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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Mittel, die gegen Hepatitis A Viruzid wirken, und nur in sehr geringem Umfang oder
gar keine chlorhaltigen und/oder -abspaltenden Wirkstoffe enthalten sowie deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung.
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,Hepatitis A Viruzid“

Die vorliegende Erfindung betrifft Mitte!, die gegen Hepatitis A Viruzid wirken und
nur in sehr geringem Umfang oder gar keine chlorhaltigen und/oder —abspalten-

den Wirkstoffe enthalten.

Handedesinfektionsmittel besitzen im allgemeinen nur eine sehr eingeschrankte
Wirksamkeit gegeniiber Viren. In der Regel werden nur die sogenannten behdliten
und/oder lipophilen Viren erreicht. Hierzu zédhlen Hepatitis B-Virus, HIV und Rota-
virus. Viele weitere, insbesondere aber die sogenannten unbehdiliten hydrophilen
Viren, werden dagegen durch die ublichen Handedesinfektionsmittel nicht erreicht.
Ubliche Handedesinfektionsmittel sind vielfach auf der Basis von Alkoholen mit
einem Gesamt-Alkoholgehalt von rund 70 % konzipiert und gelten gegenuber den
sogenannten unbehiillten hydrophilen Viren als wirkungslos. Das Hepatitis A-virus,
das wohl wichtigste unbehiillte hydrophile Virus im humanmedizinischen und im
Lebensmittel-Bereich ist hier eingeschlossen. Rund 5000 bis 6000 Hepatitis A
Falle werden pro Jahr allein fur die Bundesrepublik gemeldet. Diese repréasentie-
ren aber nur ca. 5 % der tatsachlichen Ansteckungsfalle. 90 bis 95 % der HAV-
Infektionen verlaufen untypisch oder ohne ausgepragtes Krankheitsbild und wer-
den deshalb nicht durch die amtliche Statistik erfalt. Damit liegt die Infektionsrate
von HAV deutlich Uber einer so bedeutenden Erkrankung wie z.B. der HIV-
Infektion (weniger als 2000 Neuinfektionen pro Jahr). In medizinischen Bereichen
wie der Padiatrie, der Neonatologie oder der Infektionsmedizin, ebenso im Bereich
lebensmittelverarbeitender Betriebe besteht dringender Bedarf fiir ein Handedes-
infektionsmittel mit spezieller Wirksamkeit gegen HAV. Eine Grundwirksamkeit
gegeniiber behtiliten Viren (z.B. HIV, HBV) sowie gegeniiber Bakterien und Pilzen
ist dartiber hinaus eine selbstverstandliche Grundforderung an solche Mittel, die
aber in der Kombination mit einer HAV-Wirksamkeit bisher nirgendwo belegt wur-
de.
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Bisher ist bekannt, dal einzelne Handedesinfektionsmittel mit einer Ethanolkon-
zentration von 80 bis 80 Vol% eine Wirksamkeit gegentiber Poliovirus besitzen
konnen. Zwar handelt es sich beim Poliovirus ebenfalls um ein unbehiilltes Parti-
kel, die Empfindlichkeit des Poliovirus gegeniber derartigen Desinfektionsmittelre-

zepturen wird in Fachkreisen jedoch als Ausnahme angesehen.

Deshalb wird zur Prafung der Viruzidie von Handedesinfektionsmitteln standard-
méaBig gefordert, dak gegen das unbehtllte Simianvirus 40 geprift werden. Hier

erwiesen sich alle Handedesinfektionsmittel auf Alkoholbasis als wirkungslos.

Trotzdem gibt es im Markt Hersteller von Handedesinfektionsmitteln, die aufgrund
der Wirksamkeit gegenuber Poliovirus eine viruzide Wirkung gegeniiber Hepatitis
A ausloben. Dieser RuckschluR ist nicht korrekt, da, wie oben erlautert, nicht von
einem Virus, das bekanntermalen empfindlich gegeniiber Desinfektionsmittein ist,
auf ein anderes Virus, egal welches, geschlossen werden kann. Deshalb galt bis
heute, trotz dieser im Markt befindlichen Produkte, fiir die Fachwelt, daf Produkte
auf Alkoholbasis keine Wirksamkeit gegeniiber Hepatitis A besitzen, da bisher

niemals ein Nachweis flr eine solche Wirksamkeit gefiihrt wurde.

WallhduRer beschéftigt sich in seinem Buch ,Praxis der Sterilisation, Desinfektion,
Konservierung®, 5. Auflage, Seite 94 — 95, Georg Thieme Verlag Stuttgart/New
York, 1995, unter anderem mit der Desinfektion beim Umgang bei Hepatitis Viren.
Wallhauler bezieht sich dort auf die 11. Ausgabe der vom Bundesgesundheitsamt
Deutschland nach § 10c BSG geforderten Listung experimentell geprifter und an-
erkannt wirksamer Desinfektionsmittel und —verfahren und stellt kiar, daR lediglich
Chloramin-T in 1-prozentiger und 2-prozentiger Konzentration den Anforderungen
an die Wirksamkeit gegen Hepatitis A gentigt. Weiterhin sind als wirksam geltende
Praparate zwei Handelspraparate aufgefihrt, die ebenfalls auf Chlorwirkstoffen

basieren.

Demzufolge hat sich die Fachwelt, obwohl Chlorwirkstoffe aus 6kologischen sowie

toxikologischen Grinden bedenklich sind, damit abgefunden, daR es erforderlich
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ist, chlorhaltige Mittel fiir die Bekampfung von Hepatitis A einzusetzen. Mittel auf
Alkoholbasis galten ausnahmslos als unwirksam gegeniiber Hepatitis A-Viren und
wurden auch in alteren Ausgaben der BGA-Liste als solche eingestuft. Obwohl
der Bedarf fir Mittel, die ohne Zuhilfenahme oder nur mit sehr stark reduzierten
Mengen von chiorhaltigen Wirkstoffen eine erwiesenermaRen ausreichende Wirk-
samkeit gegeniiber Hepatitis A besitzen, im Markt sehr groR wire, konnte nicht

erwartet werden, dal derartige Mittel verfugbar gemacht werden kénnen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb, Mittel zu suchen, die mit
méglichst geringen Anteilen chloraktiver Wirkstoffe ausreichende Wirkung gegen-

Uber Hepatitis A-Viren entfalten.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist dementsprechend ein Hepatitis A ab-
tétendes Mittel, das einen oder mehrere wafrige Alkohole und gewiinschtenfalls
0,1 bis 10 Gew.% zusatzliche antimikrobielle Komponenten enthalt, mit der MaR-
gabe, dall weniger als 0,5 Gew.% chlorhaltiger und/oder chlorabspaltender Wirk-
stoffe, bezogen auf das gesamte Mittel, enthalten sind.

Fir die Experten galt nach wie vor, dall explizit fiir Hepatitis A keine Wirksamkeit
solcher Mittel vorliegt. Deshalb war es trotz der erwéhnten Produkte mit HAV-
Auslobung, aufgrund des Kenntnisstands der Fachwelt, nicht naheliegend sondern
uberraschend, dal HAV-Wirksamkeit fur erfindungsgemaRe Mittel nachgewiesen
werden konnte.

In einer bevorzugten Ausfiihrung des erfindungsgemaRen Mittels ist der Anteil
chlorhaltiger und/oder —abspaitenden Wirkstoffe kieiner als 0,3 Gew.% bezogen
auf das gesamte Mittel, wobei besonders bevorzugt das erfindungsgemaRe Mittel
frei von chlorhaltigen und/oder —abspaltenden Wirkstoffen ist.

Wenn ein chlorhaltiger und/oder —abspaltender Wirkstoff in dem erfindungsgema-
Ben Mittel zum Einsatz kommt, dann sind Verbindungen, wie beispielsweise
Chlorhexidingluconat, 2,2'-Methylen-bis-(6-brom-4-chlorphenol), 2,4,4‘-Trichlor-2'-
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hydroxydiphenylether, N-(4-Chlorphenyl)-N-(3,4-dichlorphenyl)-harnstoff, N,N‘-Bis-
(4-Chlorphenyl)-3,12-diimino-2,4,11,13-tetraaza-tetradecandi-imidamid bevorzugt.

Es ist bevorzugt, daR das erfindungsgeméaRe Mittel als Alkohol 50 bis 97 Gew.%,
besonders bevorzugt 80 bis 95 Gew.%, Ethanol bezogen auf das gesamte Mittel
enthalt, wobei der Rest auf 100% Gesamtmenge, Wasser und/oder andere Wirk-
stoffe, gegebenenfalls chlorhaltige und/oder —abspaltende Wirkstoffe innerhalb der

angegebenen Mengen sind.

Als weitere Zusatzstoffe kénnen in bevorzugten Ausfilhrungsformen beispielhaft

Ubliche Riechstoffe, Rickfetter, tensidische Komponenten enthalten sein.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform enthélt das erfindungsgemafe
Mittel als weiteren Alkohol neben Ethanol 0,1 bis 40 Gew.% einer oder mehrerer
Komponenten ausgewéhlt aus Methanol, n-Propanol, i-Propanol, 1,3-Butandiol,
Phenoxyethanol, 1,2-Propylenglykol, Glycerin, wobei die Anteile der Alkohole und
der Ubrigen Komponenten so zu wihlen sind, dak die Summe von 100% nicht

Uberschritten wird.

Vorzugsweise erreicht man mit dem erfindungsgeméRen Mittel, daR Hepatitis A
bei Raumtemperatur innerhalb von weniger als 300 Sekunden, besonders bevor-
zugt innerhalb von weniger als 120 Sekunden, und ganz besonders bevorzugt in-
nerhalb von weniger als 60 Sekunden inaktiviert wird.

In einer ebenfalls bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgeméaRen Mittels,
kann man auch bei sehr niedriger Temperaturen von ca. 0°C noch ausreichende
Effekte gegen HAV bewirken.

Das erfindungsgemafe Mittel enthalt vorzugsweise, bezogen auf das gesamte
Mittel, als zusatzliche antimikrobielle Wirkstoffe Komponenten, die besonders be-
vorzugt ausgewahlt sind aus den Gruppen der Aldehyde, antimikrobiellen S&uren,

Lewis-Sauren, Carbonséureester, Saureamide, Phenole, Phenolderivate, Diphe-
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nyle, Diphenylalkane, Harnstoffderivate, Sauerstoff-, Stickstoff-Acetale sowie —
Formale, Benzamidine, Isothiazoline, Phthalimidderivate, Pyridinderivate, antimikro-
biellen oberflachenaktiven Verbindungen, Guanidine, antimikrobiellen amphoteren
Verbindungen, Chinoline, wobei ganz besonders bevorzugt die zusétziiche chlor-
freie antimikrobielle Komponente ausgewahlt ist aus Undecylenséure, Zitronen-
saure, p-Hydroxy-benzoeséaure, Sorbinsaure, Salicylsaure, quaternaren Ammoni-

umverbindungen, Guanidinen, Amphoteren.

Insbesondere ist durch Zusatz von Lewis-Sauren, beispielsweise Zinkchiorid,
Aluminiumchlorid, Bariumchlorid, zu den erfindungsgeméafen Mitteln erreichbar,

dal® man mit reduzierten Mengen an Ethanol auskommt.

In einer bevorzugten Ausflhrung liegt das erfindungsgeméaRe Mittel als Fliissig-
keit, Gel, Creme, Paste oder Schaum vor, gegebenenfall kann es auch in Form
einer Kombination mit einem festen Trager vorliegen, die beispielsweise durch
Tranken oder andere Behandlung von Papier, Stoff-Tuchern oder weiteren geeig-
neten Tragern zur Verfigung gestellt werden kann.

Das erfindungsgemafRe Mittel enthalt vorzugsweise zuséatzliche oberflachenaktive
Komponenten wie Alkylpolyglykoside.

Bevorzugte zuséatzliche Hilfsmittel in dem erfindungsgeméaRe Mittel sind Kompo-
nenten, die zur Verbesserung der Hautvertraglichkeit fihren, wie Rizinusél, Glyce-
rin oder andere Alkohole, die jedoch in den bisherigen Ausfithrungen bereits ent-

halten waren.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung eines
erfindungsgemafen Mittels zur desinfizierenden Behandiung von Hautoberfla-
chen, insbesondere in mikrobiologisch sensitivem Arbeitsumfeld, ganz besonders
im Hospital-, Kichen-, Lebensmittel-, Kosmetik-, Pharmazie-, Haushalts-Sektor

und ganz speziell, wenn Anforderungen an aseptisches Arbeiten gestellt werden.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines er-

findungsgeméBen Mittels gemaR den in der vorliegenden Erfindung gemachten
Erlduterungen.
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Beispiele

Zur Uberprifung der Wirksamkeit gegentiber Hepatitis A wurden 2 unterschiedli-
che Rezepturen ausgewahilt;

Rezeptur A:

80 Gew.% Ethanol
15 Gew.% Methanol
Rest auf 100 %:

zusatzliche chiorfreie Hilfsstoffe, wie Riickfetter, Parfiim etc.. und Wasser

Rezeptur B:

90 Gew.% Ethanoi

0,2 Gew.% Chlohexidingluconat
Rest auf 100 %:

zuséatzliche chlorfreie Hilfsstoffe, wie Ruckfetter, Parfim etc.. und Wasser

Die Suspensionsversuche zur Priifung der Wirksamkeit gegen Hepatitis A wurden
gemal den Richtlinien des BGA (Bundesgesundheitsamtes) und der DVV (Deut-
sche Veterinar-Vorschriften) durchgefiihrt.

Die Rezepturen A und B wurden geméaR der Testvorschrift 80%ig konzentriert oh-
ne und mit Eiweilbelastung mit dem Hepatitis A Virus bei Raumtemperatur inku-
biert.

Nach vorgegebener Einwirkzeit wurde die Virus-Desinfektionsmittelsuspension auf
eine entsprechend der genannten Versuchsvorschriften vorbereitete Mikrotiter-
platte Gbertragen und im AnschluB in log 10-Schritten verdiinnt.

Die Verdinnungen wurden auf Zellkulturplatten tUbertragen.

Die Toxizitatkontrollen wurden ebenfalls gemaR der Richtlinien des BGA und der
DVV durchgefiihrt. Sowohl bei Rezeptur A als auch bei Rezeptur B trat bei einer

Verdinnung von 107 keine Zellschadigung mehr auf.
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Das Ergebnis der Inaktivierungsversuche &Rt sich wie folgt zusammenfassen:
Sowohl Rezeptur A als auch Rezeptur B inaktivieren das Hepatitis A-Virus sowohl
ohne als auch mit Eiweilbelastung um mehr als 5 Titerstufen (Log 10) bei einer
Einwirkungszeit von mindestens 1 Minute.

Nach 5-mindtiger Einwirkungszeit ist keine Restinfektiositat mehr nachweisbar.

Damit ist erstmals bewiesen, daB erfindungsgemaRe Mittel Wirksamkeit gegen

Hepatitis A besitzen.
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Patentanspriiche

1. Hepatitis A abtétendes Mittel, das einen oder mehrere waRrige Alkohole und
gewunschtenfalls 0,1 bis 10 Gew.% zusétzliche antimikrobielle Komponenten
enthalt, mit der MaRgabe, dal weniger als 0,5 Gew.% chlorhaltiger und/oder

chlorabspaltender Wirkstoffe, bezogen auf das gesamte Mittel, enthalten sind.

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR als Alkohol 50 bis 97
Gew.% Ethanol, bezogen auf das gesamte Mittel, enthalten ist, wobei der Rest

auf 100% Gesamtmenge, Wasser und/oder andere Wirkstoffe sind.

3. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daRk, bezogen auf das ge-
samte Mittel, als weiterer Alkohol neben Ethanol 0,1 bis 40 Gew.% einer oder
mehrerer Komponenten ausgewahlt aus Methanol, n-Propanol, i-Propanol, 1,3-
Butandiol, Phenoxyethanol, 1,2-Propylenglykol, Glycerin enthalten sind, wobei
die Anteile der Alkohole so zu wahien sind, daR die Summe von 100% nicht
Uberschritten wird.

4. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dal die
zuséatzlichen antimikrobielle Komponenten ausgewahlt sind aus den Gruppen
der Aldehyde, antimikrobiellen Sauren, Lewis-Sauren, Carbonséureester, Sau-
reamide, Phénole, Phenolderivate, Diphenyle, Diphenylalkane, Harnstoffderi-
vate, Sauerstoff-, Stickstoff-Acetale sowie —Formale, Benzamidine, Isothiazoli-
ne, Phthalimidderivate, Pyridinderivate, antimikrobiellen oberflaichenaktiven
Verbindungen, Guanidine, antimikrobiellen amphoteren Verbindungen, Chino-
line, 1,2-Dibrom-2,4-dicyanobutan, lodo-2-propynyl-butyl-carbamat, lod, lodo-
phore.

5. Mittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daR die zuséatzlichen antimi-
krobiellen Komponenten ausgewahlt sind aus Undecylensaure, Zitronensaure,

p-Hydroxy-benzoesaure, Sorbinsaure, Salicylsdure, 2-Benzyl-4-chlorphenol,
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2,2"-Methylen-bis-(6-brom-4-chlorphenol), 2,4,4'-Trichlor-2'-
hydroxydiphenylether, N-(4-Chlorphenyl)-N-(3,4-dichlorphenyl)-harnstoff, N,N'-
(1,10-decandiyldi-1-pyridinyl-4-yliden)-bis-(1 -octanamin)-dihydrochlorid, N,N‘-
Bis-(4-Chlorphenyl)-3,12-diimino-2,4,11 ,13-tetraaza-tetradecandiimidamid,

quaternaren Ammoniumverbindungen, Guanidinen, Amphoteren.

6. Mittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daR als zusatzliche antimi-
krobielle Komponenten 2,4,4'-Trichlor-2‘-hydroxydiphenyl-ether und/oder N,N'-
Bis-(4-Chlorphenyl)-3,12-diimino-2,4,11,13-tetraaza-tetradecandiimidamid ent-

halten sind.
7. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daR das
Mittel als Flussigkeit, Gel, Creme, Paste oder Schaum in Kombination mit ei-

nem festen Trager vorliegt.

8. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daR zu-
satzliche oberflachenaktive Komponenten enthalten sind.

9. Verwendung eines Mittels gemaR den Anspriichen 1 bis 8 zur desinfizierenden
Behandlung von Hautoberflachen.

10.Verfahren zur Herstellung eines Mittels gemaR den Anspriichen 1 bis 8.
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