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Beschreibung
TECHNISCHES GEBIET

[0001] Diese Patentanmeldung betrifft eine Zusammensetzung einer hypochlorigen Saure und ihre unter-
schiedlichen Anwendungsmaoglichkeiten, insbesondere auf dem Gebiet der Medizin, wie beispielsweise die
prophylaktische und therapeutische Behandlung zur Kontrolle von Infektionen.

HINTERGRUND

[0002] Nach 1915 und als Folge des 1. Weltkriegs wurden mehr als 200 Verbindungen in Bezug auf bakteri-
elle Wirkung untersucht, wozu auch hypochlorige Saure zahlt. Sie wurde urspriinglich als Oxidationsmittel ent-
deckt, das von Neutrophilen erzeugt wurde. Man erhielt sie aus Meerwasser.

[0003] Es gibt Verweise auf Studien durch Dakin im Jahr 1917 mit auf 0,50 % verdiinntem Natriumhypochlorit
als Splflissigkeit zum Reinigen und Desinfizieren von verschmutzten Wunden.

[0004] Spater, im Jahr 1958, untersuchte Agnes die hypochlorige Saure als immunologische Substanz und
als Abwehrmechanismen fur Granulozyten.

[0005] 1989 fihrte Stephan J. Weiss im New England Journal of Medicine Studien uber die bakterielle Sen-
sitivitat bei E.Coli-Bakterien und Uber Toxizitat fur das Gewebe bei Meerschweinchen durch.

[0006] Derzeit existieren mehrere Patente, die die Produktion von hypochloriger Saure betreffen, wie nach-
folgend erwahnt:

Die US 4,190,638 ,Production of hypochlorous acid" der Firma PPG Industries, Inc. vom 26. Februar 1980, in
der eine wassrige Saure produziert wird, indem die Saure durch Carbonisieren in einer elektrolytischen Zelle
prazipitiert wird, bei der die Kathode eine Flussigkeit ist, die mit einem Bett in Kontakt gebracht wird, das mit
einer Mischung aus gasférmigem Chlor und Wasserdampf fluidisiert wird, wobei das Gas, das durch das hy-
pochlorige Bett gebildet wird, durch das Wasser absorbiert wird.

[0007] Die US 4,908,215 ,Hypochlorite compositions containing thiosulphate and their use" vom 13. Marz
1990, die ein Verfahren zur Desinfektion, zum Sterilisieren, Bleichen und Reinigen einer Flissigkeit oder einer
Oberflache offenbart, bestehend aus: a) der Herstellung einer wassrigen Lésung aus Hypochlorit, Thiosulfat
eines Erdalkalimetalls und einem Vorpuffer, wobei das Hypochlorit eine anfangliche Konzentration von etwa 5
bis 5000 ppm Chlor und ein Molverhaltnis von Thiosulfat zu Hypochlorit zwischen 0,25 : 1 und 0,75 : 1 hat; b)
Einstellen des anfanglichen pH-Werts der L6sung auf 9,0 bis 11,0 und In-Kontakt-Bringen der Oberflache oder
der Flussigkeit mit der Losung, bis das Hypochlorit aufgebraucht ist, wobei der pH-Wert der Vorpufferlésung
abnimmt, wahrend das Hypochlorit durch das Thiosulfat aufgebraucht wird, und zwar zur gleichen Zeit, wenn
das Hypochlorid beginnt, von dem anfanglichen pH-Wert der L6sung abzuhangen.

[0008] Die US-5,027,627 ,Production of hypochlorous acid", veréffentlicht am 6. August 1991, bei der die hy-
pochlorige Saure durch die Reaktion einer wassrigen Losung eines alkalischen Metallhydroxids erzielt wird,
das mit dem gasférmigen Chlor Tropfen bildet, wodurch hypochlorige Saure in Dampfform und Partikel festen
alkalischen Metalls entstehen; bei dem Verfahren wird das Molverhaltnis des gasférmigen Chlors zu dem al-
kalischen Metallhydroxid bei mindestens 22 : 1 gehalten. Das Verfahren umfasst auch die Bildung von unrei-
nem Chlorat in chlorierten alkalischen Metallpartikeln. Die erzeugte hypochlorige Saure enthalt 35-60 Gew.%
aufgeldst in konzentriertem Chlor von mindestens etwa 2 Gew.%, und ist im Wesentlichen frei von alkalischen
Metall- und Chlorionen.

[0009] Die US 5,322,677 ,Process for the production of a concentrated solution of hypochlorous acid" der Oil
Corporation, verdffentlicht am 21. Juni 1994, ein Verfahren betreffend, das darin besteht, eine wassrige Lésung
einer hypochlorigen Saure zu erhalten, die eine HOCI-Konzentration von 50-60 Gew.% hat, indem man eine
wassrige Lésung aus einem alkalischen Metallhydroxid in einem Anteil von 50 Gew.% mit einem Uberschuss
von Chlorgas reagieren lasst, wobei die Reaktion bei 80-120°C ablauft, um eine Mischung aus Monoxid, Chlor,
hypochloriger Saure in Dampfform und Wasserdampf zu erzeugen, sowie Feststoffe von alkalischem Metall-
chlorat in einem Anteil von mindestens 10%.

[0010] Die WO 9514636 ,Manufacture of hypochlorous acid" von Joseph Repman, The Dow Chemical Com-
pany Trent und David L., veréffentlicht am 1. Juni 1995, ein Verfahren betreffend, das darin besteht, die Tropfen
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einer wassrigen Losung eines Hypochloritmetalls mit einem mittleren Volumen, einem Durchmesser von 500
mm, mit Chlorgas in Kontakt zu bringen, um eine hypochlorige Saure zu erzeugen, wobei 20% m der in dem
vorhergehenden Schritt erzeugten hypochlorigen Saure verdampft werden, wobei in einer wassrigen Phase
der Saure Chlor, Wasserdampf, hypochlorige Saure und Dichlorid-Monoxid enthalten sind.

VORTEILE DER ERFINDUNG

[0011] Die Zusammensetzung einer hypochlorigen Saure gemaf der Erfindung und ihre verschiedenen An-
wendungsmaoglichkeiten haben folgende Vorteile gegenliber anderen Zusammensetzungen nach dem Stand
der Technik:

— die Zusammensetzung der hypochlorigen Saure ist nicht toxisch und greift die Haut nicht an

— die Zusammensetzung ist vollstandig biologisch abbaubar

— aufgrund des breiteren Desinfektionsspektrums tritt die Desinfektion bereits in Sekunden ein

— als Deodorant bzw. Geruchsverbesserer eingesetzt, zerstért sie organische Partikel, da sie Mercaptan,

Methan und Schwefelwasserstoffgase zerstort

— sie hemmt das Wachstum von Bakterien fir bis zu 24 Stunden

— das Verfahren, mit dem man die Zusammensetzung erhalt, ist aufgrund ihrer umfassenden Verdiinnung

wirtschaftlich.

OFFENBARUNG DER ERFINDUNG

[0012] Das Interesse, Substanzen zu finden, die keine Reaktionen im Organismus verursachen und bei der
Bekampfung von Mikroorganismen, die gegen antimikrobielle Wirkstoffe und Arzneien resistent sind, hdchst
effektiv sind, hat zur Untersuchung der hypochlorigen Saure gefiihrt, einer Substanz, die die Eigenschaft hat,
die Morbiditat und die Sterblichkeit durch bakterielle Infektionen im Vergleich zu normalen Salzlésungen auf
ein Minimum zu beschranken, und die meist zum Waschen der Bauchhéhle bzw. von Gewebe verwendet wird.

[0013] Hypochlorige Saure (HOCI) ist ein antibakterielles Oxidationsmittel, das insbesondere als wassrige Lo-
sung bekannt ist, die Mikroorganismen abhangig von 02 an der Stelle angreift, an der sie entstehen. Im Be-
sonderen reagiert sie, indem sie verschiedene Proteine hoher Dichte (Aminosauren, Lipide) modifiziert, die zu-
nachst im Plasma oder den Proteinen der plasmatischen Membran gefunden werden, wodurch eine Synthese
verhindert wird.

[0014] Hypochlorige Saure ist eine instabile Verbindung, hoch reaktiv, die starkste der hypohalogenierten
Sauren und eines der starksten Oxidationsmittel unter den Chlorat-Oxosauren. Sie ist eine schwache Saure
mit einer Dissoziationskonstante von 2,9 + 10-8 bei 25°C, und sie ist stabil in kalten verdlinnten und reinen
Lésungen. Die Saure reagiert mit Peroxid und gibt Sauerstoff ab.

[0015] Die Halfte des Proteins ist hochst toxisch flr Zellen; es deaktiviert oder hemmt mehrere Systeme des
endoplasmatischen Retikulum-Tragers (Transport von Glucose, mehrere Transporter von Aminosauren,
Na+/K-ATPase) und schadet allgemein kleinen Molekilen, was dazu fihrt, dass die Zelle sich aufblaht, und
was dann den Zelltod bewirkt.

[0016] Es kann den Tod von hoch resistenten bakteriellen Sporen verursachen, sowie aller Arten von Viren,
Makrobakterien mit seréser Kapsel (TB), aller anderen vegetativen Bakterien und Pilze in einer Konzentration
von 0,2% im Vergleich zu anderen hoch mikrobiziden Substanzen, wie z.B. alkalisches Glutaraldehyd bei 2%
oder Wasserstoffperoxid. HOCI kann isolierte DNA schadigen, wobei der Zelltod der Oxidation von DNA in gan-
zen Zellen vorangeht, und die Summe des Mieloperoxids hemmt das induzierte Sauerstoffperoxid H202 und
bricht die DNA-Struktur auf.

[0017] Chlorkonzentrationen von 0,25, die fiir viele Mikroorganismen aufer Mikrobakterien, welche 500 Mal
resistenter sind, wirksame Bakterizide sind. Organisches Material verringert zum grof3en Teil die antimikrobi-
elle Aktivitat von Chilor.

[0018] Es ist ein antibakterieller Stoff, der Mikroorganismen an der Stelle angreift, an der sie sich stark aus-
breiten, hergestellt im Immunsystem durch nukleare polymorphe Neutrophile, die wandern und sich an die en-
dothelialen Zellen anlagern, um bei der Entziindung als Mediator zu wirken, wodurch die Durchlassigkeit des
vaskularen Endotheliums fur die zellulare Beteiligung erhéht wird, sowie zum Abtéten von Antigenen. Diese
Substanz wird durch Wasserstoffperoxid (H202), ein Chlorion, durch Reaktion mit dem Enzym Myeloperoxi-
dase hergestellt.
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[0019] Myeloperoxidase wandelt H202 in einen verniinftigen und HOCI in einen ausgezeichneten mikrobizi-
den Stoff um; gleichzeitig leitet sie das genotoxische H202 in HOCI ab, das in einem freien Proteinsystem hoch
toxisch fir das Gewebe ist, das jedoch in vivo deutlich weniger toxisch ist.

[0020] Die Zusammensetzung der hypochlorigen Saure gemaf der Erfindung ist eine LOsung aus hypochlo-
riger Saure mit einem Gehalt von 17 g/l verfuigbaren Chlors. Die physikalischen Eigenschaften sind folgender-
malden:

Formel HOCI

Erscheinen kristallin

Geruch charakteristisch fiir Chlor
Chilor (g/l) max. 16-18

pH 5-6

Dichte (g/ml) 0,9-1-05

Feststoffe keine
Oxidations-Reduktions-Potential 1250-1450mv

[0021] Die chemische Zusammensetzung ist folgendermalfien:

Hypochlorige Saure 6,5-7,3%
Chlorwasserstoffsaure 27,6-28,5%
Natriumchlorid 13,6-14,2%
Natriumhypochlorit 34,8-35,4%
Chlor in Lésung 7-6,5%
gel6ster Sauerstoff 10,5-8,1%

[0022] Die Stabilitat der Loésung hangt von folgenden Parametern ab:
— Chlorkonzentration
— pH-Wert der Lésung
— Temperatur der Lésung
— Lichteinwirkung

[0023] Das durch die Zusammensetzung der hypochlorigen Sdure abgedeckte Spektrum ist folgendermafien:
- HIV
— Staphylococcus aureus
— Streptococcus haemolyticus
— Coagulase-Staphylococcus (-Y+)
— Enterobacter aerogenes
— Salmonellen
— Clostridien
— Aspergillus flavus
- Bacillus SPP
— Pseudomonas
— pulmonale Klebsiella
— Escherichia Coli

[0024] Die gewebliche Wirkung der Zusammensetzung der hypochlorigen S&ure ist in drei Bereichen beson-
ders deutlich zu erkennen:
1. antiseptisch: unmittelbar keimtétende Wirkung, wie jedes andere Chlorat. Dies ist eine bekannte und
klassische Wirkung.
2. granulierend: durch eine lokale Zunahme der Reparaturzellen, da Studien einen lokalen Anstieg von Fi-
broblasten gezeigt haben.
3. lokaler Anstieg der immunologischen Aktivitat; wenn die Wirkung der Granulozyten lokal ausgel®st wird.
Es ist bekannt, dass die beiden Hauptmechanismen der Abwehr der Neutrophilen und anderer Abwehrzel-
len in der Produktion von Oxidationsmitteln bestehen, die an dem Angreiferkeim abfeuern: Peroxide und
hypochlorige Saure.

ANWENDUNGSMOGLICHKEITEN DER ZUSAMMENSETZUNG

[0025] Die Zusammensetzung einer hypochlorigen Sdure gemaR der vorliegenden Erfindung auf dem Gebiet
der Medizin findet hauptséachlich auf folgenden Gebieten Anwendung:
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1. MEDIZINISCH

1.2 THERAPIE

1.1.1 Fir die Antisepsis und Granulation von infiziertem Gewebe, Abszessen, und bei Zellgewebeentziin-
dung etc., mit ausgezeichneten Resultaten bei der Heilung infektiéser Ereignisse von subkutanem Zellge-
webe, gleichgiiltig ob bei offenem oder geschlossenem Gewebe oder ohne Wunde.

1.2.1 Geschwire an den unteren Gliedern. Die Oberflache sollte mit dem Produkt in Kontakt bleiben.
1.3.1 Exponierte Oberflachen und offene Schnitte, bei infizierten Kavitaten, wie z.B. Peritonitis und Empyem
1.4.1 Bei infektidser Sinusitis und Rhinitis

1.5.1 Intra-artikular zur Behandlung der septischen Arthritis. Verwendung bei orthopadisch-knéchernen in-
fektidsen Ereignissen.

1.2 PROPHYLAXE

a) Waschen von sauberen und verunreinigten chirurgischen Wunden
b) lokales Reinigen der Bauchhéhle bei Appendizitis und Cholezystitis in rudimentarer Form
¢) Antisepsis von Oberflachen und Elementen

2. NICHT-MEDIZINISCH

1. Antisepsis und Sterilisierung von Lebensmitteln
2. Behandlung von Wasser und Wasserzufuhrsystemen

ANWENDUNGSBEISPIELE
BAUCHCHIRURGIE

[0026] Es wurden 300 Versuche mit der Zusammensetzung der hypochlorigen Saure mit 5000 ppm durchge-
fuhrt, wobei ein systematisches Waschen von chirurgischen Wunden und der Bauchhoéhle — lokal oder allge-
mein — erfolgte.

[0027] Die Wunden wurden beurteilt durch Auswertung mittels der Swan-Tabelle fir die Klassifikation von In-
fektionen von chirurgischen Wunden.

[0028] Hierbei wurden folgende Ergebnisse erzielt:
Es waren durchschnittlich vier Waschvorgange nur mit der Zusammensetzung der hypochlorigen Saure erfor-
derlich, und eine Laparotomie-SchlieBung wurde mit durchschnittlich 5-15 Waschvorgangen erreicht.

[0029] Die Kulturen wurden mit dem dritten Waschvorgang negativiert und 4 E. Coli sowie 2 Pseudomonas
wurden erhalten. Es war weder eine Re-Laparotomie noch Abszesse notwendig.

[0030] Der Index der Infektion der chirurgischen Wunde fiel auf 1,0% (10%-25% in anderen Serien) fir die
Appendektomie in unterschiedlichen Studien.

[0031] Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle genau angegeben:
Ohne Peritonitis Lokalisierte Peritonitis Generalisierte Peritonitis
Laparotomie

Odemat6se Appendizitis 60

Eitrige Appendizitits 92 58
Perforierte Appendizitis 38 22 4
Perforiertes Colon-Divertikel 3

Multiple Wunden-Laparotomie 10 10

Septische Uterusperforation 1
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VASKULARE PATHOLOGIE DER UNTEREN GLIEDMASSEN

[0032] Es wurden tber 2090 Falle behandelt. Die Zusammensetzung der hypochlorigen Saure wurde bei 5%
bei ulzerésen Lasionen arteriellen/venésen Ursprungs, chirurgischen Wunden, prophylaktischen und thera-
peutischen Amputationen verwendet, wobei empfohlen wird, dass der befallene Bereich mit der Flissigkeit
feucht gehalten wird, nur zur lokalen Anwendung.

[0033] Es wurden spezielle Studien bei Patienten mit langerer Anwendung fiir Nieren-, Leber- und modulare
Funktionen durchgefiihrt, ohne dass hierbei eine Veranderung dieser Organe entdeckt wurde.

[0034] Dariber hinaus wurden toxikologische Untersuchungen durchgefiihrt, wobei keine Werte flr die hypo-
chlorige Saure im Urin oder im Blut festgestellt wurden.

[0035] Durch Pathologie wurden Biopsien ausgewertet, die die bereits friiher von anderen Autoren beschrie-
benen Wirkungen einer lokalen Zunahme von Fibroblasten im Vergleich zu Patienten, die die Zusammenset-
zung nicht verwendeten, zeigten.

[0036] Es ergaben sich folgende Resultate:

Wie bei der abdominalen Pathologie ist es schwierig, Standards auf der Basis der GroR3e, Tiefe, des Ursprungs
und des Zustands der Ulzerationen festzulegen. Hierbei wurde Folgendes in Betracht gezogen:
Ausgezeichnet/sehr gut: 88%, wobei hier ein vollstandiges Ausheilen der Geschwdre einschlief3lich refraktarer
Lasionen von allen vorherigen Behandlungen, infizierter Wunden, traumatischer Nekrose und Ischamien er-
folgte.

[0037] Einigermafien gut: 12%, durch das Auftreten von Granulationsgewebe und die Verringerung des ulze-
rierten Bereichs, aber ohne vollstandiges SchlielRen oder Ausheilen.

[0038] Es gab Reaktionen, die als unglinstig angesehen wurden, durch Erytheme der Haut bronchialer Spas-
men bei 1,5%, doch diese horten auf, wenn die Verwendung beim ersten Fall unterbrochen wurde.

[0039] Kulturen und Tests betreffend die Hemmung von Staphylococcus aureus, E. Coli und Pseudomona
wurden angelegt bzw. durchgefiihrt, wobei sich eine vollstindige Hemmung des Wachstums all dieser drei
Bakterienarten ergab, wenn hypochlorige Saure dem Agarnahrboden und der Petri-Schale zugefiigt wurden,
bzw. Hemmringe.

Patentanspriiche

1. Zusammensetzung einer hypochlorigen Saure, dadurch gekennzeichnet, dass die Saure folgende
chemische Zusammensetzung hat:

Hypochlorige Saure 6,5-7,3%
Chlorwasserstoffsaure 27,6-28,5%
Natriumchlorid 13,6-14,2%
Natriumhypochlorit 34,8-35,4%
Chlor in Lésung 7-6,5%
geloster Sauerstoff 10,5-8,1%

2. Zusammensetzung einer hypochlorigen Sdure nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Saure folgende physikalischen Eigenschaften hat:

pH 5-6

Dichte (g/ml) 0,9-1-05
Feststoffe keine
Oxidations-Reduktions-Potential 1250-1450mv

3. Zusammensetzung einer hypochlorigen Saure nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Chlormenge zwischen 16 g/l und 18 g/l variiert.

4. Zusammensetzung einer hypochlorigen Saure nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Zu-

sammensetzung bei menschlichen Wesen zur Therapie folgende medizinische Anwendungsformen findet:
a) Zur Antisepsis und Granulation infizierter Gewebe, Abszesse und Zellgewebeentziindung
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b) bei Geschwiren an den unteren Gliedern

c) bei exponierten Oberflachen und offenen Schnitten, bei infizierten Kavitaten, wie z.B. Peritonitis und Empy-
em

d) bei infektidéser Sinusitis und Rhinitis

e) intra-artikular zur Behandlung der septischen Arthritis

5. Zusammensetzung einer hypochlorigen Saure nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Zu-
sammensetzung bei menschlichen Wesen zur Prophylaxe folgende medizinische Anwendungsformen findet:
a) Waschen von sauberen und verunreinigten chirurgischen Wunden
b) lokales Reinigen der Bauchhoéhle bei Appendizitis und Cholezystitis in rudimentarer Form
¢) Antisepsis von Oberflachen und Elementen

6. Zusammensetzung einer hypochlorigen Saure nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Zu-
sammensetzung anwendbar ist zur
a) Antisepsis und Sterilisierung von Lebensmitteln
b) Behandlung von Wasser und Wasserzufuhrsystemen

7. Zusammensetzung einer hypochlorigen Saure nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Zu-
sammensetzung in der Veterinarpraxis folgende prophylaktische Anwendungsformen findet:
a) Waschen von sauberen und verunreinigten chirurgischen Wunden
b) Antisepsis von Oberflachen und Elementen

8. Zusammensetzung einer hypochlorigen Saure nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Zu-
sammensetzung bei Tieren zur Therapie folgende Anwendungsformen findet:
a) Zur Antisepsis und Granulation infizierter Gewebe, Abszesse etc.
b) Ulzerationen aller Art

9. Zusammensetzung einer hypochlorigen Saure nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Zu-
sammensetzung zum Zuchten von Pflanzen folgende Anwendungsformen findet:
a) zum Desinfizieren von Ernteertragen
b) zur Beseitigung von Fusarium und Sigatoka Negra.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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