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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf
Verfahren und Zusammensetzungen zur Behandlung
von Hautkrankheiten und Hautstérungen. Insbeson-
dere bezieht sie sich auf Verfahren und Zusammen-
setzungen zur Behandlung von Hautkrankheiten und
Hautstérungen, in denen Odem, Erythem, Hautaus-
schlag, Erweiterung von Oberflachenblutgefallen
und Hornhautabschuppung manifestiert sind (ein-
schlielich, wenn sie von Hautjucken und Brennen
begleitet werden), sowie in den Fallen von verstarkter
Seborrhoe.

[0002] Es gibt mehrere topische therapeutische
Produkte in Verwendung, die meistens Corticosteroi-
de enthalten, welche entzindungshemmende,
Odem-reduzierende, antiseborrhoische und antipru-
ritische Wirkungen austben. Nicotinamid, d. h. Vita-
min PP wird ebenso bei der begleitenden medizini-
schen Behandlung von Hautkrankheiten verabreicht.
Es gibt ebenso eine Salbe in Verwendung, bekannt
als "Dernilan", die Nicotinamid, Allantoin, Salicylsau-
re und Camphora enthalt, die entziindungshemmen-
de und abschuppende Wirkungen auf die Haut aus-
Ubt. Die Verwendung von Nicotinamid zur Behand-
lung von gewdhnlicher Akne wird ebenso in
EP-A-0052705 offenbart; die Verwendung von Nico-
tinamidderivaten zur Behandlung von Schuppen-
flechte wird in US-A-4,067,975 offenbart; und die Ver-
wendung von bestimmten Nicotinamid- und Nicotin-
saurederivaten zur Behandlung von verschiedenen
Hautzustanden wird in WO-A-98/52927 offenbart.

[0003] Es ist nun Uberraschenderweise herausge-
funden worden, dal® 1-Alkylnicotinamidsalze and
1-Alkylnicotinsaureestersalze verwendet werden
kénnen, um eine breite Vielzahl von Hautkrankheiten
und Hautstérungen zu behandeln, und daf die Ver-
wendung von diesen Verbindungen bestimmte Vor-
teile gegenuber der Verwendung von Nicotinamid be-
reitstellt, insbesondere eine erhdhte Wirksamkeit bei
einer speziellen Dosierung und/oder eine Verringe-
rung der unerwinschten Nebenwirkungen. Insbeson-
dere ist gezeigt worden, daf die topische Behand-
lung von Hautkrankheiten wie Akne durch Verabrei-
chung einer Lésung aus 1-Methylnicotinamidsalzen
und 1-Methylnicotinsdureestersalzen der vorliegen-
den Erfindung zumindest eine ahnliche therapeuti-
sche Wirkung bei einer Konzentration von ungefahr
dem 100fachen niedriger als die entsprechende Be-
handlung mit Nicotinamid bzw. Nicotinsaure, aber
ohne splrbare Nebenwirkungen bereitstellt.

[0004] Daher wird gemal einem Aspekt der vorlie-
genden Erfindung die Verwendung einer Verbindung
von Formel (1):
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worin R die Gruppe NR?R? oder die Gruppe OR* be-
deutet;

R einen C,,-Alkylrest bedeutet;

R? und R* unabhangig voneinander jeweils Wasser-
stoff oder einen C,,-Alkylrest bedeuten;

R® Wasserstoff, einen C, ,-Alkylrest oder CH,OH be-
deutet;

und X" ein physiologisch geeignetes Gegenanion be-
deutet;

fur die Herstellung eines Medikaments zur Behand-
lung von Hautkrankheiten oder Hautstérungen, ins-
besondere Haarausfall, Sonnenbrand, Verbrennun-
gen, Brandwunden und zur Wundheilung, bereitge-
stellt.

[0005] GemaR einem weiteren Aspekt der vorlie-
genden Erfindung wird ein Verfahren zur kosmeti-
schen Behandlung der Haut eines Menschen oder ei-
nes Tiers bereitgestellt, umfassend die Verabrei-
chung einer effektiven Menge einer Verbindung von
Formel (I), wie oben definiert, an einen Patienten.

[0006] GemaR einem weiteren Aspekt der vorlie-
genden Erfindung wird eine Verbindung von Formel
(1), wie oben definiert, zur Verwendung in der Kosme-
tologie bereitgestellt.

[0007] In den Verbindungen von Formel (1) bedeutet
R? vorzugsweise Ethyl, Methyl oder Wasserstoff,
starker bevorzugt Methyl oder Wasserstoff, am
starksten bevorzugt Wasserstoff. Vorzugsweise be-
deutet R* CH,OH, Methyl oder Wasserstoff, starker
bevorzugt CH,OH oder Wasserstoff, am stérksten
bevorzugt Wasserstoff. In einer weiteren Bevorzu-
gung bedeutet R* C, ,-Alkyl. In einer weiteren Bevor-
zugung bedeutet R* Propyl, Ethyl, Methyl oder Was-
serstoff, starker bevorzugt Propyl, Ethyl oder Methyl,
am starksten bevorzugt Propyl oder Ethyl. Vorzugs-
weise bedeutet R die Gruppe NR?R®.

[0008] In einer besonders bevorzugten Ausfih-
rungsform der vorliegenden Erfindung ist die Verbin-
dung von Formel (I) ein 1-Methylnicotinamidsalz, d.
h. R' bedeutet Methyl und R? und R® bedeuteten je-
weils Wasserstoff.

[0009] In einer weiteren besonders bevorzugten
Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung ist die
Verbindung von Formel (I) ein 1-Methyl-N'-hydroxy-
methylnicotinamidsalz, d. h. R' bedeutet Methyl, R?
bedeutet Wasserstoff und R?® bedeutet CH,OH.

[0010] In einer weiteren besonders bevorzugten
Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung ist die
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Verbindung von Formel (1) ein 1-Methylnicotinsaure-
salz, d. h. R" bedeutet Methyl und R* bedeutet Was-
serstoff.

[0011] In einer weiteren besonders bevorzugten
Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist die
Verbindung von Formel (1) ein 1-Methylnicotinsaure-
ethylester oder 1-Methylnicotinsaurepropylestersalz,
d. h. R' bedeutet Methyl und R* bedeutet Propyl oder
Ethyl.

[0012] Wie oben angegeben, ist X™ irgendein physi-
ologisch geeignetes Gegenanion. Das 1-Alkylnico-
tinamid, 1-Alkylnicotinsaure und 1-Alkylnicotinsdu-
reestersalze der vorliegenden Erfindung kénnen da-
her von irgendeiner physiologisch akzeptablen Sau-
re, ob organisch oder anorganisch im Ursprung, ab-
geleitet werden. Geeignete anorganische Sauresalze
umfassen beispielsweise Chlorid, Bromid, lodid und
Carbonat; geeignete organische Sauresalze umfas-
sen Mono-, Di- und Tri-C,_,-Carbonséuresalze, bei-
spielsweise Acetat, Benzoat, Salicylat, Glycolat, Lac-
tat, Maleat und Citrat. Bevorzugte Salze umfassen
Chlorid, Benzoat, Salicylat, Acetat, Citrat und Lactat.
Besonders bevorzugt sind Chloridsalze.

[0013] Einige der Verbindungen von Formel () sind
kommerziell erhaltlich, beispielsweise 1-Methylnico-
tinamidchlorid (Sigma) und 1-Methylnicotinsdure-
chlorid (Sigma). Alternativ kdnnen die Verbindungen
ohne weiteres aus kommerziell erhaltlichen Verbin-
dungen (einschlieBlich Nicotinamid und Nicotinsau-
re) durch Syntheseverfahren, die dem Fachmann all-
gemeine bekannt sind, hergestellt werden. Diese
Verfahren wirden die Synthese von geeignet substi-
tuierten Pyridinverbindungen umfassen.

[0014] GemalR einem weiteren Aspekt der vorlie-
genden Erfindung wird eine pharmazeutische Formu-
lierung bereitgestellt, umfassend eine Verbindung
von Formel (I) in Verbindung mit ein oder mehreren
pharmazeutisch akzeptablen Tragern, Verdinnungs-
mitteln oder Hilfsmitteln.

[0015] Gemal einem weiteren Aspekt der vorlie-
genden Erfindung wird eine Verbindung von Formel

(1):
O

o (1)
N

REX
worin R die Gruppe NR?R?® oder die Gruppe OR* be-
deutet;

R' einen Methylrest bedeutet;

R? Wasserstoff oder einen C, ,-Alkylrest bedeutet;

R® Wasserstoff, einen C, ,-Alkylrest oder CH,OH be-

deutet; R* einen C, ,-Alkylrest bedeutet;

und X" ein physiologisch geeignetes Gegenanion be-
deutet;

zur Verwendung zur Therapie bereitgestellt.

[0016] Bei der Behandlung von Hautzusténden ist
es mdglich, die Verbindung von Formel (1) oral in ge-
eigneten Formulierungen, vorzugsweise Tabletten
oder Kapseln, zu verabreichen. Jedoch sind topische
Formulierungen einer Verbindung von Formel (I) von
besonderer Nutzlichkeit. Der Tragertyp, der in der
vorliegenden Erfindung verwendet wird, hangt von
dem Typ der Produktform ab, die fir die Zusammen-
setzung gewiinscht ist. Die topischen Zusammenset-
zungen, die in der vorliegenden Erfindung nutzlich
sind, kdnnen zu einer breiten Vielzahl von Produktfor-
men, wie sie in der Technik bekannt sind, hergestellt
werden. Diese umfassen Lotionen, Cremes, Gele,
Stifte, Shampoos, Seifen, Sprays, Salben, Pasten
und Mousse, sind aber nicht darauf beschrankt. Die-
se Produktformen kénnen mehrere Typen von Tra-
gern umfassen, einschliellich Ldsungen, Aerosole,
Emulsionen, Gele, Feststoffe und Liposomen, sind
aber nicht darauf beschrankt. Topische Formulierun-
gen sind in der Form von Salben, Gel, Creme, Sham-
poo, Seife, Spray, Lotion oder einer Lésung am meis-
ten geeignet.

[0017] Die Verbindung von Formel (I) kann topisch
auf die Haut (einschlieRlich Kopfhaut) oder auf die
Schleimhautoberflachen beispielsweise durch intra-
nasale, orale, intravaginale oder intrarektale Verab-
reichung verabreicht werden. Bevorzugt ist die topi-
sche Verabreichung auf die Haut an der Stelle der
Hauptmanifestation der Hautkrankheit oder Hautsto-
rung, der Verbrennung oder Wunde.

[0018] Die topischen Formulierungen der vorliegen-
den Erfindung umfassen eine sichere und effektive
Menge eines dermatologisch akzeptablen Tragers, in
den die Verbindung von Formel (I) und andere optio-
nale Komponenten aufgenommen werden, damit die
Verbindung von Formel (I) und andere optionale
Komponenten der Haut oder anderen relevanten
Stellen bei einer geeigneten Konzentration zugefihrt
werden. Der Trager kann daher als ein Verdinnungs-
mittel, Dispergiermittel, Loésungsmittel oder derglei-
chen fungieren, was sicherstellt, daf die Formulie-
rung auf dem ausgewahlten Zielorgan aufgetragen
und gleichmalig dariber verteilt werden kann, um
eine geeignete Konzentration der Verbindung von
Formel (I) bereitzustellen.

[0019] Bevorzugte topische Formulierungen gemaf
der vorliegenden Erfindung umfassen etwa 90 bis
99,95% eines pharmazeutischen Grundtragers und
etwa 0,005 bis etwa 10 Gew.-% einer Verbindung von
Formel (I), wie oben definiert. Starker bevorzugt ent-
halt die topische Formulierung etwa 0,01 bis etwa 10
Gew.-% einer Verbindung von Formel (I). Bevorzugte
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pharmazeutische Grundtrager sind eine Salbe, ein
Gel oder eine wasserige Losung. Bei einer Salbe liegt
die Verbindung von Formel () vorzugsweise bei einer
Konzentration von 0,1 bis 10 Gew.-%, starker bevor-
zugt 0,5 bis 10 Gew.-% vor. Bei einem Gel liegt die
Verbindung von Formel (I) vorzugsweise in einer
Konzentration von 0,05 bis 2 Gew.-%, starker bevor-
zugt 0,05 bis 1 Gew.-%, am starksten bevorzugt 0,1
bis 0,5 Gew.-% vor. Bei einer Losung liegt die Verbin-
dung von Formel (l) vorzugsweise in einer Konzent-
ration von 0,005 bis 0,1 Gew.-%, starker bevorzugt
0,005 bis 0,05 Gew.-%, am starksten bevorzugt 0,01
Gew.-% vor.

[0020] Der Trager kann ein oder mehrere dermato-
logisch akzeptable feste, halbfeste oder flissige Full-
stoffe, Verdinnungsmittel, Loésungsmittel, Streckmit-
tel und dergleichen enthalten. Der Trager kann fest,
halbfest oder flissig sein. Bevorzugte Trager sind im
wesentlichen flussig. Der Trager kann selbst inert
sein oder er kann dermatologische Vorteile besitzen.
Die Konzentrationen des Tragers konnen mit dem
ausgewahlten Trager und den beabsichtigten Kon-
zentrationen der Verbindung von Formel (I) und an-
deren optionalen Komponenten variieren.

[0021] Geeignete Trager umfassen konventionelle
oder anderweitig bekannte Trager, die dermatolo-
gisch akzeptabel sind. Der Trager sollte ebenso mit
der Verbindung von Formel () physikalisch und che-
misch vertraglich sein, und sollte nicht GbermaRig die
Stabilitat, Wirksamkeit oder andere Vorteile, die mit
den erfindungsgemalfen Formulierungen verbunden
sind, beeintrachtigen. Bevorzugte Komponenten der
erfindungsgemafien Formulierungen sollten fahig
sein, sich in einer Weise zu vermischen, so dal} es
keine Wechselwirkung gibt, die im wesentlichen die
Wirksamkeit der Formulierung unter Ublichen Ver-
wendungssituationen verringern wirden.

[0022] Bevorzugte Trager enthalten ein dermatolo-
gisch akzeptables, hydrophiles Verdinnungsmittel.
Wie hierin verwendet, umfal3t ,Verdinnungsmittel"
Materialien, in die die Verbindung von Formel (1) dis-
pergiert, gelést oder anderweitig aufgenommen wer-
den kann. Nicht einschrankende Beispiele von hydro-
philen Verdinnungsmitteln sind Wasser, organische
hydrophile Verdinnungsmittel, wie einwertige Nie-
deralkohole (beispielsweise C,-C,) und Glykole und
Polyole mit niedrigem Molekulargewicht, einschlief3-
lich Propylenglykol, Polyethylenglykol (beispielswei-
se Molekulargewicht 200 bis 600 g/Mol), Polypropy-
lenglykol (beispielsweise Molekulargewicht 425 bis
2025 g/Mol), Glycerol, Butylenglykol, 1,2,4-Butantri-
ol, Sorbitolester, 1,2,6-Hexantriol, Ethanol, Isopropa-
nol, Sorbitolester, Butandiol, Etherpropanol, ethoxy-
lierte Ether, propoxylierte Ether und Kombinationen
davon. Wasser ist ein bevorzugtes Verdinnungsmit-
tel. Die Zusammensetzung umfaldt vorzugsweise
etwa 60 bis etwa 99,99% des hydrophilen Verdin-
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nungsmittels.

[0023] Die Lésungen gemal der vorliegenden Erfin-
dung umfassen typischerweise ein dermatologisch
akzeptables hydrophiles Verdiinnungsmittel. Die L6-
sungen, die in der vorliegenden Erfindung nutzlich
sind, enthalten vorzugsweise etwa 60 bis etwa
99,99% des hydrophilen Verdinnungsmittels.

[0024] Aerosole gemal der vorliegenden Erfindung
kénnen durch Zugeben eines Treibmittels zu einer
Lésung, wie oben beschrieben, gebildet werden. Bei-
spielhafte Treibmittel umfassen Chlor-fluorierte Koh-
lenwasserstoffe mit niedrigem Molekulargewicht. Zu-
satzliche Treibmittel, die hierin nitzlich sind, werden
in Sagarin, Cosmetics Science and Technology, 2.
Auflage, Bd. 2, S. 443 bis 465 (1972) beschrieben,
was hierin als Verweis aufgenommen wird. Aerosole
werden typischerweise als ein Sprihprodukt auf die
Haut aufgetragen.

[0025] Die topischen erfindungsgemallen Zusam-
mensetzungen, einschlieRlich Lotionen und Cremes,
aber nicht darauf beschrankt, kénnen ein dermatolo-
gisch akzeptables Aufweichungsmittel umfassen.
Solche Zusammensetzungen enthalten vorzugswei-
se etwa 2% bis etwa 50% des Aufweichungsmittels.
Aufweichungsmittel schmieren gewdhnlich die Haut,
erhdhen die Glatte und Geschmeidigkeit der Haut,
verhindern oder mildern die Trockenheit der Haut
und/oder schutzen die Haut. Aufweichungsmittel sind
typischerweise nicht mit Wasser mischbare, dlige
oder wachsartige Materialien. Eine breite Vielzahl an
geeigneten Aufweichungsmitteln ist bekannt und
kann hierin verwendet werden. Sagarin, Cosmetics
Science and Technology, 2. Auflage, Bd. 1, S. 32 bis
43 (1972), hierin als Verweis aufgenommen, enthalt
zahlreiche Beispiele von Materialien, die als ein Auf-
weichungsmittel geeignet sind.

[0026] Lotionen und Cremes gemaR der vorliegen-
den Erfindung umfassen im allgemeinen ein L6-
sung-Trager-System und ein oder mehrere Aufwei-
chungsmittel. Lotionen umfassen typischerweise
etwa 1% bis etwa 20%, vorzugsweise etwa 5% bis
etwa 10% Aufweichungsmittel; etwa 50% bis etwa
90%, vorzugsweise etwa 60% bis etwa 80% Wasser.
Eine Creme umfaldt typischerweise etwa 5% bis etwa
50%, vorzugsweise etwa 10% bis etwa 20% Aufwei-
chungsmittel; und etwa 45% bis etwa 85%, vorzugs-
weise etwa 50% bis etwa 75% Wasser.

[0027] Salben der vorliegenden Erfindung kénnen
eine einfache Tragergrundlage von tierischen oder
pflanzlichen Olen oder halbfesten Kohlenwasserstof-
fen (6lig); Absorptionssalbengrundlage, die Wasser
absorbiert, um Emulsionen zu bilden, oder wasser-
I6sliche Trager, beispielsweise einen wasserldslichen
Lésungstrager, umfassen. Salben kénnen au’erdem
ein Verdickungsmittel, wie in Sagarin, Cosmetics,
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Science and Technology, 2. Auflage, Bd. 1, S. 72 bis
73 (1972) beschrieben, hierin als Verweis aufgenom-
men, und/oder ein Aufweichungsmittel umfassen.
Beispielsweise kann eine Salbe etwa 2% bis etwa
10% eines Aufweichungsmittels und etwa 0,1% bis
etwa 2% eines Verdickungsmittels umfassen.

[0028] Bevorzugte Salben umfassen Eucerine und
Glycerol; bevorzugte Gele umfassen Methylcellulo-
se, Glycerol und Wasser oder umfassen Polyacryl-
saure, Polyethylenglykol, Ethanol, Triethanolamin,
Paraben und Wasser; bevorzugte Losungen umfas-
sen wasserige Losungen oder Lésungen aus Ethylal-
kohole oder Propylenglykol.

[0029] GemaR der Erfindung sind die Verbindungen
von Formel (l) zur Behandlung von Hautstdrungen
oder Hautkrankheiten, einschliellich Schenkelge-
schwiirbildung, Jugendakne, Akne-Rosazea, Schup-
penflechte, atopische Dermatitis und Weilflecken-
krankheit, nitzlich.

[0030] AuRerdem ist gezeigt worden, dal die Ver-
bindungen von Formel (I) bei der Behandlung von
Haarausfall, insbesondere Haarschwund, androge-
ner Haarschwund und Haarschwund, verursacht als
eine Nebenwirkung der Chemotherapie oder Strah-
lentherapie, nutzlich sind.

[0031] AuRerdem ist gezeigt worden, dal die Ver-
bindungen von Formel (I) bei der Behandlung von
Verbrennungen und Brandwunden (insbesondere
ersten und ersten/zweiten Verbrennungsgrades und
Brandwunden) und bei der Wundheilung sowie bei
der Behandlung von Sonnenbranden nitzlich sind.

[0032] Eine prophylaktische oder praventive Fahig-
keit der Verbindungen von Formel (l) ist ebenso fur
chronische und wiederkehrende Krankheiten, wie
beispielsweise Schuppenflechte, Beingeschwire
oder Akne, gezeigt worden. Die praventive Wirkung
besteht darin, die Verbesserung eines vorher geheil-
ten Status flr einen verlangerten Zeitraum nach dem
Aufhéren der aktiven pathologischen Symptome zu
halten.

[0033] Die Verbindungen von Formel (I) zeigen
ebenso Nutzlichkeit in der Kosmetologie, insbeson-
dere bei der Bereitstellung der Regeneration und
Glattung der Haut; daher wird die Behandlung von
hautalternden Wirkungen, wie Falten usw., ebenso
von der vorliegenden Erfindung bericksichtigt.

[0034] Zusatzliche Hilfsmittel, die in der Technik be-
kannt sind, kdnnen ebenso in den Formulierungen
der vorliegenden Erfindung einbezogen werden; ins-
besondere kdnnen allgemein verwendete Stabilisato-
ren vorteilhaft einbezogen werden, was es ermdg-
licht, da® die Formulierungen fiir einen geeigneten
Zeitraum, beispielsweise fiir bis zu 2 Jahre stabil blei-
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ben.

[0035] GemaR einem weiteren Aspekt der vorlie-
genden Erfindung wird ebenso die Verwendung von
Verbindungen von Formel (I), wie oben definiert, in
Verbindung mit anderen therapeutisch wirksamen
Verbindungen, die bei der Behandlung von Hautst6-
rungen und Hautkrankheiten und anderen Zustan-
den, auf die man sich oben bezieht, verwendet wer-
den, bereitgestellt. Ebenso werden Formulierungen
bereitgestellt, die eine Verbindung von Formel (1) in
Verbindung mit ein oder mehreren dieser anderen
therapeutisch wirksamen Verbindungen umfassen.
Geeignete andere therapeutisch wirksame Verbin-
dungen umfassen beispielsweise Vitamin A, Vitamin
C, Vitamin E, Coenzym Q, Harnstoff (insbesondere 1
bis 30%), Allantoin (insbesondere 0,1 bis 1%), Ben-
zoylperoxid (5 bis 10%), Menthol, Lecithin, Salicyl-
saure (insbesondere 0,5 bis 10%), Panthenol (insbe-
sondere 0,5 bis 5%) und Antibiotika, insbesondere
Erythromycinbase (1 bis 5%), Clindamycinphosphat
(1 bis 5%) und Tetracyclinhydrochlorid (1 bis 5%),
wobei die Mengen, die in den Klammern spezifiziert
werden, besonders geeignete, aber nicht-einschran-
kende Mengen sind, die sich fiir diese Formulierun-
gen auf das Gewicht beziehen.

[0036] Die folgenden nicht-einschrankenden Bei-
spiele dienen dazu, die vorliegende Erfindung weiter
darzustellen. Die prozentualen Mengen beziehen
sich auf das Gewicht.

Beispiel 1
Eine Salbe, bestehend aus:
Eucerin 30 %
Glycerol 60 %
Verbindung von Formel (I) 10 %

[0037] Die Salbe wurde folgendermafien herge-
stellt. Die Verbindung von Formel (I) wurde pulveri-
siert und mit einer kleinen Menge an Eucerine ge-
mischt, bis sie homogen war, dann wurden das rest-
liche Eucerine und Glycerol zugegeben und das ge-
samte Gemisch, bis es homogen war, geruhrt.

[0038] Eine Salbe von Beispiel 1, die 1-Methylnico-
tinamidchlorid enthalt, wurde topisch zur Behandlung
von Schuppenflechte in einer Gruppe von 7 Patienten
aufgetragen. Nach zehn Tagen Behandlung mit der
Salbe zeigten sechs von den Patienten eine betracht-
liche Verbesserung, die aus der Verminderung der
Kndétchen und Aufhdren der Rétungen bestand. Kei-
ner der Patienten zeigte irgendwelche negativen Wir-
kungen bei der Behandlung mit der Salbe.
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Beispiel 2 Beispiel 4
Ein Gel, bestehend aus: Eine Losung, bestehend aus:
Methylcellulose 5% Ethylalkohol 40 %
Glycerol 12 % Wasser 59,99 %
Wasser 82,5 % Verbindung von Formel () 0,01 %
Verbindung von Formel (I) 0,5%
[0044] Die Lésung wurde folgendermalien herge-

[0039] Das Gel wurde folgendermalen hergestellt.
Pulverisierte Methylcellulose wurde zu heiRem Was-
ser wahrend intensiven Ruhrens zugegeben. Die re-
sultierende Dispersion wurde auf etwa 6°C abgekihlt
und mit Glycerol gemischt. Die Verbindung von For-
mel (1) wurde dann zugegeben und das gesamte Ge-
misch, bis es homogen war, geruhrt.

[0040] Ein Gel von Beispiel 2, das 1-Methylnicotina-
midcitrat enthalt, wurde zur topischen Behandlung
von Beingeschwiren in einer Gruppe von 5 Patienten
aufgetragen. Nach zehn Tagen Behandlung zeigten
alle Patienten eine signifikante Verbesserung, die in
der Beschleunigung der Granulation und Epithelisati-
on bestand. Keiner der Patienten zeigte irgendwel-
che negativen Wirkungen bei der Behandlung mit
dem Gel.

Beispiel 3
Ein Gel, bestehend aus:
Methylcellulose 5%
Glycerol 12%
Wasser 82,7 %
Verbindung von Formel (I) 0,3%

[0041] Das Gel wurde analog zu Beispiel 3 herge-
stellt.

[0042] Ein Gel von Beispiel 3, das 1-Methylnicotina-
midchlorid enthalt, wurde zur topischen Behandlung
von Jugendakne in einer Gruppe von 6 Patienten auf-
getragen. Nach der Behandlung horten die aktiven
pathologischen Symptome bei allen Patienten auf.

[0043] Es ist ebenso gezeigt worden, dal} eine ana-
loge Gelformulierung der Beispiele 2 und 3, umfas-
send Polyacrylsaure, Propylenglykol, Ethanol, Triet-
hanolamin, Paraben und vollentsalztes Wasser zu-
satzlich zu einer Verbindung von Formel (1), klinisch
wirksam ist.
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stellt. Die Verbindung von Formel (1) wurde in Wasser
geldst, dann wurde Ethylalkohol zugegeben und die
resultierende Losung auf Umgebungstemperatur ab-
gekuhlt.

[0045] Eine Ldsung von Beispiel 4, die 1-Methylni-
cotinamidlactat enthalt, wurde aufgetragen, um ein
Wiederauftreten der Jugendakne in der Gruppe von
Patienten aus Beispiel 3 zu verhindern. Alle Patien-
ten zeigten Uber einen langeren Zeitraum die Verbes-
serung nach dem Aufhdren der aktiven pathologi-
schen Symptome. Keiner der Patienten zeigte ir-
gendwelche negativen Wirkungen bei der Behand-
lung mit der Lésung.

Beispiel 5

[0046] Der EinfluR der topischen Auftragung von
1-Methylnicotinamidsalzen auf Haarausfall wurde bei
10 Patienten mit Haarschwund und bei 24 Patienten
mit Haarausfall ohne besonders bekannte Ursache
untersucht.

[0047] Die Patienten mit Haarschwund nutzten ein
Shampoo, das 0,5 Gew.-% 1-Methylnicotinamidchlo-
rid enthalt, entweder jeden Tag oder jeden zweiten
Tag, und trugen das Gel von Beispiel 3 zweimal tag-
lich auf. Der Haarnachwuchs wurde bei 8 der Patien-
ten wahrend des ersten Monats der Behandlung be-
obachtet. Bei den Ubrigen Patienten ist, obwohl kein
Haarnachwuchs nach einen Monat Behandlung beo-
bachtet wurde, das Fortschreiten der Krankheit ge-
stoppt worden.

[0048] Die anderen Patienten mit Haarausfall nutz-
ten das Shampoo, das 0,5 Gew.-% 1-Methylnicotina-
midchlorid enthalt, taglich. Bei allen Patienten ist das
Fortschreiten des Haarausfalls gestoppt worden; bei
einigen Patienten ist Haarnachwuchs beobachtet
worden.

[0049] Keiner der Patienten berichtete nachteilige
Wirkungen bei der Behandlung, wie Jucken und Hau-
tirritationen.

[0050] Auflerdem ist eine Uberraschende Wirkung,
die in Verbindung mit der Behandlung von Haaraus-
fall beobachtet wurde, daf in einigen Fallen graues
Haar zu seiner frilheren naturlichen Farbe zurlick-
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kehrte; auflerdem ist diese Behandlung dafir ge-
dacht, das Grauwerden der Haare zu verhindern.
Diese Verwendung der Verbindungen von Formel (I),
wie oben definiert, stellt einen weiteren Aspekt der
vorliegenden Erfindung dar.

Beispiel 6

[0051] Der EinfluR der topischen Auftragung von
1-Methylnicotinamidsalzen auf Hautverbrennungen
wurde bei 19 Patienten untersucht.

[0052] Das Gel von Beispiel 3 wurde mehrmals am
Tag direkt auf die betroffene Stelle bei den Patienten
mit Verbrennungen von UV-Strahlung und hohen
Temperaturen sowie Brandwunden von heif3en Flis-
sigkeiten topisch aufgetragen. Es waren 15 Patienten
mit Verbrennungen ersten Grades und 4 Patienten
mit Verbrennungen zweiten Grades.

[0053] Bei den Patienten mit Verbrennungen ersten
Grades verminderten sich der Schmerz und das
Odem innerhalb der ersten 24 Stunden, Iéste sich
das Erythem innerhalb 2 bis 3 Tagen bei 11 der Pati-
enten wieder auf und bei den Ubrigen 4 Patienten
wurde es nach 6 Tagen wieder aufgel6st.

[0054] Bei den Patienten mit Verbrennungen zwei-
ten Grades verminderte sich der Schmerz ebenso in-
nerhalb der ersten 2 Tage, wurden die Blasen in 1 bis
3 Tagen absorbiert, das Odem in 2 bis 3 Tagen. Der
Epithelisationsprozess von Abschirfungen und
Oberflachengeschwiren war sehr schnell und trat in-
nerhalb 7 bis 14 Tage in Abhangigkeit der Flache auf.

[0055] Die Ubrigen Narben, die das Ergebnis der
Geschwiurheilung waren, wurden als rein kosmetisch
betrachtet und wurden als solche sowohl vom Patien-
ten als auch vom Arzt akzeptiert. Es wurden keine
nachteiligen Wirkungen der Behandlung bemerkt.

[0056] Aulerdem flhrte die &hnliche Auftragung
des Gels von Beispiel 3 bei zehn Patienten mit erns-
ten Sonnenbranden zur effektiven Verbesserung ih-
res Zustandes.

Weitere Beispiele

[0057] Ebenso ist gezeigt worden, dafd Formulierun-
gen, die die folgenden Verbindungen enthalten, bei
der Behandlung von Hautkrankheiten und Hautsto-
rungen, auf die man sich oben bezieht, speziell Akne
und Schuppenflechte, klinisch wirksam sind:
1-Methylnicotinsaure;
1-Methylnicotinsaureethylestersalze;
1-Methylnicotinsaurepropylestersalze.

[0058] Es ist ebenso gezeigt worden, dall Formulie-
rungen, die 1-Methyl-N'-hydroxymethylnicotinamid-
salze enthalten, bei der Behandlung von Hautkrank-
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heiten und Hautstérungen, auf die man sich oben be-
zieht, klinisch wirksam sind.

Patentanspriiche

1. Verwendung einer Verbindung der Formel (1):

O

| - 0]
worin R die Gruppe NR?R? oder die Gruppe OR* be-
deutet;

R' einen Methylrest bedeutet;

R? und R* unabhangig voneinander jeweils Wasser-
stoff oder einen C,,-Alkylrest bedeuten;

R® Wasserstoff, einen C, ,-Alkylrest oder CH,OH be-
deutet

und X" ein physiologisch geeignetes Gegenanion be-
deutet;

fur die Herstellung eines Medikaments zur Behand-
lung von Hautkrankheiten oder Hautstérungen.

2. Verwendung einer Verbindung der Formel (I)
gemal Anspruch 1 zur Herstellung eines Medika-
ments fir die Behandlung von Sonnenbrand, Ver-
brennungen oder Verbrihungen sowie zur Wundhei-
lung.

3. Verwendung gemal Anspruch 1 oder 2, wobei
R die Gruppe NR?R? bedeutet.

4. Verwendung gemaf einem der Anspriche 1
bis 3, wobei R? eine Methylgruppe oder Wasserstoff
bedeutet.

5. Verwendung gemal einem der Anspriiche 1
bis 4, wobei R* CH,OH oder Wasserstoff bedeutet.

6. Verwendung gemafl Anspruch 1 oder 2, wobei
R die Gruppe OR* und R* einen C, ,-Alkylrest bedeu-
ten.

7. Verwendung gemaf einem der Anspriiche 1, 2
oder 6, wobei R* eine Propyl- oder Ethylgruppe be-
deutet.

8. Verwendung gemal einem der Anspriiche 1
bis 7, wobei die Verbindung der Formel (l) ein Satz
von 1-Methylnicotinamid oder ein Salz von 1-Me-
thyl-N'-hydroxymethylnicotinamid ist.

9. Verwendung gemal einem der Anspriiche 1
bis 7, wobei die Verbindung der Formel (I) ein Salz
von 1-Methylnicotinsaureethylester oder ein Salz von
1-Methylnicotinsaurepropylester ist.
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10. Verwendung gemaf einem der Anspriiche 1
bis 7, wobei die Verbindung der Formel (I) ein Salz
der 1-Methylnicotinsaure ist.

11. Verwendung gemaf} einem der Anspriche 1
bis 10, wobei das Salz ein Chlorid, Benzoat, Salicylat,
Acetat, Citrat oder Lactat ist.

12. Verwendung gemafl Anspruch 1 oder 2, wo-
bei die Verbindung der Formel (1)
1-Methylnicotinamid-chlorid;
1-Methylnicotinamid-citrat;
1-Methylnicotinamid-lactat;
1-Methyl-N'-hydroxymethylnicotinamid-chlorid;
1-Methylnicotinsaure-chlorid;
1-Methylnicotinsaure-ethylester-chlorid oder
1-Methylnicotinsaure-propylester-chlorid ist.

13. Verbindung der Formel (1)
0]

X
> )
+ -
I, X
"R
worin R eine NR?R3-Gruppe oder eine OR*-Gruppe
bedeutet;
R' eine Methylgruppe bedeutet;
R? Wasserstoff oder eine C, ,-Alkylgruppe bedeutet;
R® Wasserstoff, eine C,,-Alkylgruppe oder eine
CH,OH-Gruppe bedeutet;
R* eine C, ,-Alkylgruppe bedeutet und
X ein physiologisch geeignetes Gegenanion bedeu-
tet;
zur Verwendung zur Therapie.

14. Verbindung der Formel (I) gemafR einem der
Anspriche 3 bis 9 und 11 zur Verwendung zur Thera-

pie.

15. Verbindung der Formel (I) gemafy Anspruch
13, wobei die Verbindung
1-Methylnicotinamid-chlorid;
1-Methylnicotinamid-citrat;
1-Methylnicotinamid-lactat;
1-Methyl-N'-hydroxymethylnicotinamid-chlorid;
1-Methylnicotinsaure-ethylester-chlorid oder
1-Methylnicotinsdure-propylester-chlorid ist, zur Ver-
wendung zur Therapie.

16. Pharmazeutische Zusammensetzung, ent-
haltend eine Verbindung der Formel (I) gemaR einem
der Anspriche 13 bis 15 in Verbindung mit einem
oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Tra-
gern, Verdinnungsmitteln oder Hilfsmitteln.

17. Zusammensetzung gemafl Anspruch 16, zur
topischen Anwendung und enthaltend etwa 90 bis
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99.95% eines pharmazeutischen Grundtragers und
etwa 0,005 bis etwa 10 Gewichts-% an der Verbin-
dung gemaf Formel (1).

18. Zusammensetzung gemaf Anspruch 17, ent-
haltend etwa 0,01 bis etwa 10 Gewichts-% der Ver-
bindung gemafR Formel (I).

19. Zusammensetzung gemaf Anspruch 17 oder
18 in Form einer Salbe oder eines Gels.

20. Zusammensetzung gemaf Anspruch 17 oder
18 in Form einer wasserigen Lésung.

21. Verbindung der Formel (I) gemal einem der
Anspriche 1 bis 12 zur Verwendung als Kosmetikum.

22. Verbindung der Formel (I) gemafl Anspruch
21 aus der Gruppe, bestehend aus
1-Methylnicotinamid-chlorid;
1-Methylnicotinamid-citrat;
1-Methylnicotinamid-lactat;
1-Methyl-N'-hydroxymethylnicotinamid-chlorid;
1-Methylnicotinsaure-ethylester-chlorid oder
1-Methylnicotinsaure-propylester-chlorid, zur
wendung als Kosmetikum.

Ver-

23. Verfahren zur kosmetischen Behandlung der
Haut eines Menschen oder Tieres, wobei man den
Menschen oder das Tier mit einer wirksamen Menge
einer Verbindung der Formel (1) gemaR einem der
Anspriche 1 bis 12 behandelt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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