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triterpenhaltigen Oleogels

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft
einen Oleogelbildner, der wenigstens ein hochdisperses
Triterpen aufweist. Die Erfindung betrifft auRerdem ein Ole-
ogel, das eine unpolare Flussigkeit mit einem Anteil zwi-
schen 80 Gew.-% und 99 Gew.-%, bezogen auf das Ge-
samtgewicht des Gels, und einen ein hochdisperses Triter-
pen aufweisenden Oleogelbildner mit einem Anteil zwi-
schen 1 Gew.-% und 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt-
gewicht des Gels, aufweist. Die Erfindung betrifft auRerdem
ein Verfahren zur Herstellung eines Oleogels.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft einen Ole-
ogelbildner, ein Oleogel mit diesem Gelbildner und
ein Verfahren zur Herstellung eines Oleogels.

[0002] Gele sind feindisperse Systeme aus einer
flissigen und einer festen Phase, wobei die feste
Phase ein zusammenhangendes dreidimensionales
Gerust bildet und die beiden Phasen sich vollstandig
durchdringen. Man unterscheidet im wesentlichen
zwischen hydrophilen Gelen und hydrophoben Ge-
len. Letztere werden auch als Oleogele bezeichnet.
Oleogele basieren auf einer unpolaren Flissigkeit,
beispielsweise einem Ol, einem Wachs oder einem
Paraffin, der ein Gelbildner zur Erzielung der ge-
wiinschten physikalischen Eigenschaften beigefligt
ist.

[0003] Derartige Oleogele kénnen je nach Zusam-
mensetzung unterschiedlichsten Zwecken dienen.

[0004] Besonders im pharmazeutischen Bereich fin-
den Oleogele Verwendung fur topische Anwendun-
gen. Bei diesen pharmazeutischen Oleogelen ist ein
Gelbildner neben den pharmazeutisch wirksamen
Substanzen in dem Gel vorhanden. Ein haufig ver-
wendeter Gelbildner flr pharmazeutische Oleogele
ist hochdisperses Siliziumdioxid, das unter dem Han-
delsnamen Aerosil® erhaltlich ist. Oleogele besitzen
eine ausgepragte Thixotropie, d.h. sie verflissigen
sich bei mechanischer Einwirkung und verfestigen
sich anschlieBend wieder. Andere Gele, beispiels-
weise Gele mit Pektin als Gelbildner, vernetzen unter
Saureeinwirkung, wieder andere gelieren tempera-
turabhangig, wie beispielsweise Gelatine.

[0005] Auch im technischen Bereich finden Oleoge-
le Verwendung. Ein Beispiel hierflr sind unpolare
Auftragsmittel (tropffreie Farben). Als Gelbildner
kann auch fir diese Anwendungen hochdisperses Si-
liziumdioxid zum Einsatz kommen. Dieser minerali-
sche Gelbildner besitzt fur technische Anwendungen
den Nachteil, dass er bei einer thermischen Verwer-
tung eines mit einem solchen Oleogel behandelten
Produkts nicht aschefrei verbrennt.

Aufgabenstellung

[0006] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es,
einen Oleogelbildner, der selbst pharmazeutisch ak-
tiv ist und der aschefrei verbrennt, ein Oleogel mit ei-
nem solchen Gelbildner und ein Verfahren zur Her-
stellung eines Oleogels mit einem solchen Gelbildner
zur Verfligung zu stellen.

[0007] Diese Aufgabe wird durch einen Oleogelbild-
ner mit den Merkmalen des Anspruchs 1, ein Oleogel
mit den Merkmalen des Anspruchs 8 und ein Verfah-
ren mit den Merkmalen des Anspruchs 13 geldst.
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[0008] Der Oleogelbildner weist erfindungsgemaf
wenigstens ein hochdisperses Triterpen auf.

[0009] Triterpene, wie Betulin, Lupeol, Betulinsaure,
Oleanolsaure und ahnliche Verbindungen, sind nach-
wachsende Rohstoffe, die in z.B. Birkenrinde vor-
kommen. Betulin, Betulinsaure, Lupeol und Oleanol-
saure sind dabei pentazyklische Triterpene, die ers-
ten drei mit einem Lupan-GerUst, letzteres mit einem
Oleanengerust. Das charakteristische Merkmal der
Lupan-Gruppe ist ein Ring mit funf Kohlenstoffato-
men innerhalb des pentazyklischen Systems, der
eine a-Isopentenylgruppe an der Position C-19 be-
sitzt.

Ausfihrungsbeispiel

[0010] Ein Verfahren zur Gewinnung von Triterpe-
nen aus Pflanzenbestandteilen, insbesondere von
Betulin aus Birkenrinde, ist beispielsweise in der WO
2001/72315 A1 oder der WO 2004/016336 A1 be-
schrieben.

[0011] Die pharmakologischen Eigenschaften von
Triterpenen, insbesondere von Betulin, machen den
erfindungsgemafen triterpenhaltigen Oleogelbildner
fur die Herstellung kosmetischer und pharmazeuti-
scher Oleogele besonders interessant.

[0012] Die antiseptischen Eigenschaften von Betu-
lin wurden bereits 1899 nachgewiesen, es wurde da-
her fur die Sterilisierung von Wundverbanden und
Pflastern verwendet (Wheeler, J., (1899), Pharm. J.,
Die Darstellung des Betulin durch Sublimation, 494,
Ref. Chem. Centr. 1900 I, S. 353).

[0013] Ferner konnte fiir Betulin und Betulinderivate
eine entziindungshemmende, kortisonahnliche Wir-
kung ebenso wie eine zytostatische Wirkung bei Ver-
wendung verschiedener Tumorzellinien in vitro nach-
gewiesen werden (Carmen Recio, M., et. al. (1995),
Investigations on the steroidal anti-inflammatory acti-
vity of triterpenoids from Diospyros leucomelas, Plan-
taMed. 61, S. 9-12; Yasukawa, K., et. al., (1991), Ste-
rol and triterpene derivates from plants, Oncogene
48, S. 72-76).

[0014] Eine antivirale Wirkung von Betulin bei Her-
pes-Simplex-Viren ist in der US 5,750,578 beschrie-
ben. Die US 2002/0119935 A1 beschreibt die Wir-
kung von Triterpenen bei bakteriellen Infektionen und
die US 2002/0128210 A1 beschreibt die Wirkung von
Triterpenen bei Pilzinfektionen.

[0015] Die mittlere Partikelgrof3e des wenigstens ei-
nen Triterpens in dem Oleogelbildner betragt vor-
zugsweise zwischen 20nm und 50um, besonders be-
vorzugt weniger als 10um, um hervorragende Gelbil-
dungseigenschaften zu erzielen.
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[0016] Vorteilhafterweise liegt auBerdem eine ho-
mogene PartikelgroRenverteilung vor, worunter im
nachfolgenden zu verstehen ist, dass ein Anteil an
Sekundaragglomeraten in dem hochdispersen triter-
penhaltigen Pulver weniger als 20 Gew.% betragt.
Denn mdglicherweise wirkt sich das Vorhandensein
von Sekundaragglomeraten negativ auf die Gelbil-
dungseigenschaften eines Pulvers aus, wie der Arti-
kel Knop, Reimann: "Kolloidale Kieselsduren als
Gelbildner", GOVI-Verlag, 2001, vermuten Iasst.

[0017] Der in Form eines mikronisierten triterpen-
haltigen Pulvers vorliegende Oleogelbildner kann ne-
ben Triterpenen, wie beispielsweise Betulin, Betulin-
saure, Lupeol oder Allobetulin, auch einen Anteil an-
derer Stoffe umfassen, beispielsweise solche Stoffe,
die in triterpenhaltigen Pflanzenbestandteilen, wie
beispielsweise Birkenrinde, aus denen Triterpene ex-
trahiert werden kénnen, ebenfalls in einem gewissen
Anteil naturlich vorhanden sind. Der Triterpenanteil in
dem erfindungsgemafien Oleogelbildner betragt vor-
zugsweise mehr als 80 Gew.%, besonders bevorzugt
mehr als 90 Gew.% bezogen auf das Gewicht des
Oleogelbildners. Vorteilhafterweise betragt der Betu-
linanteil bezogen auf den Triterpenanteil dabei mehr
als 80 Gew.%.

[0018] Der erfindungsgemalie triterpenhaltige Oleo-
gelbildner ist auch fur technische Anwendungen ein-
setzbar, beispielsweise in unpolaren Auftragsmitteln.
Er besitzt fir derartige Anwendungen den Vorteil,
dass er — anders als mineralische Gelbildner — bei ei-
ner thermischen Verwertung aschefrei verbrennt.

[0019] Das erfindungsgemafie Oleogel enthalt:

— eine unpolare Flissigkeit mit einem Anteil zwi-
schen 80 Gew.% und 99 Gew.% bezogen auf das
Gesamtgewicht des Gels, und

— als Gelbildner den zuvor erlauterten triterpenhal-
tigen Oleogelbildner mit einem Anteil zwischen 1
Gew.% und 20 Gew.% bezogen auf das Gesamt-
gewicht des Gels.

[0020] Der Vorteil dieser halbfesten Zubereitung in
Form eines Oleogels liegt in der Einfachheit seiner
Rezeptur, wobei das Triterpen gleichzeitig als phar-
mazeutisch wirksame Substanz und als Gelbildner
funktioniert, so dass auf zusatzliche Gelbildner ver-
zichtet werden kann. Das Oleogel ist dadurch beson-
ders fur allergiegefahrdete Haut geeignet.

[0021] Unter Verwendung des erlauterten triterpen-
haltigen hochdispersen Pulvers als Oleogelbildner
mit einem Triterpengehalt in dem erlauterten Konzen-
trationsbereich und mit der angegebenen mittleren
PartikelgroRe lasst sich also ein Gel herstellen, das
neben dem pharmazeutisch wirksamen, in Pulver-
form vorliegenden wenigstens einen Triterpen und
der unpolaren Flissigkeit keine weiteren Bestandtei-
le enthalt. Triterpene besitzen in unpolaren Flissig-
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keiten eine Ldslichkeit von etwa 0,5%, so dass die
Triterpene in dem Gel Uberwiegend als ungeldste
Feststoffpartikel vorliegen.

[0022] Selbstverstandlich besteht jedoch auch die
Méoglichkeit, dem Oleogel neben dem im Gelbildner
vorhandenen Triterpen weitere pharmazeutisch akti-
ve Substanzen beizufligen.

[0023] Die Vorteile eines Oleogels mit einem triter-
penhaltigen Oleogelbildner sind je nach Anwen-
dungsgebiet vielfaltig.

[0024] Fir den kosmetisch-pharmazeutischen Be-
reich wird damit eine neue, halbfeste Zubereitung zur
Verfigung gestellt, die gegenuber wasserhaltigen
Zubereitungen besonders gut bei trockener Haut und
auf den Lippen anwendbar ist. Die topische Anwen-
dung des erfindungsgemafRen Oleogels ist beson-
ders vorteilhaft bei allergiegefahrdeten Menschen,
weil keine anderen Gelbildner erforderlich sind. An-
dererseits lasst sich das Oleogel ohne Zusatze auch
als pharmazeutische Grundlage verwenden, in wel-
che andere lipophile und mit Wasser auch hydrophile
Wirk- oder Hilfsstoffe besonders leicht eingemischt
werden kdnnen.

[0025] Fir den technischen Bereich wird eine thixo-
trope Zusammensetzung mit einem nicht minerali-
schen, und damit aschefrei verbrennbaren Oleogel-
bildner zur Verfigung gestellt. Ein Anwendungsbe-
reich sind beispielsweise unpolare Auftragsmittel
(tropffreie Farben), mit einer dank des erfindungsge-
mafRen Oleogelbildners erhdhten Thixotropie. Der
Gelbildner fugt zugleich die fur Triterpene bekannten
antiseptische Eigenschaften und den fiir Triterpene
bekannten Lichtschutz hinzu.

[0026] Der Anteil der unpolaren Flissigkeit in dem
Oleogel betragt vorzugsweise zwischen 88 Gew.%
und 94 Gew.%, und der Anteil des triterpenhaltigen
Pulvers betragt vorzugsweise zwischen 6 Gew.%
und 12 Gew.%.

[0027] Als unpolare Flussigkeit fur das Oleogel eig-
nen sich beliebige unpolare Flussigkeiten, wie bei-
spielsweise pflanzliche, tierische oder synthetische
Ole, Wachse und Paraffine. Die unpolare Flissigkeit
ist beispielsweise ein pflanzliches Ol, das aus einem
der folgenden ausgewahlt ist: Sonnenblumendl, Oli-
venol, Avocadodl, Mandeldl.

[0028] Das erfindungsgemalie Oleogel besitzt eine
nur wenig temperaturabhangige Viskositat, jedoch
ein ausgepragtes Thixotropieverhalten, wodurch das
Gel einfach zu lagern und anzuwenden ist.

[0029] Der Oleogelbildner in Form des hochdisper-
sen Triterpenpulvers kann auch als Verdickungsmit-
tel dienen, wenn er in Konzentrationen unterhalb der
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Geliergrenze, also unterhalb der zur Bildung eines
Oleogels erforderlichen Konzentration, eingesetzt
wird.

[0030] Die vorliegende Erfindung wird nachfolgend
anhand eines Ausflihrungsbeispiels unter Bezugnah-
me auf die beigefiigte Figur erlautert.

[0031] Die Figur zeigt die homogene Partikelgro-
Renverteilung eines Beispiels eines erfindungsgema-
Ren hochdispersen Oleogelbildners. Die Partikelgro-
Re liegt zwischen 0,5um und 40pm, das Maximum
der GréRenverteilung liegt zwischen 8um und 10pm.

[0032] Gemall gaschromatographischer Analyse
enthalt dieses Pulver 85 Gew.% Betulin, 5 Gew.%
Betulinsaure, 3% Oleanolsaure, 0,7 Gew.% Lupeol
und 6,3 Gew.% Ubrige Triterpenderivate.

[0033] Unter Verwendung dieses Pulvers als
Gelbildner wurde ein Oleogel hergestellt, indem das
Pulver mit 9 Gew.% bezogen auf das Gesamtgewicht
des Oleogels mit Sonnenblumendl vermischt wurde.
Ergebnis war ein stabiles halbfestes Gel mit stark
ausgepragter Thixotropie.

[0034] Dieses so erzeugte Oleogel eignet sich zur
Behandlung verschiedenster Hautkrankheiten bei
Mensch und Tier. Beispiele hierfur sind aktinische
Keratosen und Basaliome beim Mensch und Euter-
entziindung bei Saugetieren.

[0035] Das als Oleogelbildner wirkende, wenigstens
ein Triterpen enthaltende Pulver kann mittels beliebi-
ger herkébmmlicher Extraktionsverfahren aus Pflan-
zenbestandteilen gewonnen werden. Sofern das
durch solche Extraktionsverfahren gewonnene Pul-
ver nicht mit der fir die Gelbildungseigenschaften er-
forderlichen Dispergierbarkeit, mittleren Partikelgré-
Re und homogenen PartikelgréRenverteilung vor-
liegt, kann das Pulver verschiedenen Verfahren un-
terzogen werden, um zu der gewtlinschten Partikel-
grélRe, Homogenitat und Dispergierbarkeit zu gelan-
gen. Hierfur sind dem auf diesem Gebiet geschulten
Fachmann verschiedene Verfahren bekannt, von de-
nen einige nachfolgend kurz erlautert werden.

[0036] Wenn die Partikelgrofte in dem Pulver zu
hoch ist, eignen sich Prall- oder Gravitationsverfah-
ren zur Verkleinerung der Partikel.

[0037] Darlber hinaus besteht die Moglichkeit, das
Pulver in einem geeignetem Ldsungsmittel, bei-
spielsweise Tetrahydrofuran (THF), zu I6sen und an-
schlieBend erneut zu kristallisieren. Diese Kristallisa-
tion kann beispielsweise durch Sprihtrocknung oder
Abkuhlen eines gesattigten Losungsmittels erfolgen.

[0038] Die Partikelgrofie kann dabei Gber die Kris-
tallisationsbedingungen eingestellt werden. Die Kris-
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tallisationsbedingungen sind bei einer Sprihtrock-
nung beispielsweise vom Durchmesser einer Duse,
Uber welche das Triterpen-Lésungsmittel-Gemisch
verspruht wird, und von der Temperatur und dem
Druck in einer Kammer, in die das Gemisch gespriiht
wird, abhangig. Beim Kristallisieren durch Abkuhlen
einer gesattigten Losung sind die Kristallisationsbe-
dingungen vom zeitlichen Temperaturgradienten
wahrend des Abkuhlens und von der Triterpenkon-
zentration in der Lésung abhangig.

[0039] SchlieBlich besteht auch die Mdglichkeit ein
vorhandenes Pulver zu klassieren, um ein Pulver mit
einer gewunschten Grof3enverteilung zu erhalten.

Patentanspriiche

1. Oleogelbildner, dadurch gekennzeichnet,
dass er wenigstens ein hochdisperses Triterpen auf-
weist.

2. Oleogelbildner nach Anspruch 1, bei dem eine
mittlere PartikelgréRe des wenigstens einen Triter-
pens zwischen 20nm und 50um betragt.

3. Oleogelbildner nach Anspruch 1 oder 2, der
eine homogene PartikelgroRenverteilung besitzt.

4. Oleogelbildner nach Anspruch 3, bei dem ein
Anteil an Sekundaragglomeraten weniger als 20
Gew.% betragt.

5. Oleogelbildner nach einem der vorangehen-
den Anspriche, bei dem die mittlere Partikelgrofie
des wenigstens einen Triterpens weniger als 10pym
betragt.

6. Oleogelbildner nach einem der vorangehen-
den Anspriche, bei dem der Anteil des wenigstens
einen hochdispersen Triterpens. mehr als 80 Gew.%,
vorzugsweise mehr als 90 Gew.% betragt.

7. Oleogelbildner nach einem der vorangehen-
den Anspriiche, bei dem das wenigstens eine Triter-
pen einen Anteil von mehr als 80 Gew.% Betulin um-
fasst.

8. Oleogel, das folgende Bestandteile enthalt:

— eine unpolare Flissigkeit mit einem Anteil zwischen
80 Gew.% und 99 Gew.% bezogen auf das Gesamt-
gewicht des Gels,

— einen Oleogelbildner nach einem der vorangehen-
den Anspriche mit einem Anteil zwischen 1 Gew.%
und 20 Gew.% bezogen auf das Gesamtgewicht des
Gels.

9. Oleogel nach Anspruch 8, bei dem der Anteil
der unpolaren Flussigkeit zwischen 88 Gew.% und 94
Gew.% und der Anteil des Oleogelbildners zwischen
6 Gew.% und 12 Gew.% betragt.
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10. Oleogel nach Anspruch 8 oder 9, bei dem die
unpolare Flussigkeit ein pflanzliches, tierisches, mi-
neralisches oder synthetisches Ol ist.

11. Oleogel nach Anspruch 10, bei dem das Ol
ein Pflanzendl ist, das aus einem der folgenden aus-
gewabhlt ist: Sonnenblumendl, Olivendl, Avocadodl,
Mandelél.

12. Oleogel nach Anspruch 8 oder 9, bei dem die
unpolare Flissigkeit ein Wachs oder ein Paraffin ist.

13. Verfahren zur Herstellung eines Oleogels,

das das Vermischen folgender Bestandteile umfasst:
— eine unpolare Flissigkeit mit einem Anteil zwischen
80 Gew.% und 99 Gew.% bezogen auf das Gesamt-
gewicht des Gels,
— einen Oleogelbildner nach einem der Anspruche 1
bis 6 als Gelbildner mit einem Anteil zwischen 1
Gew.% und 20 Gew.% bezogen auf das Gesamtge-
wicht des Gels.

14. Verfahren nach Anspruch 13, bei dem der An-
teil der unpolaren Flussigkeit zwischen 88 Gew.%
und 94 Gew.% und der Anteil des Oleogelbildners
zwischen 6 Gew.% und 12 Gew.% betragt.

15. Verfahren Anspruch 13 oder 14, bei dem die
unpolare Flussigkeit ein pflanzliches, tierisches oder
synthetisches Ol ist.

16. Verfahren nach Anspruch 15, bei dem das Ol
ein Pflanzendl ist, das aus einem der folgenden aus-
gewahlt ist: Sonnenblumendl, Olivendl, Avocadodl,
Mandelél.

17. Verfahren nach Anspruch 13 und 14, bei dem
die unpolare Flussigkeit ein Wachs oder ein Paraffin
ist.

18. Verwendung eines Oleogelbildners nach ei-
nem der Anspriche 1 bis 7 als Verdickungsmittel, in-
dem der Gelbildner in einer Konzentration unterhalb
einer Geliergrenze verwendet wird.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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