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Nanopartikel, enthaltend Nicotin und/oder Cotinin, Dispersionen und die

Verwendung derselben

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Nanopartikel, enthaltend Nicotin
und/oder Cotinin. Darliber hinaus betrifft die vorliegende Erfindung Dispersio-
nen, die diese Nanopartikel enthalten. Gegenstand der vorliegenden Erfindung
sind dementsprechend insbesondere neue transdermale Galeniken, umfassend
Nicotin und Cotinin in nanopartikularer Form und deren Verwendung zur Zigaret-
tenentwdhnung und zu medizinischen Zwecken, insbesondere zur Behandlung
von ADHD (Attention-Deficit Hyperactivity Disorder), Parkinsons Erkrankung,
Alzheimers Erkrankung, Binswanger Erkrankung und zur topischen Stimulierung
von auferen Geschlechtsorganen, sowie die entsprechenden Behandlungsver-

fahren.

Stand der Technik:

Das Zigarettenrauchen fiihrt neben der Inhalation von Nicotin zur Aufnahme
vieler unerwiinschter, zum Teil toxischer, carcinogener, mutagener und terato-
gener Stoffe. Die Zigarettenentwdhnung ist vielen Rauchern immer wieder ein

Anliegen, wobei Riickfélle nach Abstinenzzeiten haufig auftreten.

Es besteht daher ein groRer Bedarf an Mitteln, die geeignet sind, Raucher bei
der Zigarettenentwdhnung zu unterstitzen, wobei diese Mittel in der Lage sein
sollten, Nicotin oder Cotinin kontrolliert als Monosubstanz abzugeben.

Gemafll dem Stand der Technik werden hierbei haufig Aerosole oder orale
Darreichungsformen verwendet, welche jedoch héufig zu unerwiinschten Ne-
benwirkungen fiihren. Auch etabliert sind transdermale Systeme, insbesondere

in der Form von Pflastern, Gelen, Salben und Filmen. Diese werden hiernach

BESTATIGUNGSKOPIE
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auch als "Grundlage" oder "Grundlagen" bezeichnet. An derartige Systeme wird

eine Reihe von Anforderungen gestellt:

(1)

(3)

(4)

(5)

Die Wirkstoffe Nicotin und/oder Cotinin sollten in der Grundlage entwe-
der fein dispergiert oder gelost sein.
Die Wirkstoffe missen aus der Grundlage in die Haut freigesetzt wer-

den konnen.

Die Freisetzung sollte kontrolliert, d. h. gleichmaRig tiber einen langeren
Zeitraum erfolgen, um unerwinschte Konzentrationsspitzen zu vermei-
den. Gleichzeitig aber sollte die Penetration mdglichst schnell und rick-
standsfrei erfolgen. Trotzdem missen die Permeation und die darauf

folgende Wirkung der Droge aber kurz nach der Applikation einsetzen. -

Die Inhaltsstoffe der Grundlage missen hautvertraglich sein, d.h. sie
diurfen weder irritierend noch sensibilisierend sein und sie durfen sich
nicht negativ auf das Regenerationsverhalten der Haut auswirken - ins-

besondere, wenn sie lber lAngere Zeit angewandt werden.

Die Inhaltsstoffe der Grundlage sollten moglichst physiologisch sein und

dementsprechend fur die Haut keinen Fremdkoper darstellen.

Die bisher bekannten transdermalen Systeme erfillen die Voraussetzungen (1)

bis (5) nur zum Teil. Deshalb werden bei den zurzeit handelsublichen transder-

malen Systemen haufig unerwlinschte Veranderungen der Haut aber auch vor
allem an der Aufklebstelle beschrieben. Dabei kommt es zu Hautrétungen,

Schwellungen, Juckreiz, Hautausschiag, Brennen und allergischen Erscheinun-

gen.

So schadigen z. B. alkoholisch hoch konzentrierte Gele die Barrierefunktion der

Haut durch eine massive Stérung der so genannten Lipiddoppelschichten (Bi-

layer), die in der Hauptsache aus Cholesterin, Ceramiden und Palmitinsaure im
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Verhaltnis 1:1:1 bestehen. Dabei treten nicht nur eine Austrocknung der Haut,
sondern bei langerer Anwendung auch Dermatosen auf. Dies gilt nicht nur fur
hohe Konzentrationen von Ethanol, sondern auch von Isopropylalkohol, Propy-
lenglykol und anderen ein- oder mehrwertigen Alkoholen. Alkohol dient in diesen
Systemen als Losungsmittel und wird deshalb hochkonzentriert eingesetzt.
Winschenswert sind daher, sofern Alkohol als nicht irritierendes und nicht sen-
sibilisierendes, keimhemmendes Medium dienen soll, Konzentrationen bis klei-
ner oder gleich 20 Gew.-%. Diese Konzentrationen fiihren aber bei den bekann-
ten Systemen nur zu einer sehr unbefriedigenden oder ganz ausbleibenden
Permeation, da gerade die Stoérung der Barrierefunktion durch hohe Alkoholkon-
zentrationen den Transport des Nicotins durch die Haut bewirkt. Rein wassrige
Lésungen sind daher erfahrungsgemaf vollig unwirksam, da die Hautlipide -

insbesondere bei fettiger Haut - ein Eindringen ganz unterbinden.

Analog wie Alkohole storen ebenso alle anderen 16sungsmittelbasierten Penet-
rationsbeschleuniger wie z. B. Dimethylsulfoxid (DMSO) die Hautbarriere und
fallen Uberdies haufig durch ihren Geruch unangenehm auf. Sie sind daher fur
eine Daueranwendung wenig geeignet. Die Hautbarriere wird im Ubrigen in
gleicher Weise durch emulgatorhaltige O/W-Salben und -Cremes geschadigt,
erkennbar durch einen erhéhten Auswascheffekt. Dieser Effekt, der insbesonde-
re zu Unvertraglichkeiten bei atopischer Haut fuhrt, ist zwar bei W/O-Salben und
W/O-Cremes weniger ausgepragt; doch fihrt.in diesem Fall der damit verbun-
dene Einsatz von okklusiven Olen und Wachsen wie Paraffinol, Vaseline (Petro-
latum) und Erdwachsen bei W/O-Rezepturen wiederum zu einem verminderten
Regenerationsvermégen der Haut. Dariber hinaus senken Mineralble und ver-
wandte Stoffe den transepidermalen Wasserverlust (TEWL) signifikant; die
damit verbundene Quellung der Haut hat eine Schadigung der Integritat der
Hautbarriereschichten zur Folge. Fiir Pflaster und Filme gilt das gleiche wie fur
Mineraldle: die Haut wird versiegelt, der TEWL und die Regenerationsfahigkeit
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der Haut nehmen ab. Alle diese Systeme entsprechen daher nicht den physiolo-

gischen Erfordernissen der Haut.

Fur den Fall des Vorliegens atopischer Haut Wurden gemal dem Stand der
Technik liposomale Rezepturen mit Phosphatidylcholin (Bilayer mit wassrigem
Innenraum) vorgeschlagen, diese haben jedoch gegenuber Nanopartikeln ent-

scheidende Nachteile:

(a) Hilfsstofffreie liposomale Systeme kénnen nur in sehr geringem Umfang
Ole speichern - in der Regel maximal 1%. Diese sind aber fir eine opti-
male Einstellung einer gleichmafigen Freisetzungsrate Gber einen lan-

geren Zeitraum unentbehrlich.

(b) Die Speicherfahigkeit von Liposomen fiir Sterine ist in der Regel noch

geringer als die fur Ole.

(¢) Der TEWL wird durch Liposomen erhéht. D. h. die Anwendung von

Liposomen ist bei barrieregestérter Haut nicht zu empfehlen.

(d) Die Freisetzungsrate von Nicotin aus der Hornschicht ist hoch und zeit-
lich begrenzt, da der Retard-Effekt der Ole und Sterine fehlt.

Wiinschenswert ist demnach ein transdermales System, das die oben beschrie-
benen Voraussetzungen (1) bis (5) erfullt und die beschriebenen Nachteile der
bisher bekannten Grundlagen nicht aufweist. Diese Aufgabe ist insofern beson-
ders schwierig zu I6sen, da die Wirkstoffe Nicotin und Cotinin einerseits die
Lipiddoppelschichten der Haut passieren sollen, andererseits die Grundlage die
Passage ermdglichen muss, aber die Lipiddoppelschichten (Hautbarriere) weder
storen noch zerstoren darf. Die Grundlage sollte folglich chemisch mit den
Hautbestandteilen harmonieren, darf physikalisch gesehen die Struktur der Haut
nicht schadigen und muss mikrobiologisch einwandfrei sein. Dabei darf die
mikrobiologische Unbedenklichkeit bei den besonders anfélligen wasserhaltigen
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Systemen nicht mittels (blicher Konservierungsstoffe hergestelit werden, da
diese - wie z. B. die Liste der zugelassenen Konservierungsmittel des Anhangs
der Europaischen Kosmetikverordnung zeigt - durchweg sensibilisierend wirken
koénnen. Bei transdermalen Systemen ist die Sensibilisierungsgefahr sehr grof3,
da die Konservierungsstoffe zusammen mit dem Nicotin oder Cotinin die Haut-
barriere passieren. Dies gilt im Ubrigen auch fiir Duftstoffe, auf die in transder-
malen Rezepturen ebenfalls verzichtet werden muss. Man kann daher als Ziel
definieren, dass die gewlnschte transdermale Zubereitung weder Konservie-
rungsstoffe, noch Duftstoffe, Emulgatoren, Mineraléle oder den MineralGlen
ahnlich okklusiv wirkende Stoffe (z. B. indifferente, langkettige Silikone) enthal-
ten darf. Dies erschwert die Losung der Aufgabe erheblich. Dartber hinaus ist
zu beachten, dass die Penetration des Wirkstoffes in die Hornschicht der Haut,
wie oben schon angedeutet, schnell erfolgen muss, die Permeation, d. h. der
Transport aus der toten Hornschicht in die darunter liegenden lebenden Haut-
schichten aber langsam und gleichmaBig verlaufen muss, um gleichermalien
einen schnellen Wirkungseintritt und eine lang anhaltende gleichméafige Wir-

kung zu gewahrleisten.

Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, Nicotin- und/oder Cotinin in einer Form
bereit zu stellen, welche auch in Arzneimitteln verwendet werden kann, und
das entsprechende Mittel ferner hinsichtlich der benannten Nachteile der aus
dem Stand der Technik bekannten Mittel verbessert ist. Diese Verbesserung soll
fur verschiedene Applikationsformen, insbesondere die topische Verabreichung,
gewahrleistet sein. Im Bereich der topischen Anwendung soll erreicht werden,
dass das Nicotin- und/oder sein Metabolit Cotinin besser von der Haut aufge-

nommen werden kann.

Diese Aufgaben werden durch die Gegenstande der Patentanspriche gelost.
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Es wurde Uberraschend gefunden, dass Nanopartikel, die Nicotin- und/oder Coti-
nin enthalten, sich hervorragend eignen, in Formulierungen zur topischen Verab-
reichung deren Eigenschaften erheblich zu verbessern. Bei topischer Applikation
wird der Wirkstoff (oder die Wirkstoffe) weit besser von der Haut resorbiert als es

bei der Anwendung herkémmlicher Formulierungen dieser Wirkstoffe der Fall ist.

So lassen sich Gberraschend die Bedingungen des gewiinschten transdermalen
Systems dadurch realisieren, indem man Nicotin und/oder seinen Metabolit Coti-

nin in die zuvor dargelegte nanopartikulare Form uberfuhrt.

Der Vorteil dieser Nanopartikel-Dispersion liegt daher vor allem in der sehr guten
pharmakologischen Steuerbarkeit. Da das neu entwickelte transdermale System
auRerdem praktisch ganz ohne Filme, Pflaster (Patch) oder andersartige ober-
flachliche Abdeckungen auskommt, werden bei seiner Anwendung keine uner-

wiinschten Veranderungen der Haut beobachtet.

Durch die erfindungsgemaRen Malnahmen wird unter anderem erreicht, dass das
Nicotin und/oder sein Metabolit Cotinin rasch in die Hornschicht der Haut penet-
rieren. Uberraschend wird der Wirkstoff aus der Hornschicht langsam und gleich-
maRig in die tieferen Hautschichten freigesetzt. Aus den tieferen Hautschichten
kénnen das Nicotin und/oder sein Metabolit Cotinin in die Blutbahn gelangen und

sich damit im gesamten Koérper verteilen.

Diese Vorteile werden erzielt, ohne dass die Applikationsform gesundheitsbedenk-
liche Verbindungen umfassen muss, die die Lipiddoppelschichten der Haut (Haut-
barriere) stéren oder zerstoren. Dieser Vorteil wird erreicht, da die vorliegenden
Dispersionen nur hautphysiologisch vertragliche Komponenten enthalten, die nicht
irritierend und sensibilisierend wirken und die Eigenregeneration der Haut nicht
beeintrachtigen. Uberraschenderweise sind die Dispersionen der vorliegenden

Erfindung mikrobiologisch stabil.



10

15

20

25

30

WO 2007/118653 PCT/EP2007/003217

Diese erfindungsgemale transdermale Applikationsform stellt sozusagen ein
virtuelles "Intradermales-Patch-System” dar, welches in der Haut ein Reservoir an

Nicotin und/oder Metabolit Cotinin platziert und aus diesem Reservoir heraus flr

einen bestimmten Zeitraum frei werden lasst.

Die dargelegten Wirkstoffe Nicotin und/oder Cotinin sind an sich bekannt und
kénnen von einer Vielzahl an Quellen kommerziell erhalten werden. Die genann-
ten Wirkstoffe weisen ein relativ kleines Molekulargewicht von 162,23 Dalton
(Nicotin) bzw. 176,22 Dalton (Cotinin) auf.

Neben den zuvor dargelegten Wirkstoffen kénnen die erfindungsgemalen Nano-
partikel mindestens ein physiologisch annehmbares Fett und/oder Ol enthalten.
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 vor-

zugsweise flussig ist.

Zu den bevorzugten Olen gehéren unter anderem Rizinusdl, Avocadodl, Weizen-
keimdl, Macadamianussél, Sanddorndl, Aprikosenkerndl, Mandeldl, Hanf6l, Lein-
samendl, Sesamol, Olivendl, Soja6l, Sonnenblumendl, Palmkerndl, Kokosol,
Maiskeimdl, Palmdl, Rubol, Sesamol, Saflorol, Jojobadl, Erdnussdl, Sheabutter,
und Kakaobutter. Die zuvor dargelegten Ole kénnen einzeln oder als Mischung
verwendet werden. Neben den natiirlichen Olen kdnnen auch hydrierte Ole ver-

wendet werden, die vielfach als gehartete Ole bezeichnet werden.

Die oben genannten Ole umfassen vielfach Ester der Palmitinséure, der Stearin-
saure, der Olsdure, der Rizinolsdure, der 11-Hydroxypalmitinsdure, der 12-
Hydroxystearinsdure und/oder der Myristinsdure, Cabronsaure, Caprylsaure
(MCT-Bestandteil), Caprinsaure (MCT-Bestandteil), Laurinsaure, Isostearinsaure,
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Linolsdure und Adipinsaure. Darliber hinaus kénnen auch Ester von Fettsauren
mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen eingesetzt werden. Die Alkoholkomponenten der
Ester sind ebenfalls bekannt, wobei sowohl einwertige als auch mehrwertige
Alkohole geeignet sind, wie zum Beispiel Ethanol, Methanol, Isopropylalkohol,
Cetylalkohol, Glycerin, Oleylalkohol, Octanol, Isobutanol, Butanol. Zu den Triglyce-
riden und Estern zéhlen beispielsweise Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Isopro-
pylmyristat, Triolein, Olsaureethylester, Isostearinsdureester, Palmitinsaurecety-
lester, mittelkettige gesattigte Triglyceride (MCT), Octylstearat, Octyldodecylstea-
roylstearat, Mono-, Di-, Tri- und Polyglyceride der Rizinol-, 12-Hydroxystearin-,
11-Hydroxypalmitin- und Olsaure, Rizinolsaureoctyldodecylester,
12-Hydroxystearinsdureoctylester, Linolsduremethyl- und -ethylester, Linolsaure-

mono-, di- und triglyceride.

Darliber hinaus kénnen bevorzugte erfindungsgemafie Nanopartikel mindestens
ein Sterin umfassen. Zu den bevorzugten Sterinen gehodren insbesondere Choles-
terin, B-Sitosterin, Stigmasterin und/oder Campesterin, Ergosterin, Lanosterin,
Fucosterin, Brassicasterin, Fungisterin. Diese Verbindungen kénnen einzeln oder
als Mischung in reiner Form, angereichert oder als natirlicher Bestandteil von
Wachsen eingesetzt werden. Angereichert sind Sterine beispielsweise in dem
Unverseifbaren von Avocadod! oder anderen fetten Olen enthalten. Des Weiteren
sind Sterine Bestandteile der Sheabutter, Kakaobutter, Lanolin und/oder Lanolin-
alkoholen. Vielfach enthalten die eingesetzten Ole und Fette von Natur aus Steri-

ne in einer ausreichenden Menge.

Des Weiteren kdnnen bevorzugte Nanopartikel mindestens ein Phosphatidylcho-

lin in nativer und/oder hydrierter Form enthaliten.

Die Nanopartikel weisen vorzugsweise eine Grofte im Bereich von 50 bis 500 nm,
besonders bevorzugt im Bereich von 60 bis 150 nm auf. Der Fachmann wird je
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nach anvisierter Verwendung des Arzneimittels auf an sich bekannter und in ge-

eigneter Weise die Nanopartikel herstellen.

Beispielsweise lassen sich die Bedingungen des gewilinschten transdermalen
Systems dadurch realisieren, indem man das Nicotin, welches ein relativ kleines
Molekulargewicht (162,23 Dalton) hat, oder aber seinen Metabolit Cotinin
(176,22 Dalton) in einem physiologisch annehmbaren Fett und/oder Ol, vor-
zugsweise einem hautpflegenden pflanzlichen Ol l6st, das méglichst auch Steri-
ne enthalt, die dem in der Haut vorkommenden Cholesterin strukturell &hnlich
sind. Dabei sind physiologisch kompatible Triglyceride und Ester oder Mischun-
gen derselben dem pflanzlichen Ol gleichwertig; auch feste Ester und Triglyceri-
de kdnnen eingesetzt werden, wobei die Mischung vorzugsweise eine olige
Konsistenz hat. Dem Nicotin-Ol-Gemisch oder Cotinin-Ol-Gemisch kénnen bei
Bedarf Sterine zugesetzt werden, soweit sie nicht schon in den pflanzlichen
Olen und Fetten von Natur aus enthalten sind. Sterine haben wie Cholesterin
einen hautbarriereverstirkenden Effekt. Die Nicotin-Ol-Lésung oder Cotinin-Ol-
Lésung wird zusammen mit Phosphatidylcholin und einer entsprechenden Men-
ge Wasser oder verdinntem Alkohol einer Hochdruckhomogenisierung unter-
worfen. Dabei entstehen flissige Nanopartikel, die sich durch eine besonders
kleine GroRe von etwa 50 - 500 nm (abhangig von den Konzentrationsverhalt-
nissen der Einzelkomponenten) auszeichnen. Die Oberflaiche der Nanopartikel
besteht nach dieser Herstellungsprozedur aus Phosphatidylcholin und gegebe-
nenfalls zum Teil auch aus Sterinen, wahrend sich im Kern der Nanopartikel das
Ol mit dem gelésten Nicotin oder Cotinin befindet. Es handelt sich also um
Partikel, die eine dhnliche GrofRle wie pflanzliche oder tierische Zellen besitzen
und in ihrer Hille Phosphatidylcholin, den wichtigsten Baustoff der Zellmembra-
nen pflanzlicher und tierischer Zellen enthalten. Der Unterschied der Nanoparti-
kel zu lebenden Zellen besteht darin, dass das Phosphatidylcholin unilammelar
(Monolayer) angeordnet ist, wahrend es in den Zellmembranen Bilayer bildet

und dort einen wassrigen Innenraum umschliefit. Diese so hergestellten Nano-
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partikel integrieren sich aufgrund ihrer Zusammensetzung bei der Penetration in
die Hornschicht stérungsfrei in die Lipid-Doppelschichten der Hautbarriere und
entlassen von dort ganz kontrolliert den Wirkstoff Nicotin oder Cotinin in die
tieferen, lebenden Hautschichten (Permeation). Messungen zeigen, dass der
individuelle TEWL der Haut konstant bleibt oder nur geringfiigig gesenkt wird.
Die Senkung des TEWL - wenn sie Uberhaupt auftritt - ist ein voribergehender
Effekt, der durch den teilweisen enzymatischen Abbau der eingeschleusten
Triglyceride zu Di- und Monoglyceriden sowie Glycerin nach wenigen Stunden
wieder aufgehoben wird. Gleiches gilt fir die Verwendung physiologisch kompa-
tibler Ester. Diese Regulierung entspricht der Funktionsweise der natirlichen

Homoostase der Haut.

Dementsprechend sind auch Dispersionen, die die erfindungsgemafien Nanopar-

tikel enthalten, Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Diese Dispersionen enthalten neben den zuvor dargelegten Bestandteilen insbe-
sondere Wasser und/oder Alkohole. Der Anteil des Wassers in der Dispersion liegt
vorzugsweise im Bereich von 30 Gew.-% bis 95 Gew.-%. Bevorzugte Alkohole
umfassen vorzugsweise 2 bis 6 Kohlenstoffatome, wobei diese Alkohole 1, 2, 3
oder mehr Hydroxygruppen aufweisen kénnen. Zu den bevorzugten Alkoholen
gehoren beispielsweise Ethylalkohol, Propylenglykol, Butylenglykol, Pentylengly-
kol, Hexylenglykol, Glycerin, Isopropylalkohol und Sorbitol, wobei diese Alkohole
einzeln oder als Mischung eingesetzt werden kénnen. Besonders bevorzugt um-
fassen 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.-%.
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Bevorzugte Dispersionen enthalten

- 0,01 bis 10 Gew.-%, 0,5 Gew.-% bis 2 Gew.-% Nicotin- und/oder Cotinin,
- 2 bis 40 Gew.-%, 5 Gew.-% bis 30 Gew.-% physiologisch annehmbare
Fette und/oder Ole,

- 0,01 bis 5 Gew.-% Sterin, sowie

- 0,5 bis 10 Gew.-% , vorzugsweise 2 Gew.-% bis 5 Gew.-% Phosphatidyl-
cholin in nativer und/oder hydrierter Form,

- 5 bis 25 Gew.-% Alkohol und

- 30 bis 95 Gew.-% Wasser,

jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Dispersion.

Es hat sich Gberraschenderweise auch gezeigt, dass das neue transdermale
System keine weiteren zusatzlichen (Hilfs-)Stoffe benétigt, um die eingangs
erwahnten Bedingungen (1) bis (5) zu gewahrleisten. Die Bedingungen der
chemischen und physikalischen Kompatibilitat sind ebenfalls gegeben. Mikrobio-
logisch ist die Nanopartikel-Dispersion stabil, wenn ein End-Alkoholgehalt zwi-
schen 10% und 20% eingehalten wird. Damit ist die Dispersion auch frei von
jeglichen sensibilisierenden oder irritierenden Stoffen oder Stoffkonzentrationen.
Die neuen Nanopartikel lassen sich in einfachster Weise dosieren, indem sie mit
einer Pipette oder mittels einer Ampulle auf die Haut aufgetragen werden. Die
erfindungsgemane Dispersion wird unmittelbar nach dem Verteilen riickstands-
los von der Hornschicht aufgenommen. Filme, Pflaster oder andersartige ober-
flachliche Abdeckungen sind daher Uberflussig. Die nachfolgende Permeation
erfolgt aus der Hornschicht heraus durch die darunter liegenden Hautschichten
gleichmaRig Gber einen langeren Zeitraum, der durch die Art und/oder die Menge
des verwendeten Ols und/oder Fetts und der darin enthaltenen Sterine beliebig

verklrzt oder verlangert werden kann.
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Die Nicotin-Nanopartikel kénnen sowohl auf gesunder als auch auf barrierege-

storter Haut aufgetragen werden, da Phosphatidylcholin die Bildung des Cera-

mid |, des wichtigsten Barrierestoffs der Haut, durch seinen Linolsaureanteil

langfristig fordert. Demnach ist die Nanopartikel-Dispersion insbesondere auch

sehr gut fur atopische Haut geeignet.

Eine bevorzugte Ausfihrungsform der erfindungsgemafien Nicotin- oder Coti-

nin-Nanopartikel-Dispersion kann demnach hauptséachlich aus den Komponen-
ten (1) bis (5) bestehen:

(1)
(2)

(3)

Nicotin und/oder Cotinin

Pflanzliche Ole oder gleichwertige Triglyceride oder Triglyceridmischun-
gen sowie physiologisch kompatible Ester: (a) fette Ole wie z. B. Avo-
cadool, Weizenkeimél, Macadamianussol, Sanddorndl, Aprikosenkerndl,
Mandeldl, Hanfél, Leinsamendl, Sesamdl, Olivendl, Sojadl, Sonnenblu-
menél, Erdnussél in natlrlicher und hydrierter Form; (b) Triglyceride und
Ester wie z. B. Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Isopropylmyristat,
Triolein, Olsaureethylester, l|sostearinsdureester, Palmitinsaurecetyl-
ester, mittelkettige geséttigte Triglyceride (medium chain triglycerides,
MCT), Octylstearat, Octyldodecylstearoylstearat, , Mono-, Di-, Tri- und
Polyglyceride der Rizinol-, 12-Hydroxystearin-, 11-Hydroxypalmitin- und
Olsaure, Rizinusdl, gehartetes Rizinusél, Rizinolsdureoctyldodecylester,
12-Hydroxystearinsaureoctylester, Linolséduremethyl- und -ethylester,

Linolsaure-mono-, di- und triglyceride.

Sterine in reiner Form oder angereicht oder als naturlicher Bestandteil
von Wachsen: (a) reine Sterine wie z. B. Cholesterin, Stigmasterin; (b)
angereichert, wie z. B. das Unverseifbare von Avocadodl oder anderen
fetten Olen; (c) als Bestandteile der Sheabutter, Kakaobutter, Lanolin,

Lanolinalkoholen.
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(4) Phosphatidylcholin in nativer und hydrierter Form.

(5) Alkohole, wobei unter Alkoholen Alkohole in Form ihrer 1- bis 6-wertigen
Vertreter mit 2-6 Kohlenstoffatomen und priméarer oder sekundérer alko-
holischer Hydroxylgruppe zu verstehen sind, wobei die Kohlenstoffkette
linear, verzweigt oder ringférmig sein kann. Beispiele sind: Ethylalkohol
(Alkohol), Propylenglykol, Butylenglykol, Pentylenglykol, Hexylenglykol,
Glycerin, Sorbitol, oder deren Mischungen.

(6) Wasser.

Neben den Hauptbestandteilen kénnen in Einzelfallen zusatzliche hautpflegende
Stoffe hinzugefligt werden. Darunter sind hautvertragliche Stoffe wie Jojobadl,
Vitamine, D-Panthenol, Harnstoff etc. zu verstehen, deren Konzentrationen
jedoch fir die eigentliche transdermale Wirkung des Nicotins oder Cotinins ohne
Bedeutung sind. Wenn z. B. Ole verwendet werden, die oxidationsanféllig sind,
kann der Zusatz von Antioxidantien wie Vitamin E und Vitamin C sowie deren
Derivaten wie z. B. Acetaten, Palmitaten und Phosphaten sinnvoll sein, wenn
diese oder dhnliche Stoffe nicht schon in den fetten Olen enthalten sind. Avoca-

dod! enthalt z. B. beachtliche Mengen an Vitamin E.

Die erfindungsgemalRe Nicotin-Nanopartikel-Dispersion  oder  Cotinin-
Nanopartikel-Dispersion kann als solche pur oder in Verbindung mit geeigneten
Barrierecremes mit einer "Derma Membran-Struktur” verwendet werden, die
unter der Abkirzung DMS dem Fachmann bekannt ist und die wie die Barriere-

schichten der Hornschicht so genannte Bilayer enthalten.

Die exemplarisch beschriebenen Nicotin- oder Cotinin-Nanopartikel-
Dispersionen konnen an Armen wie Armbeugen, Achseln, im Schambereich,
auf dem Bauch oder Ricken, den FiRRen oder beliebigen anderen Stellen (Haut

und Schleimhaute) des ganzen Korpers angewandt werden. Die Haut kann
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dabei hinsichtlich ihres Fettgehaltes fettarm bis fettreich und hinsichtlich ihres

Feuchtigkeitsgehaltes trocken bis feucht sein.

Die Zusammensetzung der neuen Nicotin- oder Cotinin-Nanopartikel-Dispersion

wird in den folgenden Beispielen verdeutlicht.

Beispiele

Die GroRe der Nanopartikel wurde gemessen mit Laser-Lichtstreuung (Photon

Correlation Spectroscopy).

Beispiel 1:

0,1 g Nicotin werden in 12 g Avocadod! (enthalt natirliche Sterine) gelost und
mit einer Losung von 7 g Phosphatidylcholin in 18 g Alkohol gemischt. Die Mi-
schung wird zusammen mit 62,9 g Wasser einer mehrfachen Hochdruckhomo-
genisierung unterworfen, bis die entstandenen Nanopartikel eine Grofde von

durchschnittlich 150 nm erreicht haben.

Beispiel 2:

Eine Mischung aus 19 g mittelkettigen Triglyceriden, 9,5 g Phosphatidylcholin,
16 g Alkohol, 0,5 g Stigmasterin und 1 g Cotinin wird auf 50°C erwarmt und
nach Hinzufigen von 54 g Wasser einer wiederholten Hochdruckhomogenisie-
rung unterworfen, bis Nanopartikel mit einer durchschnittlichen Grofte von 125

nm entstanden sind.
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Beispiel 3:

Eine Mischung aus 10 g mittelkettigen Triglyceriden, 5 g Avocadodl (enthalt
natlrliche Sterine), 4 g Sheabutter (enthalt naturliche Sterine), 8 g Phosphati-
dylcholin, 6 g Pentylenglykol, 4 g Propylenglykol, 7,5 g Glycerin und 0,5 g Nico-
tin wird auf 60°C erwarmt und nach Hinzufugen von 55 g Wasser einer wieder-
holten Hochdruckhomogenisierung unterworfen, bis Nanopartikel mit einer

durchschnittlichen GrofRe von 110 nm entstanden sind.

Beispiel 4:

1 g Nicotin werden in 12 g Avocadodl (enthalt natirliche Sterine) geldst und mit
einer Losung von 7 g Phosphatidyicholin in 18 g Alkohol gemischt. Die
Mischung wird zusammen mit 62 g Wasser einer mehrfachen Hochdruckhomo-
genisierung unterworfen, bis die entstandenen Nanopartikel eine Grofle von

durchschnittlich 130 nm erreicht haben.

Beispiel 5:

0,5 g Nicotin werden mit 0,2 g Avocadin (sterinhaltiger Avocadodl-Extrakt),
15,8 g Alkohol, 0,02 g Harnstoff, 12 g Olivendl, 0,2 g Tocopherolacetat, 6 g
Phosphatidylcholin und 0,2 % hydriertes Phosphatidyicholin und 65,08 g Wasser
vermengt, auf 60°C erwarmt und einer Hochdruckhomogenisierung unterworfen,
bis die entstandenen Nanopartikel eine GroRe von durchschnittlich 150 nm

erreicht haben.
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Patentanspriiche
1. Nanopartikel, enthaitend Nicotin- und/oder Cotinin.
2. Die Nanopartikel nach Anspruch 1, wobei die Nanopartikel eine Grofle im

Bereich von 50 bis 500 nm aufweisen.

3. Die Nanopartikel nach Anspruch 1 und/oder 2, wobei die Nanopartikel

physiologisch annehmbare Fette und/oder Ole enthalten.

4. Die Nanopartikel nach Anspruch 3, wobei die physiologisch annehmbaren
Fette und/oder Ole Ester von Fettsduren mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen enthal-

ten.

5. Die Nanopartikel nach Anspruch 3 und/oder 4, wobei die physiologisch
annehmbaren Fette und/oder Ole Ester der Palmitinsaure, der Stearinsaure, der
Olsaure, der Rizinolsdure, der 11-Hydroxypalmitinsaure, der

12-Hydroxystearinsaure und/oder der Myristinsédure enthalten.

6. Die Nanopartikel nach einem oder mehreren der vorangegangenen An-

spriche, wobei die Nanopartikel mindestens ein Sterin enthalten.

7. Die Nanopartikel nach einem oder mehreren der vorangegangenen An-
spriiche, wobei die Nanopartikel mindestens ein Phosphatidyicholin in nativer

oder/und hydrierter Form enthalten.

8. Eine Dispersion, enthaltend Nanopartikel nach einem oder mehreren der

Ansprache 1 bis 7.



10

15

20

25

WO 2007/118653 PCT/EP2007/003217

17

9. Die Dispersion nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspru-

che, wobei die Dispersion Wasser und Alkohol enthalt.

10.  Die Dispersion nach Anspruch 8 und/oder 9, wobei die Dispersion
- 0,01 bis 10 Gew.-% Nicotin- und/oder Cotinin,
- 2 bis 40 Gew.-% physiologisch annehmbare Fette und/oder Ole,
- 0,01 bis 5 Gew.-% Sterin,
- 0,5 bis 10 Gew.-% Phosphatidylcholin in nativer und/oder hydrier-
ter Form,
- 5 bis 25 Gew.-% Alkohol und
- 30 bis 95 Gew.-% Wasser,
jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Dispersion, enthélt.

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 Anspru-
chen 8 bis 11, wobei die Dispersion frei von sensibilisierenden oder irritierenden

Stoffen ist.

13. Ein Arzneimittel, enthaltend Nanopartikel nach mindestens einem der
Anspriiche 1 bis 7 oder mindestens eine Dispersion nach einem oder mehreren

der Anspriuche 8 bis 12.

14. Das Arzneimittel nach Anspruch 13, geeignet zur topischen Verabrei-

chung.

15. Das Arzneimittel nach Anspruch 14 in der Form einer Salbe, Creme,

Lotion, Gels oder eines Suppositoriums.
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16. Verwendung von Nanopartikeln nach einem oder mehreren der Anspri-
che 1 bis 7 oder mindestens eine Dispersion nach einem oder mehreren der

Anspriiche 8 bis 12 zur Tabakentwdhnung.
17.  Verwendung nach Anspruch 16 zur Zigarettenentwdhnung.

18. Verwendung von Nanopartikeln nach einem oder mehreren der Anspru-
che 1 bis 7 oder mindestens eine Dispersion nach einem oder mehreren der

Anspruche 8 bis 12 zu medizinischen Zwecken.

19. Verwendung nach Anspruch 18 zur Behandlung von ADHD (Attention-
Deficit Hyperactivity Disorder), Parkinsons Erkrankung, Alzheimers Erkrankung,

Binswanger Erkrankung.

20. Verwendung nach Anspruch 18 zur topischen Stimulierung von aufleren

Geschlechtsorganen.
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