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(54) Cannabidiol (CBD) - haltige Augentropfen/Augengel zur Anwendung bei trockenen und/oder

gereizten Augen

(57) Die vorgestellte Erfindung présentiert eine potenzielle The-
rapieoption fir trockene und/oder gereizte Augen in Form ei-
ner CBD-basierten Augengel/Augentropfen-Losung. Die Formu-
lierung umfasst CBD (0,01%-2%), feuchtigkeitsspendende In-
haltsstoffe (0,1%-5%) und MCT-OI (70%-99%) (oder jeweils eine
vergleichbare Menge zur Erzielung der beabsichtigten Wirkung).
Diese Formel zielt darauf ab, trockene Augen effektiv zu lindern,
die Augenoberflache zu befeuchten und Entzundungen zu re-
duzieren, wobei zu beachten ist, dass die Zusammensetzung
der Inhaltsstoffe oder deren funktionale Aquivalente im Laufe
der Entwicklung abweichen kann. Ein besonderer Vorteil liegt in
der Sterilisierbarkeit durch einen Nanopartikelfilter, wodurch auf
erhitzte Verfahren bei der Herstellung verzichtet werden kann.
Die Verwendung von MCT-Ol verbessert nicht nur die Bioverfug-
barkeit von CBD, sondern ermdglicht auch prazise Dosierung,
geschmacksneutrale Eigenschaften und sterilisierbare Vorteile.
Insgesamt kénnte diese Formulierung eine Lésung fur die Her-
ausforderungen der CBD-Applikation an der Hornhaut bieten,
die synergistischen Effekte der Inhaltsstoffe maximieren und Pa-
tienten mit trockenen und gereizten Augen eine potenzielle The-
rapieoption bieten.
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Beschreibung

[0001] Diese Patentanmeldung beschreibt eine theoretische Formulierung von Augentropfen oder Augengel zur Behand-
lung von trockenen Augen und/oder gereizten Augen, wie in den Ansprlichen der Patentanmeldung angegeben. Es ist
ausdrucklich festgehalten, dass es sich hierbei um eine rein theoretische Konzeption handelt, die keine physische Existenz
hat und keine Garantie fur ihre Wirksamkeit oder Umsetzbarkeit bietet.

[0002] Der Einreicher dieser Patentanmeldung, im Folgenden ,der Erfinder®, erklért ausdriicklich, dass er jegliche Haftung
im Zusammenhang mit der Verwendung oder Umsetzung dieser theoretischen Formulierung oder etwaiger Varianten
davon ablehnt. Der Erfinder Ubernimmt keinerlei Verantwortung fur Schaden, Verletzungen oder Verluste, die aus der
Verwendung oder Umsetzung dieser |dee oder etwaiger damit verbundener Technologien entstehen kdnnen.

[0003] Jegliche Verweise auf die Verwendung von Inhaltsstoffen oder deren funktionale Aquivalente sind rein hypotheti-
scher Natur und dienen lediglich dazu, ein mdgliches Konzept zu beschreiben.

[0004] Es sollte nach Patentanmeldung der Kontakt zu einem Medikamentenhersteller oder einer anderen Partei/Fach-
leuten hergestellt werden, um die Produktion eines solchen Medikaments zu priifen oder entsprechende Studien durch-
zufuhren. Dies unterliegt den nationalen und internationalen Richtlinien und Gesetzen, die fir die Entwicklung und Ver-
marktung von medizinischen Produkten gelten.

[0005] Der Erfinder distanziert sich ausdrlcklich von jeglicher Haftung und Verantwortung im Zusammenhang mit dieser
Patentanmeldung und ihren potenziellen Auswirkungen. Diese Ausschlusserklarung gilt unabhangig von den Umstanden
und Gesetzen, die in Zukunft méglicherweise anwendbar sind.

Einleitung

[0006] Trockene Augen, auch als ,keratoconjunctivitis sicca“ oder ,Sicca-Syndrom® bezeichnet, sind ein haufiges und
komplexes Augenproblem mit vielfaltigen Ursachen. Neben der unzureichenden Produktion von Tr&nenflissigkeit und
der beeintrachtigten Qualitat der Tranenfllssigkeit kdnnen verschiedene andere Faktoren trockene Augen auslésen oder
verschérfen.

[0007] Umgebungsbedingte Faktoren wie trockene oder staubige Luft, Klimaanlagen, Wind und Rauch kénnen die Ver-
dunstung der Tranenflussigkeit erhdhen und zu trockenen Augen flhren. Langfristige Arbeit an Computern oder anderen
digitalen Bildschirmen kann das Blinzeln reduzieren und die Augenoberflache austrocknen, was als ,Bildschirmsyndrom®
bekannt ist.

[0008] Mit zunehmendem Alter nimmt die Produktion von Tranenflussigkeit tendenziell ab, was altere Erwachsene anfél-
liger fr trockene Augen macht. Hormonelle Verédnderungen, insbesondere wahrend der Menopause, kdnnen ebenfalls zu
einer Reduzierung der Tranenproduktion beitragen.

[0009] Bestimmte Medikamente wie Antihistaminika, Antidepressiva, Betablocker und Hormonpréparate kdnnen trockene
Augen als Nebenwirkung haben. Autoimmunerkrankungen wie das Sjégren-Syndrom, rheumatoide Arthritis und Lupus
beeinflussen das Immunsystem und kénnen die Trdnendrlisen sowie den Tranenfilm beeintrdchtigen.

[0010] Stérungen der Lidkante, wie Blepharitis oder Meibom-Drisen-Dysfunktion, kdnnen die Qualitét der Tranenflissig-
keit beeintrachtigen. Ein unvollstdndiger Lidschluss, der durch Lidfehlstellungen verursacht wird, kann zu erhéhter Ver-
dunstung der Trénen fihren.

[0011] Die Verwendung von Kontaktlinsen, insbesondere wenn sie nicht richtig gepflegt werden, kann die TrAnenverteilung
beeinflussen und trockene Augen verursachen. Ein Mangel an bestimmten Nahrstoffen, insbesondere Omega-3-Fettsiu-
ren, kann ebenfalls die Augenoberflache beeintrachtigen und trockene Augen beglinstigen.

[0012] Es ist wichtig zu betonen, dass trockene Augen oft multifaktoriell bedingt sind, wobei mehrere Ursachen gleichzei-
tig eine Rolle spielen kdnnen. Die genaue Diagnose und Behandlung sollten in Zusammenarbeit mit einem Augenarzt
erfolgen, um die spezifischen Ursachen zu identifizieren und eine angemessene Therapie zu empfehlen.

[0013] Besonders langer bestehende oder ausgepréagte Befunde stellen héufig eine Herausforderung fiir die Augenérzte
dar, um eine wirksame und anhaltende Therapie zu erzielen und flhren zu langanhaltenden Beschwerden und Einschréan-
kungen flr Patienten.

[0014] Die Behandlung von trockenen Augen umfasst eine Vielzahl von Ansétzen, darunter verschiedene Tropfen, Gels
und Salben, die darauf abzielen, die Symptome zu lindern und die Augenoberfliche zu schitzen. Trotz dieser Vielfalt kann
es jedoch herausfordernd sein eine wirksame Therapie zu erzielen.

[0015] Entziindlichen Prozesse im Zusammenhang mittrockenen Augen kénnen zu winzigen Defekten im Hornhautepithel
fuhren, wodurch die Barriereintegritat der Augenoberflache beeintrachtigt wird. Diese Mikroverletzungen kénnen zu wei-
teren Irritationen und einer gesteigerten Empfindlichkeit gegentber Umwelteinflissen flihren. Die Suche nach geeigneten
Behandlungsoptionen, die nicht nur die Symptome lindern, sondern auch die zugrunde liegende Entzliindung adressieren,
ist entscheidend fur eine ganzheitliche Therapie und ist oft herausfordernd.
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[0016] Einige Augentropfen enthalten beispielsweise entziindungshemmende WirkstofFe, die darauf abzielen, die Zyto-
kine und Entzundungsmediatoren zu modulieren, um so die entzlindlichen Reaktionen zu reduzieren. Darlber hinaus
kdénnen bestimmte Augengele oder Salben dazu beitragen, die Augenoberfliche zu schitzen und die Heilung von mikro-
skopisch kleinen Defekten zu unterstutzen.

[0017] Trotz dieser Bemlhungen kann es in einigen Fallen schwierig sein, die ideale Balance zwischen Symptomlinde-
rung und entzundlicher Kontrolle zu finden. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn die trockenen Augen von anderen
zugrunde liegenden Erkrankungen begleitet werden, die die Entziindungsprozesse beeinflussen.

[0018] Eine der zentralen Entzindungskomponenten sind Zytokine, die als regulatorische Proteine im Immunsystem die-
nen. Verschiedene Zytokine, wie Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6) und Tumor-Nekrose-Faktor-Alpha (TNF-), sind an
der Entziindung der Bindehaut und des Tranenfilms beteiligt. Diese Zytokine aktivieren und verstérken die Entziindungs-
reaktion, was zu einer gesteigerten Freisetzung von Entzindungsmediatoren und erhéhten Entziindungszustanden fuhrt.

[0019] Die Bindehautentziindung, auch als Konjunktivitis bekannt, ist ein h&ufiger Begleiter des Sicca-Syndroms und fiihrt
zur vermehrten Produktion von Zytokinen. Diese Zytokine aktivieren Immunzellen in den TrAnendrusen und ver&ndern
die Zusammensetzung der Tr&nenfllssigkeit. Dadurch wird der Trénenfilm instabil, und die Augenoberflache wird nicht
ausreichend benetzt. Die verdnderte Zusammensetzung des Tranenfilms kann die Hornhaut und Bindehaut schadigen,
was zu zusatzlichen Symptomen wie Jucken, Rétungen und einem allgemeinen Unwohlsein fihrt.

[0020] Bei ausgepragten Befunden, bei denen jegliche Lokaltherapien nicht ausreichend wirken, besteht die Méglichkeit
kortisonhaltige Tropfen zu verwenden. Obwohl sie eine entzlindungshemmende Wirkung haben und die Symptome bei
schwer ausgeprégten oder lAnger anhaltenden Befunden lindern kénnen, sind sie nicht ohne Risiken. Eine haufige Ne-
benwirkung ist die Erhéhung des Augeninnendrucks, was als Augendrucksteigerung oder Glaukom bezeichnet wird.

[0021] Die Augendrucksteigerung bei Verwendung von Kortisonhaltigen Tropfen kann pathophysiologisch auf verschiede-
ne Weisen auftreten. Diese Tropfen beeinflussen die Trabekelmaschen, winzige Drainagekanéle im Auge, die normaler-
weise fur den Abfluss des Kammerwassers verantwortlich sind. Die Hemmung dieses Abflusses fuhrt zur Ansammlung
von Kammerwasser im Auge und zu einem erhéhten Augeninnendruck. Ein hoher Augeninnendruck kann den Sehnerv
schédigen und das Risiko fur die Entwicklung von Glaukom erhdhen, was zu bleibenden Sehproblemen flhren kann.

[0022] Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis muss sorgféltig abgewogen werden, insbesondere bei Patienten, die bereits Risiko-
faktoren flur Glaukom aufweisen. Alternativen und zusatzliche Therapien sollten ebenfalls in Betracht gezogen werden,
um die entziindlichen Komponenten von trockenen Augen zu bewéltigen, ohne die Gefahr der Augendrucksteigerung zu
erhdhen.

[0023] Weiter gibt es zur Behandlung von trockenen Augen, bei denen Trdnenersatzmittel nicht ausreichend helfen auch
spezielle Praparate wie Eigenblutserum (Autologes Serum) und Cyclosporin-Augentropfen. Eigenblutserum wird aus dem
eigenen Blut des Patienten gewonnen, um die Augenoberflache zu befeuchten und zu unterstutzen. Eigenblutserum-Trop-
fen aufwendig in der Herstellung und kénnen kostenintensiv sein. Die Herstellung erfordert die Entnahme von Blutproben,
die anschlieBende Zentrifugation, um das Serum zu isolieren, und die sterile Aufbereitung flir den Einsatz als Augentrop-
fen. Aufgrund dieses Prozesses sind die Produktionskosten héher im Vergleich zu herkdmmlichen TrAnenersatzmitteln.

[0024] Cyclosporin, ein Immunsuppressivum, hemmt entziindliche Prozesse in den Tr&nendrlisen und verbessert die
Tranenproduktion. Nebenwirkungen kénnen Brennen, Stechen, verdndertes Geschmacksempfinden, gerétete Augen und
gelegentlich Kopfschmerzen umfassen. Da Cyclosporin systemische Auswirkungen haben kann, ist eine Anwendung unter
arztlicher Aufsicht wichtig, um mégliche Nebenwirkungen zu Uberwachen. Weiter ist es oft schwierig lieferbar und auch
teuer im Vergleich zu anderen Augentropfen.

[0025] Die Wahl der geeigneten Behandlungsmethode fir trockene Augen erfordert eine individuelle Diagnose und Ein-
schétzung des Patienten in enger Zusammenarbeit mit einem Augenarzt. Ziel ist es, die Lebensqualitat der Betroffenen
zu verbessern, die Symptome von trockenem Auge effektiv zu lindern und gleichzeitig die potenziellen Nebenwirkungen
der verwendeten Medikamente zu minimieren.

[0026] Dabei stellt sich die Frage nach einer Formulierung/Substanz, welche effektiv zur Behandlung von trockenen/ge-
reizten Augen verwendet werden kann bei gleichzeitig méglichst nebenwirkungsarmem Profil. Diesbeziglich sollte be-
wusst der Fokus auf Substanzen und Formulierungen gelegt werden, welche naturbasiert sind.

[0027] Ein wesentlicher Vorteil naturbasierter Augentropfen liegt in einem geringeren Risiko von Nebenwirkungen im
Vergleich zu synthetischen Chemikalien. Menschen, die zu Reizungen neigen oder empfindliche Augen haben, kénnen
von einer naturbasierten Formulierung profitieren, um mégliche unerwinschte Reaktionen zu minimieren.

Therapieansatz

[0028] Cannabidiol (CBD) ist ein Cannabinoid, das aus der Cannabis-Pflanze gewonnen wird und in den letzten Jahren
verstarkt als potenziell therapeutische Substanz untersucht wurde. Die Anwendung von CBD bei verschiedenen medizi-
nischen Problemen, einschlieBlich Augenkrankheiten wie trockene Augen, hat in der Forschung an Bedeutung gewonnen.
Nachfolgend wird eine eingehendere Betrachtung der méglichen Auswirkungen von CBD auf die Hornhaut und trockene
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Augen bieten, wobei insbesondere die pathophysiologischen Aspekte, Zytokine und Molekiile sowie die Interaktion mit
Rezeptoren wie denen des Endocannabinoid-Systems bericksichtigt werden.

[0029] Potenzielle Auswirkungen von CBD auf die Hornhaut und trockene Augen:

1. Entziindungshemmende Wirkung:

Eine der Hauptursachen fir trockene Augen ist eine Entziindung der Bindehaut und der Augenoberflache. Zyto-
kine, wie Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6) und Tumor-Nekrose-Faktor-Alpha (TNF-a), spielen eine Schlls-
selrolle bei der Auslésung und Verstarkung der Entziindungsreaktion. CBD hat das Potenzial, diese Zytokine zu
modulieren und die entziindlichen Prozesse im Auge zu hemmen. Die Hemmung von Entziindungen kdnnte zur
Reduzierung der Entziindung beitragen und somit die Symptome von trockenen Augen lindern.

2. Einfluss auf das Endocannabinoid-System:

CBD interagiert mit dem Endocannabinoid-System, einem komplexen Netzwerk von Rezeptoren und Endocan-
nabinoiden im Kérper. Im Auge sind Endocannabinoid-Rezeptoren, wie der Cannabinoid-Rezeptor Typ 1 (CB1)
und der Cannabinoid-Rezeptor Typ 2 (CB2), vorhanden. Diese Rezeptoren sind an der Regulation von Entzln-
dungsprozessen und der Schmerzwahrnehmung beteiligt. CBD kann dazu beitragen, die Aktivitadt des Endocan-
nabinoid-Systems zu modulieren und so die Entzindung und die Reaktion auf duBere Reize zu beeinflussen.

3. Verbesserte Trénenproduktion:

Trockene Augen kdnnen auch auf eine gestérte TrAnenproduktion zurickzuflhren sein. Hier kénnte CBD eine
potenzielle Rolle spielen, indem es die Tr&nenproduktion erhéht. Es wird angenommen, dass CBD die Aktivitat
der TranendrUsen férdern und so die Menge und Qualitat der produzierten Tranenflissigkeit verbessern kdnnte.

4, Schutz der Hornhaut:

Die Hornhaut ist die 4uBerste Schicht des Auges und von entscheidender Bedeutung flr die Sehkraft. Externe
Reizstoffe oder Schadigungen kdnnen die Hornhaut gefidhrden. CBD wird in einigen Studien auf seine antioxi-
dativen Eigenschaften hin untersucht, die zur Reduzierung oxidativen Stresses und somit zum Schutz der Horn-
haut beitragen kénnten.

Herausforderungen

[0030] Die Anwendung von Cannabidiol (CBD) an der Oberfldche der Hornhaut birgt eine Reihe von Herausforderungen,
die mit der Natur des CBD-Ols und seiner Viskositit zusammenhangen. Die Oligkeit von CBD kann es schwierig machen,
einen geeigneten Trgerstoff oder eine Applikationsmethode zu finden, um CBD effektiv an der Oberflache der Hornhaut
wirken zu lassen, ohne in die Hornhaut einzudringen. Diese Herausforderungen sind sowohl technischer als auch mole-
kularer Natur.

1. Viskositat und Loslichkeit:

CBD ist ein lipophiles Molekiil, was bedeutet, dass es fettlslich ist und sich gut in lipiden (fettigen) Lésungs-
mitteln aufldst. Dies verleiht dem CBD-Ol seine dlige Textur. Die Lipophilie von CBD kann jedoch dazu fiihren,
dass es schwer in wassrigen Losungen dispergiert wird, was die Anwendung an der Oberflache der Hornhaut
erschwert. Da die Augen jedoch in erster Linie von einer wassrigen Tranenflissigkeit umgeben sind, ist die Be-
reitstellung von CBD an der Oberfldche der Hornhaut eine komplexe Aufgabe.

2. Barrieren der Hornhaut:

Die Hornhaut ist eine wichtige Schutzschicht des Auges und verfugt lber eine Barrierefunktion, um schédliche
Substanzen abzuwehren. Diese Barriere stellt eine weitere Herausforderung fur die Anwendung von CBD an der
Hornhautoberflache dar, da sie sicherstellen muss, dass das CBD die Oberflache erreicht, ohne in die Hornhaut
einzudringen.

3. Lésungsansétze:

Um die Schwierigkeiten bei der Applikation von CBD an der Oberflache der Hornhaut zu Uberwinden, werden
verschiedene Lésungsansétze erforscht. Dies umfasst die Entwicklung von speziellen Formulierungen, die CBD
in wasserldslicher Form enthalten und so eine bessere Verteilung an der Oberflache der Hornhaut erméglichen.
Es werden auch Tragerstoffe wie Liposomen oder Nanopartikel untersucht, die CBD effizienter an der Oberfla-
che der Hornhaut wirken lassen kdnnen, ohne in das Gewebe einzudringen.
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4. Molekulare Physiologie:

Auf molekularer Ebene ist die Schwierigkeit wie bereits erwéhnt bei der Anwendung von CBD an der Oberflache
der Hornhaut auf die unterschiedlichen Ldslichkeitseigenschaften von CBD und der TranenflUssigkeit zurlickzu-
fuhren. Die Tranenfllssigkeit besteht hauptsichlich aus wéssrigen Komponenten, wahrend CBD élig ist. Dies
fuhrt dazu, dass CBD nicht leicht an der Oberflache der Hornhaut haftet und Schwierigkeiten bei der Verteilung
und Absorption auf der Oberflache verursacht.

[0031] Daruber hinaus sind die Zellen der Hornhaut von einer Schicht lipophiler Molekile umgeben, die die Diffusion
von wasserldslichen und lipophilen Substanzen in das Hornhautgewebe begrenzen. Dies stellt eine weitere molekulare
Barriere dar, die die Aufnahme von CBD an der Oberflache der Hornhaut erschwert.

[0032] Um diese Herausforderungen zu tUberwinden, sind spezielle Formulierungen und Trdgersysteme erforderlich, die
die Léslichkeit von CBD an der Oberflache der Hornhaut verbessern und die effiziente Verteilung ermdglichen, ohne in
das Gewebe einzudringen. Die Erforschung und Entwicklung solcher Systeme sind entscheidend, um die Wirksamkeit von
CBD an der Oberflache der Hornhaut zu maximieren, ohne in die Hornhaut selbst einzudringen.

[0033] Insgesamt sind die Schwierigkeiten bei der Applikation von CBD an der Oberfladche der Hornhaut aufgrund seiner
oligen Natur und der Barrieren des Auges eine wichtige Uberlegung bei der Entwicklung von CBD-basierten Behandlun-
gen fur Augenerkrankungen, insbesondere wenn das Ziel ist, die Hornhaut nicht zu durchdringen. Forscher arbeiten aktiv
daran, diese Herausforderungen zu Uberwinden, um die Potenziale von CBD an der Hornhautoberflache in der Augen-
heilkunde besser zu nutzen.

Potenzielle Tragersubstanz

[0034] Rizinusdl kénnte grundsatzlich als Tragersubstanz fur CBD-Tropfen in Betracht gezogen werden, aber es gibt eini-
ge wichtige Uberlegungen und Herausforderungen, die bei der Verwendung von Rizinusél als Tragersubstanz zu berick-
sichtigen sind.

Vorteile von Rizinusdl als Tragersubstanz:

[0035] Rizinusdl ist ein pflanzliches Ol, das aus den Samen der Rizinus-Pflanze gewonnen wird. Es hat einige Eigen-
schaften, die es als Tragersubstanz fir CBD attraktiv machen kénnten:

1. Biokompatibilitat: Rizinusél ist in der Regel gut vertraglich und weist nur selten allergische Reaktionen oder Irri-
tationen auf.

2. Viskositat: Rizinusdl hat eine mittlere bis hohe Viskositét, was bedeutet, dass es dazu neigt, sich auf Oberfla-
chen zu haften und somit die Kontaktzeit verlangern kdnnte.

3. Stabilitat: Es ist relativ stabil und hat eine |1&ngere Haltbarkeit, insbesondere wenn es lichtgeschiitzt gelagert
wird.

Weitere Herausforderungen und Uberlegungen:
[0036] Die Verwendung von Rizinusdl als Tragersubstanz fir CBD-Tropfen erfordert jedoch sorgfaltige Uberlegungen:

4. Geschmack und Geruch: Rizinusél hat einen eigenen Geschmack und Geruch, der fur manche Menschen unan-
genehm sein kann. Dies kénnte die Akzeptanz der CBD-Tropfen beeinflussen.

5. Bioverfligbarkeit: Rizinusdl ist ein pflanzliches Ol und kénnte die Bioverfligbarkeit von CBD beeinflussen. CBD
ist lipophil (fettldslich), aber seine Léslichkeit in Rizinusdl und seine Absorption im Verdauungstrakt mlssen be-
ricksichtigt werden.

6. Dosierungskonsistenz: Die genaue Dosierung von CBD in Tropfen kann bei einer élbasierten Trégersubstanz
wie Rizinusdl eine Herausforderung darstellen. Es ist wichtig sicherzustellen, dass die Tropfen konsistent dosiert
sind.

7. Nebenwirkungen: Obwohl Rizinusél in der Regel gut vertréaglich ist, kann es zu Reizungen fuhren. Dies sollte bei
der Dosierung bericksichtigt werden.

8. Sterilisation: Die Sterilisation von Rizinusdl kdnnte problematisch sein, da Rizinusél nicht durch einen nanoporé-
sen Filter sterilisiert werden kann, und die Sterilisation nur durch Hitze erfolgen kdnnte. Dies kénnte jedoch die
Stabilitdt von CBD beeintréchtigen. Héhere Hitzegrade, die zur Sterilisation verwendet werden, kénnten dazu
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fuhren, dass CBD instabil wird und seine Wirksamkeit verliert. Daher ist die Auswahl des richtigen Sterilisations-
verfahrens entscheidend, um die Qualitat des Produkts zu gewéhrleisten.

[0037] Insgesamt konnte Rizinusdl als Tragersubstanz flir CBD-Tropfen in Betracht gezogen werden, erfordert jedoch eine
sorgféltige Formulierung, Dosierung und Uberwachung, um die Wirksamkeit und Sicherheit zu gewahrleisten, wobei die
Hauptschwierigkeit beim Sterilisationsprozess liegt.

Potenziell bessere Tragersubstanz

[0038] Mittelkettige Triglyceride (MCTs) sind eine geeignete Alternative zu Rizinusdl als Trégersubstanz fir CBD-Tropfen
und bieten auf molekularer Ebene eine Vielzahl von vorteilhaften Eigenschaften:

1. Bioverflgbarkeit: Auf molekularer Ebene bestehen MCTs aus mittelkettigen Fetts&uren, die kirzer sind als die
langkettigen Fettsduren in den meisten Triglyceriden. Wenn CBD in MCTs geldst ist, erleichtert dies die Lipidlds-
lichkeit und die Aufnahme. Das bedeutet, dass CBD, das in MCTs gelést ist, effizienter absorbiert werden kann,
was seine Bioverfligbarkeit erhéht.

2. Viskositat: MCTs weisen im Vergleich zu einigen anderen Olen aufgrund ihrer kiirzeren Fettsauren eine geringe-
re Viskositat auf. Auf molekularer Ebene bedeutet dies, dass die Molekile in MCTs weniger miteinander intera-
gieren und eine dunnere, flussigere Konsistenz haben. Dies erméglicht eine prazisere Dosierung der CBD-Trop-
fen, da die Molekiile leichter flieBen und sich vermischen.

3. Geschmack und Geruch: Auf molekularer Ebene sind MCTs in der Regel geschmacksneutral und geruchlos.
Dies ist darauf zuriickzufihren, dass die Molekulstruktur der mittelkettigen Fettsuren keine starken Aromen
oder Geschmécker aufweist. Im Gegensatz dazu kann Rizinusél aufgrund seiner eigenen molekularen Struktur
und Eigenschaften einen eigenen Geschmack und Geruch haben. Die Verwendung von MCTs als Tragersub-
stanz beeintrachtigt daher den Geschmack der CBD-Tropfen weniger.

4. Sterilisation: MCTs kdnnen auf molekularer Ebene durch einen Nanopartikelfilter sterilisiert werden, ohne dass
dies die molekulare Stabilitét des Tragers oder des CBD-Wirkstoffs beeinflusst. Dies ist von groB3er Bedeutung
auf molekularer Ebene, da es die mikrobielle Reinheit und die Qualitadt des Produkts sicherstellt, ohne die mole-
kularen Strukturen der Bestandteile zu verdndern.

[0039] Zusammenfassend bieten MCTs auf molekularer Ebene eine optimale Ldsung als Tragersubstanz fur CBD-Trop-
fen. lhre molekularen Eigenschaften tragen zur erhdhten Bioverflgbarkeit von CBD, prazisen Dosierungsméglichkeiten,
geschmacksneutralen Eigenschaften und sterilisierbaren Eigenschaften bei, wodurch sie zu einer bevorzugten Wahl wer-
den, um die Wirksamkeit und Sicherheit von CBD-Produkten zu gewahrleisten. Weiter sollte auch die generelle Verflig-
barkeit, Sicherheit (bereits Erfahrung in anderen Augentropfender) und Wirtschaftlichkeit Tragersubstanz bericksichtigt
werden, was bei MCT gegeben wére.

[0040] Potenzielle Formulierung eines Augentropfens oder Augengels zur Anwendung gegen trockene und/oder gereizte
Augen, basierend auf CBD und MCT-OI (Inhaltsstoffe kdnnen dabei abweichen und im Laufe der Entwicklung optimiert,
neue hinzugefligt, Dosierungen gedndert oder auch komplett ersetzt werden)

1. CBD (Cannabidiol):

— Physiologisch: CBD hat das Potenzial, entziindungshemmende Eigenschaften zu besitzen. Entziindungen in
den Augen kdénnen bei trockenen und gereizten Augen auftreten. CBD kann auf physiologischer Ebene diese
Entzindungen reduzieren.

— Chemisch: CBD ist ein Cannabinoid und interagiert auf chemischer Ebene mit Endocannabinoid-Rezepto-
ren, insbesondere dem CB2-Rezeptor. Diese Interaktion moduliert Entziindungsreaktionen.

— Molekularbasis: Auf molekularer Ebene beeinflusst CBD die Aktivierung von Entzlindungsreaktionen, indem
es mit Rezeptoren interagiert und die Freisetzung entzlndlicher Zytokine wie TNF-o und IL-6 reduziert.

2. MCT-OI (Mittelkettige Triglyceride):

— Physiologisch: MCT-OlI dient auf physiologischer Ebene als Tragersubstanz und kann dazu beitragen, die an-
deren Inhaltsstoffe gleichméaBig in der Formulierung zu verteilen. Dies erméglicht eine effiziente Verteilung
der Wirkstoffe auf der Augenoberflache.

— Chemisch: MCT-Ol besteht aus mittelkettigen Triglyceriden, die auf chemischer Ebene dazu beitragen, die
Formulierung zu stabilisieren und vor Verdiinnung zu schitzen. MCT-OIl kénnte aufgrund seiner leichten Tex-
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tur als feuchtigkeitsspendend betrachtet werden. Es kénnte dazu beitragen, die Augenoberflache zu be-
feuchten, was bei trockenen Augen von Vorteil sein kdnnte.

— Molekularbasis: Auf molekularer Ebene sind die Molekile des MCT-Ols hydrophob, dh. sie sind wasserab-
weisend. Dies bedeutet, dass sie sich nicht gut mit Wasser mischen und die Stabilitét der Formulierung un-
terstutzen.

[0041] Der Vorteil des Sterilisationsprozesses durch einen Nanopartikeffilter liegt in der Méglichkeit, die Formulierung von
potenziell schadlichen Mikroorganismen zu reinigen, ohne Konservierungsmittel verwenden zu missen. Ein Nanopartikel-
filter hat winzige Poren mit einer GréBe von etwa 4 Nanometern, was ausreicht, um Mikroorganismen zu blockieren, aber
nicht die gewunschten Wirkstoffe oder Tragersubstanzen. Dies gewahrleistet die Sterilitdt der Formulierung und minimiert
das Risiko von Infektionen oder unerwiinschten Effekten am Auge.

[0042] Im Vergleich zu Rizinusél hat MCT-Ol den Vorteil, dass es durch die Sterilisation mittels Nanopartikelfilter sterilisiert
werden kann, ohne auf erhitztende Verfahren angewiesen zu sein. Dies ist ein entscheidender Vorteil, da erhitztende
Sterilisationsverfahren die Stabilitdt von CBD und anderen empfindlichen Inhaltsstoffen in der Formulierung geféhrden
kénnten.

[0043] Fir eine 10 ml Augengel-L4sung kénnte die Formulierung wie folgt aussehen (Angaben in Prozent):

— CBD (Cannabidiol): 0,15% (entspricht 10 mg CBD)

-  MCT-OI (Mittelkettige Triglyceride): Restliche Menge, um 100% zu erreichen

[0044] Die genauen Konzentrationen von MCT-Ol kénnen je nach den gewiinschten Eigenschaften der Formulierung an-
gepasst werden. Die restlichen 96-97% der Lésung wiirden mit MCT-OI aufgefiillt, um das Gesamtvolumen zu erreichen.
Diese Formulierung stellt sicher, dass die Konzentration von CBD und MCT-OI den gewiinschten Effekt auf die Augeno-
berflache erzielt, wihrend gleichzeitig die Sterilitdt durch den Nanopartikelfilter erhalten bleibt.

Weitere Gedanken und Verbesserungsmaéglichkeiten
[0045]

1. Mizellentechnologie: Mizellen sind winzige, kugelférmige Strukturen, die sich in einer wassrigen Umgebung bil-
den, wenn lipophile (fettlésliche) Molekile vorhanden sind. Sie haben eine hydrophile (wasserliebende) Ober-
flache und eine hydrophobe (wasserabweisende) Innenseite. In einer Augengel-Formulierung kann die Mizel-
lentechnologie dazu verwendet werden, lipophile Substanzen wie CBD in die wassrige Umgebung des Gels zu
integrieren. Dies verbessert die Mischbarkeit von lipophilen und hydrophilen Molekllen und erhéht die Stabilitat
der Formulierung. Die Mizellen umgeben die lipophilen Molekiile, was dazu beitragt, sie gleichmaBig zu vertei-
len und zu stabilisieren. Dies kann die Bioverfligbarkeit von CBD erhéhen, da es in einer effizienteren Form vor-
liegt und besser von den Augengeweben aufgenommen werden kann.

2. Antioxidantien: Antioxidantien wie Vitamin E und Vitamin C sind Substanzen, die dazu beitragen, die Oxidation
von anderen Molekulen in der Formulierung zu verhindern. Dies ist wichtig, da die Oxidation die Wirksamkeit der
enthaltenen Wirkstoffe beeintrdchtigen kann. Antioxidantien neutralisieren reaktive Sauerstoffspezies (ROS), die
Zellschdden und Abbaureaktionen verursachen kénnen. Durch die Zugabe von Antioxidantien wird die Stabilitat
der Formulierung erhéht, und die enthaltenen Wirkstoffe bleiben wirksamer.

3. Feuchtigkeitsspender: Zusétzliche feuchtigkeitsspendende Substanzen wie Propylenglykol oder Glycerin kénn-
ten zur Verbesserung der Feuchtigkeitsversorgung der Augenoberflache beitragen. Sie haben hygroskopische
Eigenschaften, dh sie ziehen Wasser an und speichern es. Dies trédgt dazu bei, die Augenoberflache mit Feuch-
tigkeit zu versorgen und Trockenheit zu lindern. Durch die Erhéhung der Feuchtigkeit kann die Formulierung
auch zur Verbesserung des Tranenfilms beitragen, was die Augenoberflache schitzt und schmiert.

4, Bessere Léslichkeit: Surfactants; Nichtionische Tenside oder Emulgatoren kénnen verwendet werden, um die
Léslichkeit von CBD zu verbessern und seine Dispersion in wassrigen Losungen zu erméglichen. Cyclodextri-
ne; Cyclodextrine sind zyklische Oligosaccharide, die dazu neigen, lipophile Molekdile in ihrem Inneren zu inkor-
porieren. Dies kdnnte die Lslichkeit von CBD erhéhen. Léslichkeitsférdernde Co-Solventen; Einige Losungsmit-
tel oder Co-Solventen kdnnen verwendet werden, um die Léslichkeit von CBD in der Formulierung zu erhéhen.
Hierzu zahlen beispielsweise Ethanol oder Propylenglykol. Nanoliposomen; Nanoliposomen sind lipidbasierte
Nanopartikel, die dazu dienen kénnen, lipophile Substanzen wie CBD zu inkorporieren und deren Bioverflgbar-
keit zu verbessern. Nanopartikel; Nanopartikel aus verschiedenen Materialien kdnnten dazu verwendet werden,
die Stabilitat von CBD zu erhéhen und die Aufnahme durch das Auge zu verbessern. Dabei kdnnten sowohl lipo-
somale als auch nicht-liposomale Nanopartikel in Betracht gezogen werden.
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5. Weitere potenzielle Alternativen zu CBD

Cannabinoid CBG (Cannabigerol):

[0046] Eigenschaften: CBG zeigt entzindungshemmende und antioxidative Eigenschaften. Es kdnnte daher &hnliche
Wirkungen wie CBD haben.

Cannabinoid CBC (Cannabichromen):

[0047] Eigenschaften: CBC zeigt entzindungshemmende und schmerzlindernde Eigenschaften. Es kdnnte ebenfalls eine
unterstltzende Rolle bei der Augenpflege spielen.

Beta-Caryophyllen:

[0048] Eigenschaften: Beta-Caryophyllen hat entzindungshemmende Eigenschaften und kénnte zur Linderung von Ent-
ziindungen im Augenbereich beitragen.

6. Weitere Substanzen zur potenziellen Verbesserung der Formulierung

1. Hyaluronséure:

Filterdurchlassigkeit: Abhangig vom Molekulargewicht.

Mischbarkeit: Mit wéssrigen und éligen Komponenten mischbar.
— Benetzung: Bietet Feuchtigkeit und verbessert die Benetzung.
— Verschluss von Epitheldefekten: Kann zur Heilung von Mikroverletzungen beitragen.

— Verwendung in Augentropfen/Augengels: Haufig verwendet aufgrund ihrer hydratisierenden Eigenschaf-
ten.

N

. Propylenglykol:

Filterdurchlassigkeit: Ja.

Mischbarkeit: Gut mit wassrigen und éligen Komponenten mischbar.

Benetzung: Tragt zur Feuchtigkeit bei.

Verschluss von Epitheldefekten: Begrenzte Wirkung auf die Heilung von Mikroverletzungen.

Verwendung in Augentropfen/Augengels: In einigen Préparaten zur Verbesserung der Konsistenz.

w

. Glycerin:

Filterdurchlassigkeit: Ja.

Mischbarkeit: Mischbar mit wassrigen und éligen Komponenten.

Benetzung: Wirkt als Feuchthaltemittel.

Verschluss von Epitheldefekten: Kann zur Heilung kleinerer Verletzungen beitragen.

Verwendung in Augentropfen/Augengels: Oft in herkémmlichen Augentropfen zur Befeuchtung.

IS

. Polyvinylalkohol:

Filterdurchlassigkeit: Ja, je nach Molekulargewicht.

Mischbarkeit: Mischbar mit wassrigen Komponenten.

Benetzung: Erhoht die Viskositat von Augentropfen.

Verschluss von Epitheldefekten: Kann zur Verbesserung der Benetzung beitragen.

Verwendung in Augentropfen/Augengels: In einigen Praparaten als Verdickungsmittel.

5. Carbomer:
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Filterdurchlassigkeit: Ja.

Mischbarkeit: Mischbar mit wassrigen Komponenten.

Benetzung: Erhoht die Viskositat von Augentropfen.

Verschluss von Epitheldefekten: Kann zur Verbesserung der Benetzung beitragen.

Verwendung in Augentropfen/Augengels: In einigen Praparaten als Verdickungsmittel.
. Xanthan Gum:

Filterdurchlassigkeit: Ja.

Mischbarkeit: Mischbar mit wassrigen Komponenten.

Benetzung: Kann die Viskositét erhéhen.

Verschluss von Epitheldefekten: Kann zur Verbesserung der Benetzung beitragen.

Verwendung in Augentropfen/Augengels: Nicht weit verbreitet, aber aufgrund der Viskositét potenziell
nitzlich.

. Polysorbat 80 (Tween 80):
Filterdurchlassigkeit: Ja.
Mischbarkeit: Hervorragend mit dligen Substanzen mischbar.
Benetzung: Tragt zur gleichméBigen Verteilung von éligen und wassrigen Bestandteilen bei.
Verschluss von Epitheldefekten: Kann zur Verbesserung der Benetzung beitragen.
Verwendung in Augentropfen/Augengels: Als Emulgator und Stabilisator in einigen Préparaten.
. Dextran:
Filterdurchlassigkeit: Abhangig vom Molekulargewicht.
Mischbarkeit: Mischbar mit wassrigen Komponenten.
Benetzung: Erhoht die Viskositat von Augentropfen.
Verschluss von Epitheldefekten: Kann zur Befeuchtung beitragen.

Verwendung in Augentropfen/Augengels: In einigen kinstlichen TrAnenpraparaten zur Verbesserung der
Viskositét.

. Benzalkoniumchlorid:
Filterdurchlassigkeit: Ja.
Mischbarkeit: Kann mit wassrigen und einigen dligen Substanzen mischbar sein.
Benetzung: Primar als Konservierungsmittel und nicht fir Befeuchtungseigenschaften bekannt.
Verschluss von Epitheldefekten: Begrenzte Wirkung.
Verwendung in Augentropfen/Augengels: Priméar als Konservierungsmittel, nicht fir Befeuchtung.
10. Edetinsaure (EDTA):
Filterdurchlassigkeit: Ja.
Mischbarkeit: Mischbar mit wassrigen und éligen Komponenten.
Benetzung: Stabilisiert die Formulierung.

Verschluss von Epitheldefekten: Begrenzte Wirkung.
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— Verwendung in Augentropfen/Augengels: In einigen Préparaten als Konservierungsmittel.
11. Natriumchlorid:

— Filterdurchl&ssigkeit: Ja.

— Mischbarkeit: Gut mit wissrigen Substanzen mischbar.

— Benetzung: Wird zur Anpassung der Tonicitat verwendet.

— Verschluss von Epitheldefekten: Begrenzte Wirkung.

— Verwendung in Augentropfen/Augengels: Zur Anpassung der Tonicitét in einigen Praparaten.
12. Methylcellulose:

— Filterdurchl&ssigkeit: Ja.

— Mischbarkeit: Mischbar mit wéassrigen Substanzen.

— Benetzung: Erhéht die Viskositat von Augentropfen.

— Verschluss von Epitheldefekten: Kann zur Verbesserung der Benetzung beitragen.

— Verwendung in Augentropfen/Augengels in einigen Praparaten als Verdickungsmittel.
13. Polyethylenglykol (PEG):

— Filterdurchl&ssigkeit: Ja.

— Mischbarkeit: Mischbar mit wéssrigen und dligen Substanzen.

— Benetzung: Tragt zur Stabilisierung bei.

— Verschluss von Epitheldefekten: Kann zur Befeuchtung beitragen.

— Verwendung in Augentropfen/Augengels: In einigen Praparaten zur Stabilisierung.
14. Sorbitol:

— Filterdurchl&ssigkeit: Ja.

— Mischbarkeit: Mischbar mit wéssrigen Komponenten.

— Benetzung: Wirkt als Feuchthaltemittel.

— Verschluss von Epitheldefekten: Kann zur Befeuchtung beitragen.

— Verwendung in Augentropfen/Augengels: In einigen Praparaten als Feuchthaltemittel.
15. Natriumhyaluronat:

— Filterdurchl&ssigkeit: Ja.

— Mischbarkeit: Mischbar mit wéssrigen und dligen Substanzen.

— Benetzung: Bietet Feuchtigkeit und verbessert die Benetzung.

— Verschluss von Epitheldefekten: Kann zur Heilung von Mikroverletzungen beitragen.

— Verwendung in Augentropfen/Augengels: Haufig verwendet aufgrund ihrer hydratisierenden Eigenschaf-
ten.

[0049] Die genannte Formulierung kann durch Substanzen wie diese oder andere Substanzen noch gegebenenfalls er-
ganzt und weiterentwickelt werden. Dazu wird ein professionelles Labor sowie Chemiker bendtigt, welche die weitere Ent-
wicklung unterstitzen wirden.

10
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Patentanspriiche

1.

Augengel/Augentropfen-Lésung zur Behandlung von ophthalmologischen Beschwerden, insbesondere trockenen Au-
gen und/oder gereizten Augen, umfassend eine synergistisch wirkende Kombination von Inhaltsstoffen oder deren
funktionale Aquivalente, wobei die Konzentrationen der einzelnen Inhaltsstoffe variabel sind und im folgenden als
Richtwerte angegeben werden:

a. Eine Verbindung aus der Gruppe der Cannabinoide, insbesondere CBD (Cannabidiol), in einer Konzentration von
etwa 0,01% bis etwa 2% oder eine vergleichbare Menge zur Erzielung der beabsichtigten Wirkung.

b. Ein feuchtigkeitsspendender Inhaltsstoff und/oder Hilfsstoffe wie oben genannt, in einer Konzentration von etwa
0.1% bis etwa 5% oder eine vergleichbare Menge zur Erzielung der beabsichtigten Wirkung.

c. Ein Lipidtrager, insbesondere MCT-OI (Mittelkettige Triglyceride), in einer Konzentration von etwa 70% bis etwa
99% oder eine vergleichbare Menge zur Erzielung der beabsichtigten Wirkung.

d. Wobei zu beachten ist, dass die Zusammensetzung der Inhaltsstoffe oder deren funktionale Aquivalente im Laufe
der Entwicklung abweichen kann. Diese Abweichungen kénnen Optimierungen, Hinzufligungen, Anderungen der
Dosierungen oder auch den vollstandigen Ersatz von Inhaltsstoffen oder deren funktionale Aquivalente umfassen.
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