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(57) Abstract

The invention relates to a cosmetic and dermatological agent for treating sensitive tissue, wounds and hair. The inventive agent
contains: (al) hard magnetic particles such as barium— or strontium hexaferrite monocrystals, samarium cobalt (SmCo) particles and
neodymium—-iron—boron particles (Nd,Fe14B), each with a particle size of between 80 and 550 nm, and a particle coercitive field strength of
1000 to 20000 Oersteds; or (a2) particles as per (al), encapsulated in aqueous liposomes or asymmetric lamellar aggregates, said aggregates
consisting of natural phospholipids containing 30 to 99 weight per cent phosphatidylcholin, and fluorocarbons; and in addition to (al) or
(a2), or a mixture of the two, asymmetric lamellar aggregates without encapsulated particles, which are only loaded with oxygen to the
extent of their saturation limit. The inventive agent also contains carrier substances and optionally other cosmetic or pharmacological active
substances.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft ein kosmetisches und dermatologisches Mittel zur Behandlung von empfindlichem Gewebe, zur Wundbe-
handlung und Haarbehandlung. Das Mittel enthilt (al) hartmagnetische Teilchen, wie Barium- oder Strontiumhexaferrit—Einkristalle,
Samarium-Cobalt-Teilchen (SmCo) und Neodym-Eisen-Bor—Teilchen (Ndz2Fe14B) mit jeweils einer TeilchengréBe im Bereich von 80 bis
550 nm und einer Koerzitiv—Feldstirke der Teilchen von 1000 bis 20000 Oerstedt; oder (a2) Teilchen gem#B (al), verkapselt in wiBrigen
Liposomen oder asymmetrischen lamellaren Aggregaten, wobei die Aggregate aus natiirlichen Phospholipiden mit einem Phosphatidyl-
cholingehalt von 30 bis 99 Gew.~% und Fluorcarbonen bestehen; und getrennt neben (al) oder (a2) oder deren Gemischen zusitzlich
asymmetrische lamellare Aggregate ohne eingekapselte Teilchen, die nur mit Sauerstoff bis zur S#ttigungsgrenze beladen sind. Weiter
enthalten sind Trégerstoffe und wahlweise weitere kosmetische oder pharmakologische Wirkstoffe.
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Kosmetisches und dermatologisches Mittel
auf Basis von hartmagnetischen Teilchen

Die Erfindung betrifft ein neues kosmetisches und dermatolo-
gisches Mittel, das sich insbesondere zur Behandlung von emp-
findlichem Gewebe und Fettgewebe, zur Wundbehandlung und zur
Haarbehandlung eignet.

Aus der DE-C-4325071 ist ein Prédparat zur Durchblutungs-
férderung bekannt, das hartmagnetische Einbereichsteilchen mit
einer Koerzitiv-Feldstdrke von 3000 bis 5000 Oerstedt und mit
KorngrdBen im Bereich von 600 bis 1200 nm neben kosmetischen oder
pharmazeutischen Trdgerstoffen enthdlt. Darin genannt sind bei-
spielsweise Barium- und Strontiumhexaferrite als Einbereichsteil-
chen, die insgesamt eine durchblutungsfdrdernde Wirkung ausiiben.
Die Einbereichsteilchen k®nnen auch in asymmetrischen lamellaren
Aggregaten aus Fluorcarbonen und Phospholipiden verkaspelt vor-
liegen, um besser in die tieferen Schichten der Haut eindringen
zu kdénnen.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, bestimmte Eigen-
schaften der bekannten Prédparate wesentlich zu verbessern.

Es wurde nun gefunden, daB eine iiberraschend hohe wundhei-
lungswirkung und entziindungswidrige Wirkung erreicht werden kann
und auch die Haarwuchs-stimulierende Wirkung derartiger Préparate
in einem unerwarteten MaBe erhdht werden kann, wenn die Teilchen-
grdfe der hartmagnetischen;Einbereichsteilchen im Bereich von 100
bis 550 nm liegt und wenn zusdtzlich neben den asymmetrischen
lamellaren Aggregaten, die mit Einbereichsteilchen bzw. Magnet-
teilchen beladen sind, solche asymmetrischen lamellaren Aggregate
vorhanden sind, die vollst&ndig mit Sauerstoff beladen sind, und
der Anteil der letzteren wenigstens 2,5 Gew-% betragt, vorzugs-
weise wenigstens 10 Gew-%.

Die Erfindung betrifft daher eine kosmetisches und dermato-
logisches Mittel auf Basis von hartmagnetischen Teilchen und von
asymmetrischen lamellaren Aggregaten, die aus Phospholipiden und
Fluorcarbonen bestehen, das dadurch gekennzeichnet ist,
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daB es enthdlt

(a1) hartmagnetische Teilchen, die aus der Gruppe ausgewéhlt
sind, die aus Bariumhexaferrit-Einkristallen, Strontium-
hexaferrit-Einkristallen, Samarium-Cobalt-Teilchen (SmCo) und
Neodym-Eisen-Bor-Teilchen (Nd,Fe,B) mit jeweils einer Teilchen-
gréBe im Bereich von 80 bis 550 nm besteht,

und einer Koerzitiv-Feldstdrke der Teilchen im Bereich von 1000
bis 20000 Oerstedt;

oder

(a2) hartmagnetische Teilchen gemdB (al), verkapselt in wédBrigen
Liposomen oder asymmetrischen lamellaren Aggregaten oder einem
Gemisch von beiden, wobei die asymmetrischen lamellaren Aggregate
aus natiirlichen Phospholipiden mit einem Phosphatidylcholingehalt
von 30 bis 99 Gew-% und Fluorcarbonen bestehen;

oder ein Gemisch von (al) und (a2); und

(b) getrennt neben (al) oder (a2) oder deren Gemischen zusdtzlich
asymmetrische lamellare Aggregate, bestehend aus natiirlichen
Phospholipiden mit einem Phosphatidylcholingehalt von 30 bis 99
Gew-% und Fluorcarbonen, wobei die asymmetrischen lamellaren
Aggregate mit Sauerstoff bis zur S&ttigungsgrenze beladen sind;
(c) kosmetische oder dermatologische Trdgerstoffe; und wahlweise
(d) kosmetische oder pharmakologische Wirkstoffe.

Dabei liegt der Anteil der Teilchen gemdsB
(al) oder (a2) oder deren Gemischen im Bereich von 0,001 bis 50
Gew-%,

(b) im Bereich von 2,5 bis 70 Gew.%,

(c) im Bereich von 5,0 bis 80 Gew-% und gegebenenfalls

(d) im Bereich von 0,5 bis 75 Gew-%, bezogen jeweils auf die
Gesamtmasse des Mittels.

Bevorzugt sind hartmagnetische Teilchen aus Bariumhexafer-
rit.

Vorzugsweise liegt der Anteil pharmakologischer Wirkstoffe
im Bereich von 0,1 bis 10 Gew-%, und der Anteil kosmetischer
Wirkstoffe im Bereich von 0,5 bis 75 Gew-%.

Daf3 eine Verringerung der Teilchengrdfe auf 100 bis 550 nm
bei den Einbereichsteilchen méglich ist, war fiir den Fachmann
deshalb iiberraschend, weil mit sinkender Teilchengr&Be auch die
Gefahr der Agglomerierung derartiger Magnetteilchen wéchst.
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AuBerdem war mit einer schwidcheren Magnetfeldwirkung und damit
mit einer verringerten Wirksamkeit zu rechnen. Vermutlich infolge
des Charakters der Magnetteilchen als Einkristalle (Einbereichs-
teilchen) tritt eine solche Agglomerierung jedoch beim Vermischen
mit den asymmetrischen lamellaren Aggregaten nicht oder nur
unwesentlich auf oder wirkt sich nicht wesentlich aus. Die Mag-
netfeldwirkung ist tatsdchlich schwédcher, dennoch ist unerwartet
eine bessere Wirksamkeit vorhanden. Ohne an eine Theorie gebunden
sein zu wollen, gibt es méglicherweise Wechselwirkungen mit den
zusdtzlich vorhandenen asymmetrischen lamellaren Aggregaten, die
allein und vollstdndig mit Sauerstoff beladen sind. Deren Anteil
muB jedoch wenigstens 2,5 Gew-%, bezogen auf die Gesamtzusammen-
setzung, betragen, wenn die vermutete Wechselwirkung auftreten
soll.

Die Beladung der asymmetrischen lamellaren Aggregate mit
Sauerstoff erfolgt je nach ausgewdhltem Fluorcarbon oder Fluor-
carbongemisch vorteilhaft bis zur S&ttigungsgrenze, kann jedoch
auch darunter liegen. Ein bevorzugter Partialdruck liegt bei-
spielweise im Bereich von 10 bis 40 mPa (80 bis 300 mmHg).

Vorteilhaft liegt der Gehalt an den mit Sauerstoff beladenen
Aggregaten im Bereich von 10 bis 50 Gew-%.

Ein bevorzugtes erfindungsgemdfes Mittel ist ein solches,
das aus
(a) Bariumhexaferrit-Einkristallen mit einer Teilchengr&Be im Be-
reich von 100 bis 500 nm und einer Koerzitiv-Feldstdrke der

“Teilchen im Bereich von 1000 bis 4000 Oe, verkapselt in wédfBrigen

asymmetrischen lamellaren Aggregaten, in einem Anteil von 0,01
bis 10 Gew-% und
(b) zusdtzlich asymmetrischen lamellaren Aggregaten, die allein
mit Sauerstoff bis zum S&ttigungspartialdruck, vorzugsweise 10
bis 40 mPa (80 bis 300 mmHg) beladen sind und
(c) kosmetischen oder dermatologischen Trdgerstoffen
besteht.

Ein solches bevorzugtes Mittel enthd&lt einen Anteil der

~ Teilchen von (a) von 0,1 bis 5 %, (b) von 5 bis 30 % und (c) von

0,1 biS 5 Gew-%o
Die erfindungsgemdBe TeilchengrdBe betrdgt 80 - 550 nm fir
die hartmagnetischen Teilchen. Es kénnen auch geringe Mengen gro-
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Berer oder kleinerer Teilchen enthalten sein (unter 5 %), wesent-
lich ist jedoch, daB die mittlere TeilchengrdBe Dy, etwa 250 nm
betrdgt. Das bedeutet, daB wenigstens 50 % der in einer Emulsion
enthaltenen hartmagnetischen Teilchen in der Gré8enordnung 250 um
liegen. Eine typische TeilchengréBenverteilung nach der Erfindung
ist beispielsweise

15 % 80 bis 100 nm

55 % 100 bis 250 nm

30 % 250 bis 350 nm.

Unter dem hier verwendeten Begriff "Fluorcarbone" werden
perfluorierte oder hochfluorierte Kohlenstoffverbindungen oder
Gemische verstanden, die in der Lage sind, Gase wie Sauerstoff
und Kohlendioxid zu transpdrtieren. Hochfluorierte Kohlenwas-
serstoffverbindungen sind im Sinne dieser Erfindung solche, bei
denen die meisten Wasserstoffatome durch Fluoratome ersetzt sind,
so daB bei weiterem Ersatz nicht notwendigerweise die F&higkeit
zum Gastransport 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 Fluor-
carbone, bei denen wenigstens 95 % der Wasserstoffatome ersetzt
sind, bevorzugter 98 % und am bevorzugtesten 100 %.

Es kénnen eine Vielzahl von Fluorcarbonen eingesetzt werden,
z.B. aliphatische geradkettige und verzweigte Fluoralkane, mono-
oder bicyclische und gegebenenfalls fluoralkylsubstituierte
Fluorcycloalkane, perfluorierte aliphatische oder dicyclische
Amine, Bis-(perfluoralkyl)-Ethene, Perfluorpolyether oder deren
Gemische. Besonders bevorzugt sind solche Fluorcarbone wie Per-
fluordecalin, F-Butyltetrahydrofuran, Perfluortributylamin,
Perfluoroctylbromid, Bis-Fluor(butyl)-ethen oder Bis-Fluor(hex-
yl)ethen oder C,-C,-Perfluoralkane.

Den erfindungsgemdfien Zusammensetzungen koénnen zus&dtzlich
weitere kosmetische oder pharmakologisch wirksame Substanzen
zugesetzt werden. Als kosmetisch wirksame Substanzen sind beson-
ders geeignet Vitamine, Enzyme, £#-1,3-Glucan, B-1,6-Glucan,
Carboxymethyl-Glucan (z.B. CM-Glucan®), Planzenextrakte usw.

Als pharmakologisch besonders wirksame Substanzen sind
besonders geeignet Heparin, Acetylsalicylsdure, Piroxicam, Miro-
xicam, Ostrogene.
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Die kosmetischen oder pharmakologisch wirksamen Substanzen
kénnen in der wdBrigen Phase der Emulsion vorhanden sein; sie
kénnen auch gesondert in Liposomen oder asymmetrischen lamellaren
Aggregaten wie die hartmagnetischen Teilchen gemdB (a2) enthalten
sein. Beispielsweise ist Acetylsalicylsdure in der wéfrigen
Emulsionsphase enthalten und erhdht dadurch zus&tzlich die Stabi-
1litdt der Emulsion. ‘

Als kosmetische oder dermatologische Trédger- und Wirkstoffe
sind geeignet Wasser, Ole, Emulgatoren, Gele, Liposome sowie
spezielle Komponenten, wie Phospholipide, Carbomer, Cetearylako-
hol, Cetylalkohol, Isopropylmyristat, Iospropylpalmitat, Iso-
propylstearat, Octylstearat usw.

Als weiteren Wirkstoff kann das Prdparat vorteilhaft Kaolin
gemd WO96/17588 enthalten, der mit sphdrischen TiO,- oder SiO,-
Teilchen mit einer TeilchengréBe <5 um modifiziert ist, wobeil die
sphdrischen Teilchen einen Anteil an der Kaolinmischung von 0,5
bis 10 Gew-% haben. Das Prédparat erhdlt dadurch ein sehr weiches
Hautgefiihl und eine zus&@tzliche entziindungswidrige Wirksamkeit.

Der modifizierte Kaolin kann einen Anteil von 0,1 bis 6 Gew-
% haben, bezogen auf die Gesamtmenge des Prdparates.

Die Herstellung der erfindungsgeméfBen Mittel erfolgt in der
Weise, daB zuerst die hartmagnetischen Einbereichsteilchen gemds
(al) mit asymmetrischen lamellaren Aggregaten bei ca. 10.000
U/Min und 30-35 °C vermischt werden und anschlieBlend die Beladung
des Gemisches mit vorzugsweise reinem Sauerstoff bis zum ge-
wiinschten O,-Partialdruck erfolgt. Danach wird die Vermischung
mit den kosmetischen oder dermatologischen Trégerstoffen, die
gegebenenfalls bereits andere Wirkstoffe enthalten kdnnen, durch-
gefihrt.

Eine weitere RAusfiihrungsform besteht darin, daB zuerst mit
hartmagnetischen Einbereichsteilchen beladene asymmetrische
lamellare Aggregate hergestellt werden, in denen die Magnet-
partikel mit den Phospholipiden und den Fluorcarbonen sowie
weiteren Hilfsstoffen vermischt werden. Danach erfolgt die Her-
stellung von asymmetrischen lamellaren Aggregaten ohne Magnet-
partikel und die Beladung dieser Aggregate mit Sauerstoff, indem
man reinen Sauerstoff z. B. bis zur S&ttiqgung der Emulsion durch
diese hindurch perlen 1dB8t. Im AnschluB3 daran werden die beiden
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Aggregattypen miteinander vermischt.

Fiir den Fall, daB weitere kosmetische oder dermatologische
Wirkstoffe im Endprodukt enthalten sein sollen, konnen diese
zusammen mit den Magnetpartikeln in die asymmetrischen lamellaren
Aggregate aufgenommen werden, d.h. in dem Perfluorcarbon, das das
Innere der Aggregate bildet. Dies ist vorteilhaft bei solchen
Stoffen, die in der wiBrigen Phase kristallisieren wiirden. Ist
das nicht der Fall, wie z.B. bei Acetylsalicylsdure, kdnnen sie
auch in der wdBrigen Phase der Emulsion aufgenommen werden, wie
oben bereits erlédutert.

Die asymmetrischen lamellaren Aggregate selbst werden wie
folgt hergestellt:

Natiirliche Phospholipidé mit einem Gehalt an Phosphatidyl-
cholin von 30 bis 99 Gew.-% werden mit einem Fluorcarbon, z. B.
Perfluordecalin bei ca. 10000 U/Min homogenisiert. AnschlieBend
werden Hilfs- und Konservierungsstoffe sowie Wasser zugegeben,
und es wird nochmals unter Kiihlung geritihrt und bei ca. 20000
U/Min homogenisiert.

Unter dem Begriff "Einbereichsteilchen" werden Einkristalle
mit von Hause aus einheitlicher magnetischer Orientierung ver-
standen. Besonders bevorzugt in der vorliegenden Erfindung als
hartmagnetische Einbereichsteilchen sind Barium- oder Strontium-
hexaferrite, die vorteilhafterweise nicht dotiert sind. Die
Herstellung dieser undotierten Barium- oder Strontiumhexaferrite
erfolgt nach bekannten Verfahren, z.B. nach der Glaskristallisa-
tionstechnik durch 2Ziichtung von Einkristallen aus einer abge-
schreckten Glasschmelze. Ein geeignetes Glas dafiir befindet sich
im Dreistoffsystem BaO-Fe,0,-B,0;. Es setzt sich vorteilhaft zu-
sammen aus 20 bis 50 Gew.-% Fe,0;, 30 bis 50 Gew.-% BaO und 20 bis
50 Gew.-% B,0;.

Das Durchmesser/Dickenverhdltnis der Kristalle von
Bariumhexaferrit oder Strontiumhexaferrit liegt im allgemeinen
bei 3 : 1 bis 10 : 1.

Eine weitere Wirkung der erfindungsgeméfien Zusammensetzung
besteht darin, daB das Haarwachstum im Verhdltnis zu einer Prépa-
ration gemdB Beispiel 18 der DE-C-4325071 wesentlich hoher liegt.
Unerwartet wurde festgestellt, daB die Zahl der Haare in der Ana-
genphase, also in Wachstumsphase der Haare, um signifikante Werte
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von bis zu etwa 20 % hoher liegt als normal zu erwarten ist. Je
nach Anteil der hartmagnetischen Einbereichsteilchen und der
Sauerstoff-beladenen asymmetrischen lamellaren Aggregate und der
Behandlungsdauer kann bei einer normalen Wachstumsgeschwindigkeit
zu dickerem Haar und zu einem erh&hten Anteil von Haar in der
Anagenphase zuungunsten der Katagen-Phase und der Teleogen-Phase
fihren.

Hinsichtlich der Wundheilungs- und entziindungswidrigen
Wirkung wurde festgestellt, daB gegeniiber den reinen Aggregaten
mit hartmagnetischen Teilchen bei gleicher Konzentration der
hartmagnetischen Teilchen ein Gemisch: Aggregate mit hartmagneti-
schen Teilchen + Aggregate mit Sauerstoffsdttigung eine wesent-
lich verbesserte entziindungswidrige Wirkung zeigen. Diese Wirkung
kann durch Aufnahme bestimmter pharmakologischer Wirkstoffe noch
verbessert werden. Dabei wurde festgestellt, daB neben einer
durch die hartmagnetischen Teilchen bewirkten Verbesserung der
Mikrozirkulation auch eine verbesserte Aufnahme der Wirkstoffe
durch das Gewebe erfolgt gegeniiber der sonst bei dieser Applika-
tionsform zu erwartenden Wirkung, und somit eine insgesamt poten-
zierte Wirksamkeit (Synergismus) zu beobachten ist.

Das Einbringen des sauerstoffbeladenen Gemisches in die
Tragerstoffe zur Herstellung einer Dispersion erfolgt vorteilhaft
unter médBigem Riihren (300 bis 3000 U/Min) und bei Temperaturen
unter 50 °C, vorzugsweise zwischen 10 und 40 °C, um einen hohen
sauerstoffgehalt beizubehalten, vorzugsweise einen Sauerstoff-
gehalt in N&he des S&ttigungspartialdruckes.

Die Erfindung soll nachstehend durch Beispiele ndher erldu-
tert werden.

Beispiel 1

1A) Herstellung der Aggregate mit hartmagnetischen Teilchen

Die hartmagnetischen Teilchen, bestehend aus Bariumhexaferrit,
mit einer durchschnittlichen TeilchengréBe Dy, von 100 bis 250 nm
wurden in Wasser homogenisiert, Carbomer wurde zugegeben und es
wurde neutralisiert. AnschlieBend erfolgte die Zugabe eines
Fluorcarbons, eines Phospholipids mit einem Gehalt an Phosphati-
dylcholin etwa 90 %, und es wurde homogenisiert. Danach erfolgte
die Zugabe von Glycerin, Propylenglycol und des Konservierungs-
mittels ebenfalls unter Rilhren. Insgesamt soll die Temperatur
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nicht iiber 35 °C liegen.
1B) Herstellung der Oz—geséttigten Aggregate
Die Herstellung der Aggregate erfolgt durch Vermischen von Phos-
pholipidén mit einem Gehalt an Phosphatidylcholin von 30 bis 99
Gew.-% mit einem oder mehreren Fluorcarbonen, z. B. mit Perfluor-
decalin. Nach weiterer Zugabe von Hilfsstoffen, wie Glycerin,
Propylenglycol sowie Konservierungsmitteln und Wasser wird durch
die homogenisierten, fertigen, asymmetrischen lamellaren Aggrega-
te ein reiner Sauerstoffstrom bis zur Sdttiqgungsgrenze geleitet.
Die magnetischen Einbereichsteilchen enthaltenden Aggregate
kénnen mit den sauerstoffgesdttigten Aggregaten frei vermischt
werden.

1C) Herstellung einer Emulsion mit hartmagnetischen Partikeln
Hartmagnetische Teilchen werden in Wasser homogenisiert, und
danach wird eine Emulsionsgrundlage 2zugegeben. AnschlieBend
erfolgt das Vermischen der mit den Magnetpartikeln versetzten
Emulsionen mit den gemdB Beispiel 1B) hergestellten
sauerstoffgesidttigten asymmetrischen lamellaren Aggregate.
1D) Herstellung von Mitteln mit kosmetischen oder pharmakologi-
schen Wirkstoffen

Der Wirkstoff wird in Wasser geldst oder suspendiert, Carbo-
mer wird hinzugesetzt, und es erfolgt eine Neutralisierung. Im
AnschluB daran werden die hartmagnetischen Teilchen zugegeben und
das ganze homogenisiert. Im AnschluB daran wird ein Fluorcarbon
oder Fluorcarbongemisch sowie ein natiirliches Phospholipid mit
hohem Phosphatidylcholingehalt langsam zugegeben und homogeni-
siert. Nach weiterer Zugabe von Hilfs- und Konservierungsstoffen
erfolgt ein Riihren bis zur Homogenitét.
Beispiel 2 Brustcreme fiir iibersensible Haut

Phase A

Wasser gq.s
Propylenglycol 0,5 %
Glycerin 0,5 %
Acrylate/C 10-30 Alkylacrylate Crosspolymer 0,3 %
Phase B

Cetearyl Alkohol 2,5 %

oe

Cetearyl Alkohol & Cetyl Palmitate 1,5



10

15

20

25

30

35

WO 98/44895

Octyl Stearate
Phase C
Triethanolamin

Konservierungsmittel

Phase D
Babassu 0il
Fragrance

Aggregate gemédfl Beispiel 1A
Aggregate gemdB Beispiel 1B

PCT/DE98/01074

1,5 %

1 %
0,2 %
20 %
10 %.

Die Phasen A und B wurden jeweils getrennt auf 60 bis 70 °C
erhitzt, die Phase C wurde gemischt und neutralisiert. Die Phasen
A, B und C wurden unter Rilhren der Phase D zugesetzt.

Beispiel 3 Haarmaske

Phase A
Wasser
Glycerin

Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer

Phase B
Triethanolamin
Phase C

Konservierungsmittel
Aggregate gemdfB Beispiel 1A
Aggregate gemd@fB Beispiel 1B

Melanin 16slich
Hefeextrakt
Fragrance

q.s.
1 3%

%
1%
0,3 %
10 %

10 %

0,1 %
1%
0,5 %

Die Phase A wurde homogenisiert, die Phase B neutralisiert,
und beide wurden der Phase C unter Riihren bel einer Temperatur

unter 40 °C zugesetzt.
Beispiel 4 Heparinsalbe

Wasser

Heparin
Carbomer
Natriumhydroxid
Phospholipid
Perfluordecalin

WO N = Q
o° o° o of

20

o W
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Aggregate gemdf Beispiel 1A 2 %
Aggregate gemdf Beispiel 1B 5 %
Glycerin 1%
Konservierungsmittel 0,1 %.

In das Perfluordecalin wurden unter starkem Rilhren Heparin und
die Aggregate gem#B Beispiel 1A zugegeben, wobei die Temperatur
bei oder unter 35 °C gehalten wurde. Danach erfolgte in iiblicher
Weise die Zugabe der anderen Rohstoffe. Zum SchluB erfolgte der
Zusatz der Aggregate gemdB Beispiel 1B.
Beispiel 5 ASS-Salbe

Es wurden 1 % Acetylsalicylsdure unter gutem Rilhren in
Wasser geldst. Danach wurde das Fluorcarbon mit einem Phospholi-~
pid mit einem Gehalt an Phosphatidylcholin von 40 Gew-% verrihrt,
Glycerin hinzugegeben und mit Wasser homogenisiert. Das ASS-
Homogenisat wurde in das Homogenisat mit dem Fluorcarbon gegeben
und fiir etwa 20 Minuten bei weniger als 35 °C homogenisiert. Der
Anteil des Fluorcarbons betrug 40 %, des Phospholipids 20 %.
AnschlieBend wurde das Gemisch mit den gemdB Beispiel 1C her-
gestellten asymmetrischen lamellaren Aggregate vermischt, die
einen Anteil am Gesamtgemisch von 8 Gew.-% einnahmen.
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Patentanspriiche

1. Kosmetisches und dermatologisches Mittel auf Basis von hart-
magnetischen Teilchen und von asymmetrischen lamellaren Aggrega-
ten, die aus Phospholipiden und Fluorcarbonen bestehen, dadurch
gekennzeichnet, daB es enthdlt

(al) hartmagnetische Teilchen, die aus der Gruppe ausgewdhlt
sind, die aus Bariumhexaferrit-Einkristallen, Strontium-
hexaferrit-Einkristallen, Samarium-Cobalt-Teilchen (SmCo) und
Neodym-Eisen-Bor-Teilchen (Nd,Fe,B) mit jeweils einer Teilchen-
grdBe im Bereich von 80 bis 550 nm besteht,

und einer Koerzitiv-Feldstdrke der Teilchen im Bereich von 1.000
bis 20.000 Oerstedt;

oder

(a2) hartmagnetische Teilchen gem&B (al), verkapselt in wdBrigen
Liposomen oder asymmetrischen lamellaren Aggregaten oder einem
Gemisch von beiden, wobei die asymmetrischen lamellaren Aggregate
aus natiirlichen Phospholipiden mit einem Phosphatidylcholingehalt
von 30 bis 99 Gew-% und Fluorcarbonen bestehen;

oder ein Gemisch von (al) und (a2); und

(b) getrennt neben (al) oder (a2) oder deren Gemischen zus&tzlich
asymmetrische lamellare BAggregate, bestehend aus natiirlichen
Phospholipiden mit einem Phosphatidylcholingehalt von 30 bis 99
Gew-% und Fluorcarbonen, wobei die asymmetrischen lamellaren
Aggregate mit Sauerstoff bis zum S&ttigungspartialdruck beladen
sind; und

(c) kosmetische oder dermatologische Trégerstoffe; und wahlweise
(d) kosmetische oder pharmakologische Wirkstoffe;

und wobei der Anteil der Teilchen gemdB

(al) oder (a2) im Bereich von 0,001 bis 50 Gew-%,

(b) im Bereich von 2,5 bis 70 Gew.%,

(c) im Bereich von 5 bis 80 Gew-% und gegebenenfalls

(d) im Bereich von 0,5 bis 75 Gew-% liegt, bezogen jeweils auf
die Gesamtmasse des Mittels.
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2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es aus
(a) Bariumhexaferrit-Einkristallen mit einer Teilchengr&Be im Be-
reich von 80 bis 550 nm und einer Koerzitiv-Feldstédrke der Teil-
chen im Bereich von 1000 bis 5000 Oe, verkapselt in wdBrigen
asymmetrischen lamellaren Aggregaten, in einem Anteil von 0,01
bis 10 Gew~% und

(b) zusdtzlich asymmetrischen lamellaren Aggregaten, die allein
mit Sauerstoff bis zum Sdttigungspartialdruck beladen sind und
(c) kosmetischen oder dermatologischen Trdgerstoffen

besteht.

3. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB es einen
pharmakologischen Wirkstoff enth&lt, ausgewdhlt aus der Gruppe,
die aus Heparin, Acetylsalicylsdure, Piroxicam, Miroxicam und
Ostrogenen besteht.

4. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB es einen
kosmetischen Wirkstoff enthdlt, ausgewdhlt aus der Gruppe, die
aus Vitaminen, Enzymen, Vitamin-Enzymgemischen der Ultraschall-
behandlung von Hefen, 8-1,3-Glucan und Carboxymethyl-Glucan
besteht.

5. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeich-
net, daB der Anteil der mit Sauerstoff im wesentlichen vollstéan-
dig beladenen asymmetrischen lamellaren Aggregate gemdf Anspruch
1(b) im Bereich von 10 bis 40 Gew-% liegt.

6. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeich-
net, daB der Anteil der hartmagnetischen Einbereichsteilchen im
Bereich von 0,1 bis 30 Gew-%, insbesondere im Bereich von 0,5 bis
10 Gew-% liegt.

7. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeich-
net, daB der Sauerstoffpartialdruck in den beladenen asymmetri-
schen lamellaren Aggregaten nach der Beladung 10 bis 40 mPa (180
bis 300 mmHg) betrégt.
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8. Verfahren zur Herstellung eines kosmetischen oder dermatologi-
schen Mittels auf Basis von hart-magnetischen Teilchen und von
asymmetrischen lamellaren Aggregaten, die aus Phospholipiden und
Fluorcarbonen bestehen, dadurch gekennzeichnet, dafB man

(al) hartmagnetische Teilchen herstellt, die aus der Gruppe
ausgewdhlt sind, die aus Bariumhexaferrit-Einkristallen, Stronti-
um-hexaferrit-Einkristallen, Samarium-Cobalt-Teilchen (SmCo) und
Neodym-Eisen-Bor-Teilchen (Nd,Fe,B) besteht, mit jeweils einer
TeilchengréBe im Bereich von 80 bis 550 nm,

und einer Koerzitiv-Feldstdrke der Teilchen im Bereich von 1.000
bis 20.000 Oerstedt;

oder

(a2) hartmagnetische Teilchen gem&B (al) herstellt und in wéB-
rigen Liposomen oder asymmetrischen lamellaren Aggregaten oder
einem Gemisch von beiden verkapselt, wobei die asymmetrischen
lamellaren Aggregate aus natiirlichen Phospholipiden mit einem
Phosphatidylcholingehalt von 30 bis 99 Gew-% und Fluorcarbonen
bestehen;

oder ein Gemisch von (al) und (a2) herstellt;

und

(b) getrennt neben (al) oder (a2) oder deren Gemischen zusdtzlich
asymmetrische lamellare Aggregate herstellt, bestehend aus
natiirlichen Phospholipiden mit einem Phosphatidylcholingehalt von
30 bis 99 Gew-% und Fluorcarbonen, und

(bl1) diese gemdB (b) hergestellten zusdtzlichen asymmetrischen
lamellaren Aggregate mit Sauerstoff bis zum Sdttigungspartial-
druck belddt und anschlieBend mit den Aggregaten (a2) oder dem
Gemisch von (a2) mit (al) vermischt;

oder

(b2) die gemdB (a2) hergestellten Aggregate oder das Gemisch von
(a2) mit (al) mit den nach (b) hergestellten Aggregaten vermischt
und dann beide Aggregattypen gemeinsam mit Sauerstoff bis zum
sdttigungspartialdruck belddt;

und

das gemdB (bl) oder (b2) hergestellte sauerstoffbeladene Gemisch
mit kosmetischen oder dermatologischen Tragerstoffen (c) zu einer
Dispersion vermischt; und wahlweise kosmetische oder pharmako-
logische Wirkstoffe (d) in das Gemisch einbringt;
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und wobei der Anteil der Teilchen gemaB

(al) oder (a2) im Bereich von 0,001 bis 50 Gew-%,

(b) im Bereich von 2,5 bis 70 Gew.%,

(c) im Bereich von 5 bis 80 Gew-% und gegebenenfalls

(d) im Bereich von 0,5 bis 75 Gew-% liegt, bezogen jeweils auf
die Gesamtmasse des Mittels.

9. vVerfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die
Wirkstoffe (d) zusammen mit den hartmagnetischen Teilchen in
Liposome oder asymmetrische lamellare Aggregate in Stufe (a2)
eingebracht werden.

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, daf
das Einbringen des sauerstoffbeladenen Gemisches in die Trdger-
stoffe zur Herstellung einer Dispersion unter mdBigem Riihren und
bei Temperaturen zwischen 10 und 50 °C erfolgt zur Beibehaltung
eines hohen Sauerstoffgehaltes.
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