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(54) Title: WOUND AND MUCOUS MEMBRANE DISINFECTANT

(54) Bezeichnung: WUND- UND SCHLEIMHAUTDESINFEKTIONSMITTEL

(57) Abstract: The invention relates to an aqueous wound and mucous membrane disinfectant containing a) octenidine dihydrochlo-
ride, b) at least one active ingredient selected from the group of ethanol, propan-1-ol, propan-2-ol, undecylene amidopropyl trimo-
nium methosulfate, 3-(4-chlorophenoxy)-1,2-propanediol and/or sodium hydroxymethylglycinate, ¢) glycerine and/or 1,2 diols com-
prising between 3 and 10 carbon atoms, and d) optionally surfactants, emulsifiers, solubilisers, pH regulators, dyestuffs, perfumes
and/or thickening agents. The inventive agent is free of phenoxyethanol, phenoxypropanol, phenoxyisopropanol and organic acids.

(57) Zusammenfassung: Wissriges Wund- und Schleimhautdesinfektionsmittel enthaltend a) Octenidindihydrochlorid und b) ei-
nen oder mehrere Wirkstoffe gewé#hlt aus der Gruppe Ethanol, Propan-1-ol, Propan-2-ol, Undecylenamidopropyltrimonium Me-
thosulfat, 3-(4-Chlorphenoxy)- 1 ,2-propandiol und/oder Natriumhydroxymethylglycinat und ¢) Glycerin und/oder 1 ,2-Diole mit 3
bis 10 Kohlenstoffatomen sowie d) gegebenenfalls Tenside, Emulgatoren, Losungsvermittler, pH-Regulatoren, Farbstoffe, Parfiims
und/oder Verdickungsmittel, wobei das Mittel frei von Phenoxyethanol, Phenoxypropanol, Phenoxyisopropanol und organischen

Sduren ist.
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Bode Chemie GmbH & Co.
Hamburg

Beschreibung

Wund- und Schleimhautdesinfektionsmittel

Die vorliegende Erfindung betrifft ein wassriges Wund- und Schleimhautdesinfektionsmit-
tel auf der Basis von Octenidindihydrochlorid, welches weitere Inhaltsstoffe aus der
Gruppe Ethanol, Propan-1-ol, Propan-2-ol, Undecylenamidopropyltrimonium Methosulfat,
Natriumhydroxymethylglycinat und 3-(4-Chlorphenoxy)-1,2-propandiol enthalt. Das Des-
infektionsmittel gemaf der vorliegenden Erfindung hat einen pH-Wert von 5 bis 7 und ist
frei von Phenoxyethanol, Phenoxypropanol, Phenoxyisopropanol und organischen Sau-

ren.

Ein Wund- und Schleimhautdesinfektionsmittel sollte in erster Linie bestimmte mikrobio-
logische Anforderungen erfiillen, welche beispielsweise in F.-A. Pitten, H.-P. Werner, A.
Kramer, ,A standardized test to assess the impact of different organic challenges on the
antimicrobial activity to antiseptics®, Journal of Hospital Infection (2003) 55, 108 - 115
beschrieben werden. Allerdings wird auch auf die Wund-, Haut- bzw. Schleimhautvertrag-
lichkeit eines entsprechenden Desinfektionsmittels immer héheren Wert gelegt.

Die meisten der bisher Ublichen Wirkstoffe weisen hinsichtlich ihrer Vertraglichkeit erheb-
liche Defizite auf. Jod und PVP-Jod verursachen bei Uberempfindlichkeit héaufig Allergien,
auBerdem wird die Haut stark verfarbt und Jod penetriert insbesondere aus alkoholischen
Lésungen durch die Haut und starker noch durch die Schleimhaut, was bei empfindlichen
Personen zur Hyperthyreose und auch zum Jodismus fihren kann. Bei PVP-Jod sind
diese Nebenwirkungen zwar geringer, jedoch ebenfalls manifest.

Chlorhexidin und seine Salze sind weltweit neben Jod und PVP-Jod sowie den Alkoholen
die wichtigsten Wirkstoffe in der Antiseptik, obwohl diese Verbindungen in toxikologischer
Hinsicht kritisch beurteilt werden. Chlorhexidin ist im Ames-Test und im DNA-Repair-Test
positiv. Beide Ergebnisse deuten auf ein mutagenes Potenzial hin. Die Abbauprodukte 4-
Chloranilin und 4-Chlorphenylisocyanat haben eine groBe Affinitadt zur Haut und reichern
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sich dort bei haufigem Gebrauch an. Triclosan, ein chloriertes Phenol, penetriert sehr
stark durch die Haut und ist ein potenzieller Dioxinbildner.

Octenidindihydrochlorid ist als Wirkstoff in Schleimhaut- und Wundantiseptika bekannt
und lasst sich durch die nachstehenden Grenzstrukturformeln beschreiben:

Cl

@
H3C*(CH2)7fNH—< N—(CHz)10—N —NH-—(CH3);—CH3

H3C— (CH2)7NH@N (CH2)10— N@ NH—(CHy);—CH3;

Der Rohstoff Octenidindihydrochlorid besitzt eine gute mikrobizide Wirksamkeit bei relativ
guter Vertraglichkeit. In der DE-39 25 540-C1 wird ein wassriges Schleimhautantisepti-
kum beschrieben, welches zur Erhéhung der Wirksamkeit neben Octenidindihydrochlorid
Phenoxyethanol und/oder Phenoxypropanol enthélt. Ein derartiges Praparat ist bei-
spielsweise unter dem Namen ,Octenisept‘ im Handel und wird vielfach in der Gynakolo-
gie und Andrologie benutzt. Allerdings haben neuere Untersuchungen ergeben, dass die
Kombination von Octenidindihydrochlorid und Phenoxyethanol eine hohe Cytotoxizitat
aufweist, so dass bei der Anwendung auf offenen Wunden betréchtliche Bedenken ange-
bracht sind.

In der WO-02/069874-A1 entsprechend der DE-101 09 925-A1 werden daher Wund- und
Schleimhautdesinfektionsmittel beschrieben, die statt der oben genannten Kombination
neben Octenidindihydrochlorid nun Ethanol und eine physiologisch vertragliche orga-
nische Saure enthalten. Als organische Saure werden beispielhaft Milchsaure, Glycolsau-
re, Malonséure, Bernsteinsaure, Apfelsiure, Weinséure oder Zitronenséure genannt. Der
pH-Wert dieser Lésungen liegt bei 2,5 bis 3,0. Saure Zubereitungen in diesem sehr nied-
rigen Bereich kénnen bei nicht zu haufigem Gebrauch durchaus vertraglich sein, stellen
jedoch bei langer andauernder Anwendung eine Noxe dar.



10

15

20

25

30

WO 2007/023066 3 PCT/EP2006/064836

Grundsatzlich besitzen alle mikrobiziden Wirkstoffe ein gewisses Reizpotenzial, auf das
die Schleimhaut besonders empfindlich reagiert.

Es war daher Aufgabe der Erfindung, ein Wund- und Schleimhautdesinfektionsmittel auf
der Basis von Octenidindihydrochlorid zu entwickeln, welches einerseits die mikrobiziden
Anforderungen — besonders hinsichtlich der Wirksamkeit gegeniber Candida albicans —
erfiillt, andererseits aber einen gegeniber den Formulierungen des Standes der Technik
gunstigeren pH-Wert und damit eine bessere Wund-, Haut- bzw. Schleimhautvertraglich-

keit aufweist.

Véllig iberraschend und fur den Fachmann nicht vorhersehbar werden diese Aufgaben —
insbesondere hinsichtlich der Wirksamkeit gegeniiber Candida albicans — gel6ést durch
ein wassriges Wund-und Schleimhautdesinfektionsmittel, enthaltend

a) Octenidindihydrochlorid,

b) einen oder mehrere Wirkstoffe gewahlt aus der Gruppe Ethanol, Propan-1-ol,
Propan-2-ol, Undecylenamidopropyltrimonium  Methosulfat,  3-(4-Chlor-
phenoxy)-1,2-propandiol und/oder Natriumhydroxymethylglycinat und

c) Gilycerin und/oder 1,2-Diole mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen sowie

d) gegebenenfalls Tenside, Emulgatoren, L&sungsvermittler, pH-Regulatoren,
Farbstoffe, Parfims und/oder Verdickungsmittel,

wobei das Mittel frei von Phenoxyethanol, Phenoxypropanol, Phenoxyisopropanol

und organischen Sauren ist.

Erfindungsgemal’ besonders bevorzugte Komponente gemaR b) ist Propan-1-ol und
Ethanol. Erfindungsgemal besonders bevorzugte Einsatzstoffe gemaf c) sind Glycerin,
Propan-1,2-diol, Butan-1,2-diol, Pentan-1,2-diol und/oder Hexan-1,2-diol.

Es ist vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung, den Gehalt an Octenidindihydroch-
lorid aus dem Bereich von 0,05 bis 0,2 Gew.-% zu wahlen. Besonders bevorzugt betragt
der Gehalt an Octenidindihydrochlorid ca. 0,1 Gew.-%, um eine sehr gute mikrobizide
Wirksamkeit bei gleichzeitig hervorragender Hautvertréaglichkeit zu erreichen.
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Es ist bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung, wenn das erfindungsgemafe
Wund- und Schleimhautdesinfektionsmittel

a) 0,05 bis 0,2 Gew.-% Octenidindihydrochlorid und

b) je 0,5 bis 15,0 Gew.-% Propan-1-ol und/oder Propan-2-ol und/oder Ethanol und/oder
0,5 bis 5,0 Gew.-% Undecylenamidopropyltrimonium Methosulfat und/oder
0,05 bis 0,5 Gew.-% Natriumhydroxymethylglycinat und/oder
0,03 bis 0,3 Gew.-% 3-(4-Chlorphenoxy)-1,2-propandiol und

c) 0,2 bis 3,0 Gew.-% Glycerin und/oder 1,2-Diolen enthélt.

Besonders bevorzugt ist ein erfindungsgemalles Wund- und Schleimhautdesinfektions-
mittel bestehend aus

a) 0,05 bis 0,15 Gew.-% Octenidindihydrochlorid,
b) 3,0 bis 12,0 Gew.-% Ethanol,

c) 0,3 bis 1,0 Gew.-% Glycerin (85 Gew.-%),

d) Wasser auf 100 Gew.-%.

Ferner besonders bevorzugt gemalR der vorliegenden Erfindung ist ein Wund- und
Schleimhautdesinfektionsmittel mit

a) 0,05 bis 0,15 Gew.-% Octenidindihydrochlorid,
b) 2,0 bis 6,0 Gew.-% Propan-1-ol,

c) 0,3 bis 1,0 Gew.-% Glycerin (85 Gew.-%)

d) Wasser auf 100 Gew.-%.

Zusatzlich kénnen die erfindungsgeméaen Wund- und Schleimhautdesinfektionsmittel
weitere Stoffe wie Farbstoffe, Parfims, Emulgatoren, Lésungsvermittler, pH-Regulatoren,
Verdickungsmittel und/oder Tenside enthalten. Hierfir kommen erfindungsgeman bevor-
zugt nur solche Stoffe in Frage, die kein eigenes oder ein sehr geringes zusatzliches

Reizpotenzial aufweisen.
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Diese Anforderung gilt selbstverstandlich in besonderem Mal fir die Tenside und Emul-
gatoren. Insbesondere geeignet fir eine Anwendung im Sinne der vorliegenden Erfin-
dung sind dementsprechend Tenside und Emulgatoren, die im Erythrocyten-Test (RBC-
Test = red blood cell-Test) Code 11035 und/oder im HET-CAM-Test, (hen’'s egg test-
chorioaallantoic membrane) Code 11087 kein oder ein sehr geringes Reizpotenzial auf-
weisen. Hinsichtlich einer genaueren Abstufung zwischen den Tensiden und Emulgato-
ren sei dabei u.a. auf die einschlagige Literatur zu dem obigen Thema verwiesen.

Erfindungsgemal besonders vorteilhaft sollten — wenn Uberhaupt — nur kleine Mengen
von sehr gut schleimhautvertraglichen Tensiden und Emulgatoren verwendet werden, da
ansonsten u. a. eine zu starke Reizung der Schleimhaute stattfinden kann.

Geeignete und dementsprechend vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung zu ver-
wendende Tenside sind zum Beispiel ethoxyliertes Glycerylpalmitat (INCI-Bezeichnung:
PEG-200 Hydrogenated Glyceryl Palmate), ethoxyliertes Sorbitan Laurat (INCI: PEG-80
Sorbitan Laurate), ethoxyliertes Glyceryl Isostearat (INCI: PEG-90 Glyceryl Isostearate),
ethoxylierter Laurylalkohol (INCI: Laureth-2) oder auch Betaine wie z. B. Cocamidopropyl
Betaine (INCI), wobei sich eine Einsatzkonzentration zwischen 0 und 1,0 Gew.-% als
vorteilhaft erwiesen hat. Bezuglich der Emulgatoren sei exemplarisch auf die ethoxylier-
ten Fettalkohole oder auch Fettsdureester (INCI: Ceteareth-20, Glyceryl Stearate) ver-

wiesen.

Die erfindungsgemaRen Wund- und Schleimhautdesinfektionsmittel sind klare Lésungen
mit einem pH-Wert von 5 bis 7. Dieser pH-Wert ergibt sich zum Beispiel in der besonders
bevorzugten Rezeptur quasi ,von selbst‘. In anderen Féllen kann es erforderlich sein,
den pH-Wert entsprechend einzustellen. Dafir haben sich erfindungsgemafl Natronlauge
oder Phosphorsaure bewahrt.

Die Wund- und Schleimhautdesinfektionsmittel kdnnen vorteilhaft im Sinne der vorliegen-
den Erfindung auch Verdickungsmittel enthalten. Es sind erfindungsgemal® bevorzugt
synthetische Polymere auf Polyacrylsaure Basis oder natirliche Verdicker, wie Xanthan
Gum oder modifizierte natlrliche Verdickertypen, wie z.B. Cellulose Derivate zu verwen-
den.
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Das erfindungsgemaRe Wund- und Schleimhautdesinfektionsmittel kann in verschiede-
nen Applikationsformen eingesetzt werden, z. B. als solches (d. h. in Form einer walri-
gen Lésung), als Gel oder auch als Trankungslésung fir Tucher und/oder Pflaster. Das
Wund- und Schleimhautdesinfektionsmittel im Sinne der vorliegenden Erfindung kann
ferner bevorzugt aber auch die wassrige Phase einer Emulsion darstellen, die dartber
hinaus als Olphase solche Lipide enthélt, die als besonders wund- und schleimhautver-
traglich bekannt sind, wie z. B. natlirliche Ole oder modifizierte Ole und Fette (z. B. Man-
deldl, hydrogeniertes Rizinusdl).

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher auch O/W- oder W/O-Emulsionen —
beispielsweise in Form einer Creme, Lotion oder eines Spray — welche das wassrige
Schleimhautdesinfektionsmittel umfassen.

Die vorliegende Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele néher beschrieben,
ohne jedoch darauf beschrankt zu sein.
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Es wurden Vertraglichkeitsuntersuchungen an skarifizierter Haut durchgefiihrt. Dabei
zeigte sich, dass die erfindungsgemaRen Wund- und Schleimhautdesinfektionsmittel
besser vertraglich sind als die Zubereitungen des Standes der Technik.
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Patentanspriiche:

1. Waéssriges Wund- und Schleimhautdesinfektionsmittel enthaltend

a)
b)

c)
d)

Octenidindihydrochlorid,

einen oder mehrere Wirkstoffe gewahlt aus der Gruppe Ethanol, Propan-1-ol,
Propan-2-ol, Undecylenamidopropyltrimonium Methosulfat, 3-(4-Chlor-
phenoxy)-1,2-propandiol und/oder Natriumhydroxymethylglycinat und
Glycerin und/oder 1,2-Diole mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen sowie
gegebenenfalls Tenside, Emulgatoren, Lésungsvermittler, pH-Regulatoren,
Farbstoffe, Parfiims und/oder Verdickungsmittel,

wobei das Mittel frei von Phenoxyethanol, Phenoxypropanol, Phenoxyisopropanol

und organischen Sauren ist.

2. Desinfektionsmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der pH-Wert

des Mittels zwischen 5 und 7 liegt.

3. Desinfektionsmittel nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekenn-

zeichnet, dass es

a)
b)

c)

0,05 bis 0,2 Gew.-% Octenidindihydrochlorid und

je 0,5 bis 15,0 Gew.-% Propan-1-ol und/oder Propan-2-ol und/oder Ethanol
und/oder 0,5 bis 5,0 Gew.-% Undecylenamidopropyltrimonium Methosulfat
und/oder 0,05 bis 0,5 Gew.-% Natriumhydroxymethylglycinat und/oder 0,03 bis
0,3 Gew.-% 3-(4-Chlorphenoxy)-1,2-propandiol und

0,2 bis 3,0 Gew.-% Glycerin und/oder 1,2-Diolen enthalt.

4. Desinfektionsmittel nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekenn-

zeichnet, dass es aus

a)
b)
c)
d)

0,05 bis 0,15 Gew.-% Octenidindihydrochlorid,
3,0 bis 12,0 Gew.-% Ethanol,

0,3 bis 1,0 Gew.-% Glycerin (85 Gew.-%),
Wasser auf 100 Gew.-% besteht.

5. Desinfektionsmittel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-

zeichnet, dass es aus
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10.

11.

12.

a) 0,05 bis 0,15 Gew.-% Octenidindihydrochlorid,
b) 2,0 bis 6,0 Gew.-% Propan-1-ol,

c) 0,3 bis 1,0 Gew.-% Glycerin (85 Gew.-%),

d) Wasser auf 100 Gew.-% besteht.

Desinfektionsmittel nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es weitere Zusatzstoffe wie Tenside, Emulgatoren, Lésungsvermittler,
Farbstoffe, pH-Regulatoren und/oder Verdickungsmittel enthalt.

Desinfektionsmittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass als Tenside
ethoxyliertes Glycerylpalmitat oder ethoxyliertes Sorbitan Laurat oder ethoxyliertes
Glycerylisostearat oder ethoxylierter Laurylalkohol oder Cocamidopropylbetain (je-

weils einzeln oder in beliebigen Mischungen miteinander) verwendet werden.

Desinfektionsmittel nach einem der Anspriche 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet,
dass der Gehalt der Tenside (eine oder mehrere Verbindungen) aus dem Bereich
von 0 bis 1,0 Gew.-% gewahlt wird.

Desinfektionsmittel nach einem der vorherigen Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
dass der Gehalt der Emulgatoren (eine oder mehrere Verbindungen) aus dem Be-
reich von 0 bis 5,0 Gew.-% gewahlt wird.

Desinfektionsmittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass als Verdi-
ckungsmittel polyacrylische, natirliche oder modifizierte natirliche Verdicker (einzeln
oder in beliebigen Mischungen miteinander) verwendet werden.

Desinfektionsmittel nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass zum Einstellen des pH-Wertes je nach Erfordernis entweder Natronlauge oder
Phosphorséaure verwendet werden.

Desinfektionsmittel nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass es in Form einer Flussigkeit, eines Gels, einer Creme, einer Lotion, eines

Sprays oder Trankungslésung fur Tucher und/oder Pflaster Anwendung findet.
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