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Beschreibung

[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind
Nanopartikel, enthaltend physiologisch aktive Wirk-
stoffe. Darliber hinaus betrifft die vorliegende Erfin-
dung Dispersionen, die diese Nanopartikel enthalten.
Die neuen Nanopartikel eighen sich insbesondere
zur transdermalen Applikationsweise von physiolo-
gisch aktiven Wirkstoffen zu topischen als auch zu
systemisch medizinischen Zwecken. Die Wirkstoffe
umfassen insbesondere mannliche und weibliche
Sexualhormone (z.B. Testosteron, Dehydroepiandro-
steron, Ostradiol, Ostron, Progesteron, Tamoxifen),
Steroidhormone (z.B. Aldosteron, Cortisol, Corticos-
teron), Prohormone und organische Nitratverbindun-
gen (z.B. Glyceraoltrinitrat).

Stand der Technik:

[0002] Eine Vielzahl von Erkrankungen werden mit
Hormonen (z.B. postmenopausale Syndrome, wie
Osteoporose) und organischen Nitraten (Angina Pec-
toris, Herzinsuffizienz, Herzinfarkt) behandelt. Hor-
mone werden bekannterweise auch zur Kontrazepti-
on eingesetzt.

[0003] Es kdnnen dabei verschiedene Applikations-
systeme verwendet werden, um die jeweiligen Phar-
maka Uber die Haut in den menschlichen Kérper pe-
netrieren zu lassen. Hautpflaster, Hautcremes oder
Hautsalben haben sich im Laufe der Zeit immer mehr
durchgesetzt, jedoch ist ihre praktische Anwendung
nicht optimal.

[0004] Es besteht daher nach wie vor ein grof3es In-
teresse an neuen Applikationssystemen, die in der
Lage sind, die Wirkstoffe kontrolliert als Monosub-
stanz sowie ohne die Probleme und Nebenwirkun-
gen, wie sie bei der Verabreichung von Aerosolen
oder von oralen Darreichungsformen auftreten, zu
verabreichen. Zu diesem Zweck sind transdermale
Systeme gut geeignet.

[0005] Transdermale Systeme in Form von Pflas-
tern, Gelen, Salben und Filmen — nachfolgend sum-
marisch "Grundlage" oder "Grundlagen" genannt —
missen jedoch eine Reihe von Voraussetzungen er-
flllen, um zu funktionieren:
(1) Hormone und organische Nitrate missen ent-
weder fein dispergiert oder geldst sein.
(2) Hormone und organische Nitrate missen aus
der Grundlage in die Haut freigesetzt werden.
(3) Die Freisetzung sollte kontrolliert, d. h. gleich-
maRig Uber einen langeren Zeitraum erfolgen, um
unerwiinschte Konzentrationsspitzen zu vermei-
den. Trotzdem muissen die Permeation und die
darauf folgende Wirkung der Droge aber kurz
nach der Applikation einsetzen.
(4) Die Inhaltsstoffe der Grundlage missen haut-
vertraglich sein, d. h. sie dirfen weder irritierend
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noch sensibilisierend sein und sie dirfen sich
nicht negativ auf das Regenerationsverhalten der
Haut auswirken - insbesondere, wenn sie (ber
lAngere Zeit angewandt werden.

(5) Die Inhaltsstoffe der Grundlage sollten még-
lichst physiologisch sein und dementsprechend
fur die Haut keinen Fremdképer darstellen.

[0006] Die bisher bekannten transdermalen Syste-
me erflllen die Voraussetzungen (1) bis (5) nur zum
Teil. Daher werden bei den handelslblichen trans-
dermalen Systemen haufig unerwiinschte Nebenwir-
kungen an der Haut, insbesondere an der Aufkleb-
stelle beschrieben. Diese sind Hautrétungen,
Schwellungen, Juckreiz, Hautausschlag und Bren-
nen.

[0007] Alkoholische Gele schadigen z. B. die Barri-
erefunktion der Haut durch eine massive Stérung der
so genannten Lipiddoppelschichten (Bilayer), die in
der Hauptsache aus Cholesterin, Ceramiden und
Palmitinsaure im Verhaltnis 1:1:1 bestehen. Dabei
treten nicht nur eine Austrocknung der Haut, sondern
bei langerer Anwendung auch Dermatosen (z.B. all-
ergische Kontaktdermatitis) auf. Dies gilt nicht nur fir
hohe Konzentrationen von Ethanol, sondern auch
von Isopropylalkohol, Propylenglykol und anderen
ein- oder mehrwertigen Alkoholen. Alkohol dient in
diesen Systemen als Lésungsmittel und wird deshalb
hochkonzentriert eingesetzt. Wiinschenswert sind
daher — sofern Alkohol als nicht irritierendes und nicht
sensibilisierendes, keimhemmendes Medium dienen
soll, Konzentrationen bis maximal oder unter 20%.
Diese Konzentrationen fihren aber bei den bekann-
ten Systemen nur zu einer sehr unbefriedigenden
oder ganz ausbleibenden Permeation, da gerade die
Stérung der Barrierefunktion durch hohe Alkoholkon-
zentrationen den Transport der Wirkstoffe durch die
Haut bewirkt. Rein wassrige Lésungen sind daher er-
fahrungsgemaf vollig unwirksam, da nicht nur die
Loslichkeit der Hormone und Organischen Nitrate ge-
ring ist, sondern auch die Hautlipide — insbesondere
bei fettiger Haut — ein Eindringen ganz unterbinden.

[0008] Analog zu Alkoholen stéren ebenso alle an-
deren |6sungsmittelbasierten Penetrationsbeschleu-
niger, wie z. B. Dimethylsulfoxid (DMSO), die Haut-
barriere und fallen Uberdies haufig durch ihren Ge-
ruch unangenehm auf. Sie sind daher fir eine Dauer-
anwendung wenig geeignet. Die Hautbarriere wird im
Ubrigen in gleicher Weise durch emulgatorhaltige
O/W-Salben und O/W-Cremes geschadigt, erkenn-
bar durch einen, dem Fachmann bekannten erhéhten
Auswascheffekt. Dieser Effekt, der insbesondere zu
Unvertraglichkeiten bei atopischer Haut flhrt, ist
zwar bei W/O-Salben und W/O-Cremes weniger aus-
gepragt, jedoch fihrt in diesem Fall der damit verbun-
dene Einsatz von okklusiven Olen und Wachsen wie
Paraffindl, Vaseline (Petrolatum) und Erdwachsen
bei W/O-Rezepturen wiederum zu einem verminder-
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ten Regenerationsvermdégen der Haut. Darlber hin-
aus senken Mineraléle und verwandte Stoffe den
transepidermalen Wasserverlust (TEWL) signifikant.

[0009] Die damit verbundene Quellung der Haut hat
eine Schadigung der Integritdt der Hautbarriere-
schichten zur Folge. Fir Pflaster und Filme gilt das
gleiche wie fir Mineraldle: die Haut wird versiegelt,
der TEWL und die Regenerationsfahigkeit der Haut
nehmen ab. Alle diese Systeme entsprechen daher
nicht den physiologischen Erfordernissen der Haut.

[0010] Es besteht demnach Bedarf an einem trans-
dermalen System, das die oben beschriebenen Vor-
aussetzungen (1) bis (5) erfullt und nicht die Nachtei-
le der bisher bekannten Grundlagen aufweist. Diese
Aufgabe ist insofern besonders schwierig zu lésen,
da die Wirkstoffe (Hormone und organische Nitrate)
einerseits die Lipiddoppelschichten der Haut passie-
ren sollen, andererseits die Grundlage die Passage
ermoglichen muss, aber die Lipiddoppelschichten
(Hautbarriere) weder stéren noch zerstdren darf. Die
Grundlage muss folglich chemisch mit den Hautbe-
standteilen harmonieren, darf physikalisch gesehen
die Struktur der Haut nicht schadigen und muss mi-
krobiologisch einwandfrei sein. Dabei darf die mikro-
bioclogische Unbedenklichkeit bei den besonders an-
falligen wasserhaltigen Systemen nicht mittels Gbli-
cher Konservierungsstoffe hergestellt werden, da
diese — wie z. B. die Liste der zugelassenen Konser-
vierungsmittel des Anhangs der Europaischen Kos-
metikverordnung zeigt — durchweg sensibilisierend
wirken kdnnen. Bei transdermalen Systemen ist die
Sensibilisierungsgefahr sehr grof3, da die Konservie-
rungsstoffe zusammen mit den Hormonen und Orga-
nischen Nitraten die Hautbarriere passieren. Dies gilt
im Ubrigen auch fiir Duftstoffe, auf die in transderma-
len Rezepturen ebenfalls verzichtet werden muss.
Man kann daher als Ziel definieren, dass die ge-
wlnschte transdermale Zubereitung weder Konser-
vierungsstoffe, noch Duftstoffe, Emulgatoren, Mine-
raldle oder den Mineralélen dhnlich okklusiv wirken-
de Stoffe (z. B. indifferente, langkettigere Silikone)
enthalten darf. Dies erschwert die L&sung der Aufga-
be erheblich. Darliber hinaus ist zu beachten, dass
die Penetration des Wirkstoffes in die Hornschicht
der Haut, wie oben schon angedeutet, schnell erfol-
gen muss, die Permeation, d. h. der Transport aus
der toten Hornschicht in die darunter liegenden le-
benden Hautschichten aber langsam und gleichma-
Rig verlaufen muss, um gleichermafien einen schnel-
len Wirkungseintritt und eine lang anhaltende gleich-
maBige Wirkung zu gewahrleisten.

[0011] Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, Wirk-
stoffe in einer Form bereit zu stellen, welche in Arz-
neimitteln und/oder Kosmetika verwendet werden
kann, und dabei das entsprechende Mittel verbes-
sert. Diese Verbesserung soll fir verschiedene Appli-
kationsformen, insbesondere die topische Verabrei-
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chung, gewahrleistet sein. Im Bereich der topischen
Anwendung soll erreicht werden, dass der oder die
Wirkstoffe besser von der Haut aufgenommen wer-
den kdnnen.

[0012] Diese Aufgaben werden durch die Gegen-
stédnde der Patentanspriiche geldst.

[0013] Es wurde Uberraschend gefunden, dass Na-
nopartikel, die mindestens einen pharmakologisch
aktiven Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus Sexualhormonen, Steroidhormonen und
organischen Nitratverbindungen, mindestens ein
physiologisch annehmbares Fett und/oder Ol, min-
destens ein Sterin und mindestens ein Phosphatidyl-
cholin in nativer oder/und hydrierter Form enthalten,
sich hervorragend eignen, in Formulierungen zur to-
pischen Verabreichung deren Eigenschaften erheb-
lich zu verbessern. Bei topischer Applikation wird der
Wirkstoff (oder die Wirkstoffe) weit besser von der
Haut resorbiert als es bei der Anwendung herkémm-
licher Formulierungen dieser Wirkstoffe der Fall ist.

[0014] So lassen sich Uberraschend die Bedingun-
gen des gewiinschten transdermalen Systems da-
durch realisieren, indem man die Wirkstoffe in die zu-
vor dargelegte nonpartikuldre Form Uberfihrt.

[0015] Der Vorteil dieser Nanopartikel-Dispersion
liegt daher vor allem in der sehr guten pharmakologi-
schen Steuerbarkeit. Da das neu entwickelte trans-
dermale System aufierdem praktisch ganz ohne Fil-
me, Pflaster (Patch) oder andersartige oberflachliche
Abdeckungen auskommt, werden bei seiner Anwen-
dung keine unerwiinschten Wirkungen der Haut beo-
bachtet.

[0016] Durch die erfindungsgemalen Malknahmen
wird unter anderem erreicht, dass der Wirkstoff rasch
in die Hornschicht der Haut penetriert. Uberraschend
wird der Wirkstoff aus der Hornschicht langsam und
gleichmafig in die tieferen Hautschichten freigesetzt.
Aus den tieferen Hautschichten kann der Wirkstoff in
die Blutbahn gelangen und sich damit im gesamten
Kérper verteilen.

[0017] Diese Vorteile werden erzielt, ohne dass die
Applikationsform gesundheitsbedenkliche Verbin-
dungen umfassen muss, die die Lipiddoppelschich-
ten der Haupt (Hautbarriere) stéren oder zerstoren.
Dieser Vorteil wird erreicht, da die vorliegenden Dis-
persionen nur hautphysiologisch vertragliche Kom-
ponenten enthalten, die weder irritierend noch sensi-
bilisierend wirken und die Eigenregeneration der
Haut nicht beeintrachtigen. Uberraschend sind die
Dispersionen der vorliegenden Erfindung mikrobiolo-
gisch stabil.

[0018] Diese erfindungsgemale transdermale Ap-
plikationsform stellt ein virtuelles "Intraderma-
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les-Patch-System" dar, welches in der Haut ein Re-
servoir an Wirkstoff platziert und aus diesem Reser-
voir heraus flir einen bestimmten Zeitraum frei wer-
den lasst.

[0019] Die pharmakologisch aktiven Wirkstoffe sind
ausgewahlt aus Sexualhormonen, Steroidhormonen
und organischen Nitratverbindungen, zu den bevor-
zugten mannlichen und weiblichen Sexualhormonen
gehdren beispielsweise Androgene, wie Testosteron,
Androsteron, Androstenidon, Dehydroepiandroste-
ron, Androstanolon, Fluoxymesteron, Mesterolon,
Methyltestosteron; Antiandrogene, wie Bicalutamid,
Cyproteron, Nilutamid, Spironolactone; Ostrogene,
wie Ostron, Ostradiol, Ostriol, Chlorotrianisen, Die-
nestrol, Diethylstilbestrol, 17a-Ethinylestradiol, Fos-
festrol, Mestranol, Polyestradiol; Antidstrogene
"SERM", wie Clomifen, Raloxifen, Tamoxifen, Toremi-
fen; Aromatase Inhibitoren, wie Aminogluthetimid,
Anastrozol, Exemestan, Formestan, Letrozolen, Vor-
ozolen, Progestogene, wie Desogestrel, Drospire-
non, Dydogesteron, Ethisteron, Etonogestrel, Ethyn-
odiol, Gestoden, Gestonoron, Levonorgestrel, Ly-
nestrenol, Medroxyprogesteron, Megestrol, Norelge-
stromin, Norethisteron, Norethynodrel, Norgestimate,
Norgestrel, Norgestrienon, Titolon, Gonadotropinen
und/oder Antigonadotropine, wie Gestrinon.

[0020] Die Steroidhormone umfassen zum Beispiel
Aldosteron, Cortisol, Corticosteron.

[0021] Eingesetzt werden kdnnen auch so genann-
te Prohormone, wie besipielsweise Ergocalciferol (Vi-
tamin D2) und sein Precusor Ergosterol, Cholecalci-
ferol (Vitamin D3) und sein Precusor 7-Dehydrocho-
lesterol, Vitamin D und dessen Deivate, wie Calcitriol,
Calcidiol, Calcipotriol und Dihydrotachysterol.

[0022] Pharmakologisch wirksame organische Nit-
ratverbindungen sind ebenfalls weithin bekannt, wo-
bei die am haufigsten eingesetzt Verbindung Glyce-
roltrinitrat ist. Verwendet werden kénnen auch Deri-
vate der Hormone, wie beispielsweise Ester, insbe-
sondere Essigsaureester, Propionsaureester, Cap-
ronsaureester, Undecansaureester, und Decansau-
reester.

[0023] Die genannten Wirkstoffe sind klein (Moleku-
largewicht < 590 Dalton), lipophil und werden nach-
folgend als "Hormone" und "organische Nitrate" be-
zeichnet.

[0024] Physiologisch annehmbare Fette und/oder
Ole sind unter anderem bekannte, hautpflegende
pflanzliche Ole. Dabei sind physiologisch kompatible
Triglyceride und Ester oder Mischungen derselben
dem pflanzlichen Ol gleichwertig; auch feste Ester
und Triglyceride kénnen eingesetzt werden, wobei
die Mischung vorzugsweise fllssig ist.
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[0025] Zu den bevorzugten Olen gehdéren unter an-
derem Rizinusol, Avocadodl, Weizenkeimdl, Maca-
damianussdél, Sanddornél, Aprikosenkerndl, Mandel-
6l, Hanfél, Leinsamendl, Sesamdl, Olivendl, Sojadl,
Sonnenblumendl und Erdnussél, Palmkerndl, Kokos-
ol, Maiskeimdl, Palmol, Rabél, Sesamdl, Saflordl, Jo-
jobadl, Sheabutter, und Kakaobutter. Die zuvor dar-
gelegten Ole kénnen einzeln oder als Mischung ver-
wendet werden. Neben den natirlichen Olen kénnen
auch hydrierte Ole verwendet werden, die vielfach als
gehartete Ole bezeichnet werden.

[0026] Die oben genannten Ole umfassen vielfach
Ester der Palmitinséure, der Stearinsaure, der Olsau-
re, der Rizinolsdure, der 11-Hydroxypalmitinsaure,
der 12-Hydroxystearinsdure und/oder der Myristin-
saure, Capronsaure, Caprylsdure (MCT-Bestandteil),
Caprinsaure (MCT-Bestandteil), Laurinsaure, Isoste-
arinsaure, Linolsaure und Adipinsaure. Darlber hin-
aus konnen auch Ester von Fettsauren mit 6 bis 12
Kohlenstoffatomen eingesetzt werden.

[0027] Die Alkcholkomponenten der Ester sind
ebenfalls bekannt, wobei sowoh! einwertige als auch
mehrwertige Alkohole geeignet sind, wie zum Bei-
spiel Ethanol, Methanol, Isopropylalkchol, Cetylalko-
hol, Glycerin, Oleylalkohol, Octanol, Isobutanol und
Butanol.

[0028] Zu den Triglyceriden und Estern zdhlen bei-
spielsweise Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Isop-
ropylmyristat, Triolein, Olsaureethylester, Isostearin-
saureester, Palmitinsdurecetylester, mittelkettige ge-
sattigte Triglyceride (medium chain triglycerides,
MCT), Octylstearat, Octyldodecylstearoylstearat,
Mono-, Di-, Tri- und Polyglyceride der Rizinol-,
12-Hydroxystearin-, 11-Hydroxypalmitin- und Olséu-
re, Rizinolsdureoctyldodecylester, 12-Hydroxystea-
rinsaureoctylester, Linolsduremethyl- und -ethylester,
Linolsdure-mono-, di- und triglyceride.

[0029] Darlber hinaus umfassen die erfindungsge-
méafRen Nanopartikel mindestens ein Sterin. Zu den
bevorzugten Sterinen gehdren insbesondere Choles-
terin, p-Sitosterin, Stigmasterin und/oder Campeste-
rin, Ergosterin, Lanosterin, Fucosterin, Brassicaste-
rin, Fungisterin. Diese Verbindungen kénnen einzeln
oder als Mischung, in reiner Form, angereichert oder
als natlrlicher Bestandteil von Wachsen eingesetzt
werden. Angereichert sind Sterine beispielsweise in
dem Unverseifbaren von Avocadodl oder anderen
fetten Olen enthalten. Des Weiteren sind Sterine Be-
standteile der Sheabutter, Kakaobutter, Lanolin
und/oder Lanclinalkoholen. Vielfach enthalten die
eingesetzten Ole und Fette von Natur aus Sterine in
einer ausreichenden Menge.

[0030] Des Weiteren enthalten die erfindungsgema-
Ren Nanopartikel mindestens ein Phosphatidylcholin
in nativer oder/und hydrierter Form.
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[0031] Der Wirkstoff wird erfindungsgemaf mit den
zuvor beschriebenen Zusatzen in eine nanopartikula-
re Form gebracht. Die Nanopartikel weisen vorzugs-
weise eine Groflke im Bereich von 50 bis 500 nm, be-
sonders bevorzugt im Bereich von 60 bis 150 nm auf.
Der Fachmann wird je nach anvisierter Verwendung
des Arzneimittels auf an sich bekannter und in geeig-
neter Weise die Nanopartikel herstellen.

[0032] Beispielsweise kann ein Wirkstoff-Ol-Ge-
misch herstellt werden, welches bevorzugt bereits
Sterine umfasst. Dem Wirkstoff-OI-Gemisch kénnen
bei Bedarf Sterine zugesetzt werden, soweit sie nicht
schon in den verwendeten Olen und Fetten von Natur
aus enthalten sind.

[0033] Das Wirkstoff-Ol-Gemisch kann zusammen
mit Phosphatidylcholin und einer entsprechenden
Menge Wasser oder verdiinntem Alkohol einer Hoch-
druckhomogenisierung unterworfen werden. Dabei
entstehen flissige Nanopartikel, die sich durch eine
besonders kleine GroRe von etwa 50-500 nm aus-
zeichnen. Die Grofke der Nanopartikel kann durch die
Konzentrationsverhaltnisse der Einzelkomponenten
verandert werden. Die Oberflache der Nanopartikel
besteht nach dieser Herstellungsprozedur aus Phos-
phatidylcholin und gegebenenfalls zum Teil auch aus
Sterinen, wahrend sich im Kern der Nanopartikel das
Ol mit dem jeweiligen gelésten Wirkstoff befindet. Es
handelt sich also um Partikel, die eine ahnliche Gré-
Re wie pflanzliche oder tierische Zellen besitzen und
in ihrer Hualle Phosphatidylcholin, den wichtigsten
Baustoff der Zellmembranen pflanzlicher und tieri-
scher Zellen enthalten. Der Unterschied der Nanop-
artikel zu lebenden Zellen besteht darin, dass das
Phosphatidylcholin unilammelar (als Monolayer) an-
geordnet ist, wahrend es in den Zellmembranen Bi-
layer bildet und dort einen wassrigen Innenraum um-
schlief3t. Diese so hergestellten Nanopartikel inte-
grieren sich aufgrund ihrer Zusammensetzung bei
der Penetration in die Hornschicht stérungsfrei in die
Lipid-Doppelschichten der Hautbarriere und entlas-
sen von dort ganz kontrolliert die genannten Wirkstof-
fe: Hormone und organische Nitrate in die tieferen, le-
benden Hautschichten (Permeation).

[0034] Dementsprechend sind auch Dispersionen,
die die erfindungsgemafien Nanopartikel enthalten,
Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

[0035] Diese Dispersionen enthalten neben den zu-
vor dargelegten Bestandteilen insbesondere Wasser
und/oder Alkohole. Der Anteil des Wassers in der
Dispersion liegt vorzugsweise im Bereich von 30
Gew.-% bis 95 Gew.-%. Bevorzugte Alkohole umfas-
sen vorzugsweise 2 bis 6 Kohlenstoffatome, wobei
diese Alkohole 1, 2, 3 oder mehr Hydroxygruppen
aufweisen kdnnen. Zu den bevorzugten Alkoholen
gehdéren beispielsweise Ethylalkohol, Isopropylalko-
hol, Propylenglykol, Butylenglykol, Pentylenglykol,
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Hexylenglykol, Glycerin, Isopropylalkchol und Sorbi-
tol, wobei diese Alkohole einzeln oder als Mischung
eingesetzt werden kdnnen. Besonders bevorzugt
umfassen die Dispersionen sowohl Wasser als auch
mindestens einen Alkohol. Der Anteil des Alkohols
(oder der Alkohole) betragt vorzugsweise 5 Gew.-%
bis 25 Gew.-%, besonders bevorzugt 10 Gew.-% bis
20 Gew.-%.

[0036] Bevorzugte Dispersionen enthalten
- 0,01 bis 10 Gew.-%, 0,5 Gew.-% bis 2 Gew.-%
Wirkstoff,
— 2 bis 40 Gew.-%, 5 Gew.-% bis 30 Gew.-% phy-
siologisch annehmbare Fette und/oder Ole,
- 0,01 bis 5 Gew.-% Sterin, sowie
— 0,5 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 2 Gew.-% bis
5 Gew.-%, Phosphatidylcholin in nativer und/oder
hydrierter Form,

jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Disper-
sion.

[0037] Messungen zeigen, dass der individuelle
TEWL der Haut konstant bleibt oder nur geringfiigig
gesenkt wird. Die Senkung des TEWL, sofern diese
Uberhaupt auftritt, ist ein voribergehender Effekt, der
durch den teilweisen enzymatischen Abbau der ein-
geschleusten Triglyceride zu Di- und Monoglyceriden
sowie Glycerin nach wenigen Stunden wieder aufge-
hoben wird. Gleiches gilt fir die Verwendung physio-
logisch kompatibler Ester. Diese Regulierung ent-
spricht der Funktionsweise der natlrlichen Homdos-
tase der Haut.

[0038] Es hat sich Uberraschenderweise auch ge-
zeigt, dass das neue transdermale System keine wei-
teren zusatzlichen (Hilfs-)Stoffe bendtigt, um die ein-
gangs erwahnten Bedingungen (1) bis (5) zu gewahr-
leisten. Die Bedingungen der chemischen und physi-
kalischen Kompatibilitat sind ebenfalls gegeben. Mi-
krobiologisch ist die Nanopartikel-Dispersion Uberra-
schend stabil, wenn ein End-Alkoholgehalt zwischen
10% und 20% Gew.-% eingehalten wird. Damit ist
eine bevorzugte Dispersion auch frei von jeglichen
sensibilisierenden oder irritierenden Stoffen oder
Stoffkonzentrationen. Die neuen Nanopartikel lassen
sich in einfachster Weise dosieren, indem sie mit ei-
ner Pipette oder mittels einer Ampulle auf die Haut
aufgetragen werden. Die erfindungsgemafe Disper-
sion wird unmittelbar nach dem Verteilen rickstands-
los von der Hornschicht aufgenommen. Filme, Pflas-
ter oder andersartige oberflachliche Abdeckungen
sind daher Gberfllissig. Die nachfolgende Permeation
erfolgt aus der Hornschicht heraus durch die darunter
liegenden Hautschichten gleichmaRig Gber einen lan-
geren Zeitraum, der durch die Art des verwendeten
Ols und der darin enthaltenen Sterine beliebig ver-
kdrzt oder verlangert werden kann.

[0039] Neben den Hauptbestandteilen kénnen in
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Einzelfallen zusatzliche hautpflegende Stoffe hinzu-
gefugt werden. Darunter sind hautvertragliche Stoffe
wie Jojobadl, Vitamine, D-Panthenol, Harnstoff etc.
zu verstehen, deren Konzentrationen jedoch fir die
eigentliche transdermale Wirkung der Wirkstoffe
ohne Bedeutung sind. Wenn z. B. Ole verwendet
werden, die oxidationsanfallig sind, kann der Zusatz
von Antioxidantien wie Vitamin E und Vitamin C so-
wie deren Derivaten wie z. B. Acetaten, Palmitaten
und Phosphaten sinnvoll sein, wenn diese oder ahn-
liche Stoffe nicht schon in den fetten Olen enthalten
sind. Avocadodl enthalt z. B. beachtliche Mengen an
Vitamin E.

[0040] Die Wirkstoff-Nanopartikel kénhnen sowohl
auf gesunder als auch auf barrieregestérter Haut auf-
getragen werden, da Phosphatidylcholin bekanntlich
die Bildung des Ceramid |, des wichtigsten Barriere-
stoffs der Haut, durch seinen Linolsdureanteil lang-
fristig férdert. D. h. die Nanopartikel-Dispersion ist
auch sehr gut fiir atopische Haut geeignet.

[0041] Die erfindungsgemafien Hormon-Nanoparti-
kel-Dispersionen und Organische Nitrate-Nanoparti-
kel-Dispersionen kénnen als solche pur oder in Mi-
schung mit geeigneten Barrierecremes mit Derma
Membran-Struktur, die wie die Barriereschichten der
Hornschicht Bilayer enthalten, verwendet werden.

[0042] Die Wirkstoff-Nanopartikel-Dispersionen
kénnen an Armen wie Armbeugen, Achseln, im
Schambereich, auf dem Bauch oder Riicken, den Fi-
Ren oder beliebigen anderen Stellen des ganzen Kor-
pers (Haut und Schleimhdute) angewandt werden.
Die Haut kann dabei hinsichtlich ihres Fettgehaltes
fettarm bis fettreich und hinsichtlich ihres Feuchtig-
keitsgehaltes trocken bis feucht sein.

[0043] Die Wirkstoff-Nanopartikel-Dispersion kann
gegebenenfalls weiterverarbeitet werden und dem-
entsprechend auch als Ausgangsmaterial fur emul-
gatorfreie Cremes und Salben dienen.

[0044] Die Zusammensetzungen der neuen Hor-
mon-, und organische Nitrate-Nanopartikel-Dispersi-
onen werden in den folgenden Beispielen verdeut-
licht.

Beispiele

[0045] Die GrolRe der Nanopartikel wurde gemes-
sen mit Laser-Lichtstreuung (Photon Correlation
Spectroscopy).

Beispiel 1:

[0046] 0,5 g mikronisiertes Progesteron, 12,5 g Avo-
cadodl (enthalt natlrliche Sterine) und eine Lésung
von 7 g Phosphatidylcholin werden in 15 g Alkohol
gemischt. Die Mischung wird zusammen mit 65 ¢
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Wasser einer mehrfachen Hochdruckhomogenisie-
rung unterworfen, bis die entstandenen Nanopartikel
eine Grofle von durchschnittlich 120 nm erreicht ha-
ben.

Beispiel 2:

[0047] Eine Mischung aus 20 g mittelkettigen Trigly-
ceriden, 8,5 g Phosphatidylcholin, 15,5 g Alkchol, 1 g
Stigmasterin und 0,25 g Progesteron wird auf 50°C
erwdrmt und nach Hinzufiigen von 54,75 g Wasser
einer wiederholten Hochdruckhomogenisierung un-
terworfen, bis Nanopartikel mit einer durchschnittli-
chen Gréle von 130 nm entstanden sind.

Beispiel 3:

[0048] 0,25 g Ostradiol, 12,5 g Avocadod! (enthalt
natdrliche Sterine) und eine Lésung von 7 g Phos-
phatidylcholin werden in 16 g Alkohol gemischt. Die
Mischung wird zusammen mit 64,25 g Wasser einer
mehrfachen Hochdruckhomogenisierung unterwor-
fen, bis die entstandenen Nanopartikel eine GrofRe
von durchschnittlich 125 nm erreicht haben.

Beispiel 4:

[0049] Eine Mischung aus 11 g mittelkettigen Trigly-
ceriden, 4,5 g Avocadodl (enthalt natlrliche Sterine),
4,5 g Sheabutter (enthalt natirliche Sterine), 8 g
Phosphatidylcholin, 6 g Pentylenglykol, 4 g Propylen-
glykol, 6,5 g Glycerin und 1 g Cortisol werden auf
60°C erwarmt und nach Hinzuflgen von 54,5 g Was-
ser einer wiederholten Hochdruckhomogenisierung
unterworfen, bis Nanopartikel mit einer durchschnitt-
lichen Gréfe von 115 nm entstanden sind.

Beispiel 5:

[0050] 2 g Glyceroltrinitrat geldst in 18 g Alkohol
werden mit 12 g Avocadodl (enthalt natdrliche Steri-
ne) und 7 g Phosphatidylcholin gemischt. Die Mi-
schung wird zusammen mit 61 g Wasser einer mehr-
fachen Hochdruckhomogenisierung unterworfen, bis
die entstandenen Nanopartikel eine GrélRke von
durchschnittlich 110 nm erreicht haben.

Beispiel 6:

[0051] 0,5 g Testosteron werden mit 0,2 g Avocadin
(sterinhaltiger Avocadodl-Extrakt), 15,8 g Alkohol,
0,02 g Harnstoff, 12 g Olivendl, 0,2 g Tocopherolace-
tat, 6 g Phosphatidylcholin und 0,2% hydriertem
Phosphatidylcholin und 65,08 g Wasser vermengt,
auf 60°C erwarmt und einer Hochdruckhomogenisie-
rung unterworfen, bis die entstandenen Nanopartikel
eine Grofle von durchschnittlich 140 nm erreicht ha-
ben.
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Beispiel 7:
Creme mit Wirkstoff-Nanopartikeln

[0052] 5 ml 0,5%-ige Progesteron-Nanopartikel aus
Beispiel 1 werden mit 45 ml DMS-Basiscreme Clas-
sic (Fa. KOKO GmbH & Co.KG, Leichlingen) etwa 5
min bei Raumtemperatur mit einem Ublichen Labor-
rihrer intensiv gemischt. Die emulgatorfreie Creme
wird in 5 ml Tuben abgefillit.

Patentanspriiche

1. Nanopartikel, die mindestens einen pharmako-
logisch aktiven Wirkstoff ausgewahlt aus Sexualhor-
monen, Steroidhormonen und organischen Nitratver-
bindungen, mindestens ein physiologisch annehm-
bares Fett und/oder Ol, mindestens ein Sterin und
mindestens ein Phosphatidylcholin  in  nativer
oder/und hydrierter Form enthalten.

2. Die Nanopartikel nach Anspruch 1, wobei die
Nanopartikel eine GrélRe im Bereich von 50 bis 500
nm aufweisen.

3. Die Nanopartikel nach Anspruch 1 und/oder 2,
wobei das Sexualhormon ausgewahlt ist aus Andro-
genen, wie Testosteron, Androsteron, Androsteni-
don, Dehydroepiandrosteron, Androstanolon, Fluo-
xymesteron, Mesterolon, Methyltestosteron; Antiand-
rogenen, wie Bicalutamid, Cyproteron, Nilutamid,
Spironolactonen; Ostrogenen, wie Ostron, Ostradiol,
Ostriol, Chlorotrianisen, Dienestrol, Diethylstilbestrol,
17a-Ethinylestradiol, Fosfestrol, Mestranol, Polye-
stradiol; Antiéstrogenen "SERM", wie Clomifen,
Raloxifen, Tamoxifen, Toremifen; Aromatase Inhibito-
ren, wie Aminogluthetimid, Anastrozol, Exemestan,
Formestan, Letrozolen, Vorozolen, Progestogenen,
wie Desogestrel, Drospirenon, Dydogesteron, Ethis-
teron, Etonogestrel, Ethynodiol, Gestoden, Gestono-
ron, Levonorgestrel, Lynestrenol, Medroxyprogeste-
ron, Megestrol, Norelgestromin, Norethisteron, Nore-
thynodrel, Norgestimate, Norgestrel, Norgestrienon,
Titolon, Gonadotropinen und/oder Antigonadotropi-
nen, wie Gestrinon.

4. Die Nanopartikel nach Anspruch 1 und/oder 2,
wobei das Steroidhormon ausgewahlt ist aus Aldos-
teron, Cortisol, Hydrocortisol und/oder Corticosteron.

5. Die Nanopartikel nach 1 und/oder 2, wobei die
organische Nitratverbindung Glyceroltrinitrat ist.

6. Die Nanopartikel nach einem oder mehreren
der vorangegangenen Anspriichen, wobei diese phy-
siologisch annehmbare Fette und/oder Ole Ester von
Fettsduren mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen enthalten.

7. Die Nanopartikel nach einem oder mehreren
der vorangegangenen Anspriichen, wobei die physi-

7/8

2007.11.15

ologisch annehmbaren Fette und/oder Ole Ester der
Palmitinsdure, der Stearinsaure, der Olsdure, der Ri-
zinolsaure, der 11-Hydroxypalmitinsure, der 12-Hy-
droxystearinsaure und/oder der Myristinsdure enthal-
ten.

8. Eine Dispersion, enthaltend Nanopartikel nach
einem oder mehreren der vorangegangenen Anspri-
chen 1 bis 7.

9. Die Dispersion hach Anspruch 8, wobei die
Dispersion Wasser und mindestens einen Alkohol
enthalt.

10. Die Dispersion nach Anspruch 8 oder 9, wo-
bei die Dispersion
— 0,01 bis 10 Gew.-% Wirkstoff,
— 2 bis 40 Gew.-% physiologisch annehmbare Fette
und/oder Ole,
— 0,01 bis 5 Gew.-% Sterine, sowie
— 0,5 bis 10 Gew.-% Phosphatidylcholin in nativer
oder/und hydrierter Form,
-5 bis 25 Gew.-% Alkohol und
— 30 bis 95 Gew.-% Wasser,
jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Disper-
sion, enthalt.

11. Die Dispersion nach Anspruch 9 und/oder 10,
wobei der Alkohol 2 bis 6 Kohlenstoffatome umfasst.

12. Die Dispersion nach einem oder mehreren
der vorangegangenen Anspriichen 8 bis 11, wobei
die Dispersion frei von sensibilisierenden oder irritie-
renden Stoffen ist.

13. Ein Arzneimittel, enthaltend Nanopartikel
nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7 oder
mindestens eine Dispersion nach einem oder mehre-
ren der Anspriche 8 bis 12.

14. Das Arzneimittel nach Anspruch 13, geeignet
zur topischen Verabreichung.

15. Das Arzneimittel nach Anspruch 14 in der
Form einer Salbe, Creme, Lotion, Gels oder eines
Suppositoriums.

16. Ein Kosmetikum, enthaltend Nanopartikel
nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7 oder
mindestens eine Dispersion nach einem oder mehre-
ren der Anspriche 8 bis 12.

17. Das Kosmetikum nach Anspruch 16, geeig-
net zur topischen Verabreichung.

18. Das Kosmetikum nach Anspruch 17 in der
Form einer Salbe, Creme, Lotion oder eines Gels.

19. Verwendung von Nanopartikeln nach min-
destens einem der Anspriiche 1 bis 7 oder mindes-
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tens einer Dispersion nach einem oder mehreren der
Anspriiche 8 bis 12 zur Behandlung von postmeno-
pausalen Syndromen.

20. Verwendung von Nanopartikeln nach min-
destens einem der Anspriiche 1 bis 7 oder mindes-
tens einer Dispersion nach einem oder mehreren der
Anspriiche 8 bis 12 zur Kontrazeption.

21. Verwendung von Nanopartikeln nach min-
destens einem der Anspriiche 1 bis 7 oder mindes-
tens einer Dispersion nach einem oder mehreren der
Anspriiche 8 bis 12 zur Behandlung von Angina Pec-
toris, Herzinsuffizienz und/oder Herzinfarkt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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