mehreren Stoff(en) der Gruppe Nédhrstoffe, Schutz-
stoffe und pharmazeutisch wirksame Stoffe fiir die Haut und/-
oder das darunter liegende Gewebe.

15. Verwendung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daRB
‘es mit den entsprechenden Trigerstoffen in Form von Hautpfle-
gemitteln, Sonnenschutzformulierungen mit UV-Absorbern, Brau-
nungsmitteln, nachfettenden After-Shaves, Reinigungslotionen
und -6len, verkapselten Radikalféngern, Formulierungen gegen
Schwangerschaftsstreifen, Haar- und Haarbodenpflegemitteln,
Olbddern, FitneB-Friktionen, dermatologischen Formulierungen
mit oder ohne weiteren pharmazeutisch wirksamen Substanzen
eingesetzt wird.
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