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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein antimikrobielles, viruzides und fungizides Gemisch
aufweisend mindestens einen Wirkstoff und mindestens zwei Hilfsstoffe. Ferner betrifft die
Erfindung die Verwendung von N-Chlortaurin als Wirkstoff in einem solchen Gemisch und die
Verwendung von Cyclodextrinen als Hilfsstoff in einem solchen Gemisch.

[0002] Antimikrobielle, viruzide und/oder fungizide Gemische verschiedenster Art sind aus dem
Stand der Technik bekannt. Sie erflllen verschiedenste Aufgaben, im Haushalts- und Kosme-
tikbereich, aber vor allem im medizinischen Bereich als Flachendesinfektionsmittel, WWunddesin-
fektionsmittel oder als Arznei. Darunter fallen beispielsweise Nasensprays, worunter man Wirk-
stofflésungen und -emulsionen versteht, die in die Nase eines Patienten gesprayt werden und
dort ihre Wirkung entfalten. Selbiges gilt flir Ohrensprays und Ohrentropfen. Des weiteren kennt
man Rachensprays, die oft als Erganzung zu Nasensprays und/oder Lutschpastillen zur értli-
chen Behandlung der Rachenschleimhaut eingesetzt werden. Auch Inhalatoren fir die Behand-
lung von Erkrankungen der unteren Atemwege und Scheidensprays beziehungsweise FlUssig-
keiten zur oberflachlichen Anwendung an der Scheidenschleimhaut sind bekannt.

[0003] Des Weiteren ist aus dem Stand der Technik die antimikrobielle, viruzide und fungizide
Wirkung von N-Chlorverbindungen bekannt. Beispielsweise wird Benzalkoniumchlorid (BAC)
haufig lokal anwendbaren Kortisonpraparaten, beispielsweise Nasensprays zugesetzt, um
Keime abzutéten, die sich sonst im durch das Kortison immungeschwéachten Gewebe ausbrei-
ten kénnten. Die antimikrobielle Wirkung von N-Chlortaurin (NCT) wurde in Neher et al., "Acute
Otitis Externa: Efficacy and Toleranility of N-Chlorotaurine, a Novel endogenous Antiseptic
Agent", Laryngoscope; 2004; 114: 850-854 untersucht. In der DE 40 41 703 A1 wird die An-
wendung von Alkalisalzen des NCT als bakterizides Mittel und als Desinfektionsmittel Gberlegt.

[0004] Ein synergischer Effekt bei der mikrobiellen Wirkung durch die kombinierte Anwendung
von Dexamethason und N-Chlortaurin wurde in Neher et al., ,Antimicrobial Activity of Dexa-
methasone and its Combination with N-Chlorotaurine”, Archotolaryngol Surg.; 2008; 134 (6):
615-620 in vitro gefunden. Die untersuchten Mikroorganismen waren im humanen Ohr, Nase
und Rachen beheimatete Mikroorganismen. Dabei wurde festgestellt, dass konzentrationsab-
héngig in sehr kurzer Zeit nahezu die gesamte Population abgetdtet wird. Dieser synergische
Effekt lasst sich auf die Kombination von Glukokortikoiden und NCT verallgemeinern. Bei-
spielsweise wurde in E. Kréss, Diplomarbeit, Universitat Innsbruck 2007 der Effekt auch flr
Fluticason in vitro untersucht. Gleichzeitig werden dort auch verschiedene therapeutische An-
wendungen angesprochen.

[0005] Die WO 2006/074495 A1 offenbart ein Stoffgemisch von NCT und Corticoiden zur topi-
schen Behandlung von Entziindungen, insbesondere Entziindungen der Gehdrgange. Die
Kombination der Wirkstoffe weist dabei auch in vivo einen synergischen Effekt auf.

[0006] Die Publikationen

[0007] Gottardi et al, J Pharm Pharmacol 2001; 53: 689-97;
[0008] Nagl et al, Hyg Med 1996, 21: 597 - 605;

[0009] Nagl et al. J Pharm Pharmacol 1998; 50: 1317-20;
[0010] Nagl et al. Zent bl Bakteriol 1998; 288: 217-23; und
[0011] Nagl et al, J Antimicrob Chemother 2001; 47: 871-4;

[0012] stellen weiteren relevanten Stand der Technik dar und betreffen vor allem das spater
diskutierte Phédnomen der Transchlorierung beim Einsatz von NCT als antimikrobiellen Wirkstoff
in Gegenwart von anderen organischen Verbindungen.

[0013] Ausgehend vom angeflhrten Stand der Technik haben es sich die Erfinder zum Ziel
gemacht, aus dem Stand der Technik bekannte antimikrobielle Gemische zu verbessern.
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[0014] Dies wird erfindungsgemaR mit einem antimikrobiellen, viruziden und fungiziden Ge-
misch aufweisend mindestens einen Wirkstoff und mindestens zwei Hilfsstoffe nach Anspruch 1
erreicht. Vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung ergeben sich aus den Unteransprichen.

[0015] Demnach enthélt ein erfindungsgemaRes Gemisch zumindest N-Chlortaurin als Wirk-
stoff, zumindest eine schwer l6sliche, gegebenenfalls schwer wasserldsliche Substanzen als
ersten Hilfsstoff, und zumindest ein Cyclodextrin, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe von
a-, B- oder y-Cyclodextrinen als zweiten Hilfsstoff. Ein erfindungsgemaRes Gemisch kann auch
mehrere Hilfsstoffe nach Definition des ersten Hilfsstoffes und/oder des zweiten Hilfsstoffes
aufweisen.

[0016] N-Chlortaurin (NCT) ist eine wasserldsliche N-Chloraminosulfonsédure mit der Formel
CIHN-CH,-CH2-SO3H. Im Verlauf dieser Anmeldung wird der Begriff N-Chlortaurin bzw. die
Kurzform NCT synonym flr die protonierte Form von NCT, das Saureanion und physiologisch
vertragliche Salze von NCT verwendet. Solche Salze sollen physiologisch unbedenklich und
wasserléslich sein. Besonders geeignet sind in diesem Zusammenhang das Na- und das Ca-
Salz. Andere, geeignete Beispiele fur Salze, insbesondere Alkalisalze von NCT werden in der
DE 40 41 703 A1 beschrieben.

[0017] NCT wirkt bekanntermaBen abtétend auf verschiedenste Mikroorganismen. Resistenz-
erscheinungen kénnen ausgeschlossen werden, da es sich bei NCT um eine oxidierende Sub-
stanz mit unspezifischem Wirkungsmechanismus handelt, namlich einer Chlorierung der Ober-
flache von Krankheitserregern und ein anschlieRendes Eindringen in die Erreger, wodurch das
Absterben derselben bewirkt wird. Aufgrund des unspezifischen oxidierenden Wirkungsmecha-
nismus wirkt NCT gegen Vegetativformen von Bakterien verschiedenster Art, gegen Viren, Pilze
und Protozoen. Eine Studie zeigte auch eine Wirkung gegen Wurmlarven. Bisher sind keine
Lacken im Wirkungsspektrum bekannt.

[0018] Als schwer |8sliche Hilfsstoffe werden solche Hilfsstoffe verstanden, die in Medien, in
welchen NCT gut 16slich ist, eine wesentlich geringere Ldslichkeit aufweisen. Solche Medien
umfassen u.a. Wasser oder Lésungen der Wirkstoffe und Hilfsstoffe und/oder Elektrolyte, Emul-
gatoren, etc. in Wasser, sowie Lésungen, die zum Teil aus Wasser bestehen, beispielsweise
ethanolische oder andere alkoholischwéssrigen Lésungen mit einem variablen Alkoholanteil von
beispielsweise zwischen 5% und 50 %.

[0019] Cyclodextrine sind bekanntermaRen Ringe aus o-1,4-glykosidisch verknupften Gluko-
semolekulen, wobei das a-Cyclodextrin 6. das p-Cyclodextrin 7 und das y-Cyclodextrin 8 Glu-
koseeinheiten in dessen Ring aufweist. Sie sind in Wasser und Ethanol/Wassergemischen
durch ihre hydrophile AuRenhulle gut I18slich und kénnen in Lésung ein hydrophobes Molekdl in
ihrem hydrophoben Ringinneren aufnehmen. Dadurch kénnen solche hydrophoben Molekile
I8slich bzw. besser I8slich gemacht werden. Auch mehrere Cyclodextrine kénnen sich an einem
Gastmotekil anlagern. Je nach RinggréRe sind verschiedene Cyclodextrine flr verschiedene
Gastmolekule besonders geeignet.

[0020] In einer bevorzugten Ausflihrungsform ist vorgesehen, dass Cyclodextrin die Léslichkeit
und/oder die Bioverflgbarkeit des ersten Hilfsstoffes erhdht. Ldslichkeit bezieht sich auf die
Ldslichkeit des ersten Hilfsstoffes in einem der oben angesprochenen Medien, was besonders
bei dem Vertrieb des Gemisches als Lésung von Vorteil ist. Die Konzentration des ersten Hilfs-
stoffes ist dadurch nicht mehr durch dessen Léslichkeit beschrankt und es kann ein optimales
Konzentrationsverhéltnis zwischen Wirkstoff und erstem Hilfsstoff gewahlt werden. Des Weite-
ren kann ein passendes Loésungsmittel gewahlt werden, ohne auf die Léslichkeit des ersten
Hilfsstoffes in diesem Lésungsmittel Rucksicht nehmen zu massen.

[0021] Des Weiteren soll unter Léslichkeit aber auch insbesondere die Ldslichkeit in meist
wasserbasierten Korperflissigkeiten und Schleimen wie diversen Schleimhduten verstanden
werden. Damit steigt im Falle einer medizinischen Anwendung auch die Bioverflgbarkeit des
ersten Hilfsstoffes, da dieser besser in die Kérpersekrete aufgenommen wird und/oder sich im
Gewebe verteilen kann. Ein thereapeutisch optimales Konzentrationsverhaltnis zwischen Wirk-
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stoff und erstem Hilfsstoff kann gewahlt werden, diese beiden Stoffe kénnen sich gleicherma-
Ren im Koérper verteilen und potentielle synergische Effekte kénnen sich in vivo optimal entfal-
ten.

[0022] In einer bevorzugten Ausflhrungsform ist der erste Hilfsstoff ein Glukocortikoid. In einer
medizinischen Anwendung werden vorzugsweise ein topisch wirksames Glukocortikoid ausge-
wahlt aus der Gruppe Budesonid, Beclometason, Fluticason, Mometason, Ciclesonid, Fluniso-
lid, Dexamethason oder Triamcinolon, und weiter vorzugsweise Dexamethason und/oder Fluti-
cason verwendet. Unter diesen Glukokortikoiden sind auch deren physiologisch vertragliche
Salze zu verstehen. Neben einer der angeflhrten Verbindungen kann ein weiterer, erster Hilfs-
stoff vorhanden sein, oder der erste Hilfsstoff umfasst ausschlieRlich das Glukokortikoid.

[0023] Aus dem Stand der Technik ist der Booster-Effekt durch die Kombination aus NCT und
Glukokortikoiden hinsichtlich der antimikrobiellen Aktivitat bekannt. Dieser Booster-Effekt kdnnte
sich in einem flissigen Gemisch beziehungsweise nach einer Applikation eines flissigen, kon-
zentrierten oder festen Gemisches an Kérperflissigkeiten und/oder Sekreten besonders gut
entfalten, sofern Glukokortikoide und NCT in einem solchen Medium gleich gut Iéslich sind,
aufgenommen werden und sich verteilen kénnen. Dies wird durch die Anwendung der Cyclo-
dextrine erreicht. In anderen Worten unterstitzen beziehungsweise ermdglichen die Cyclo-
dextrine zusétzlich den aus dem Stand der Technik bekannten Booster-Effekt in medizinischen
Anwendungen.

[0024] Fur die Loslichkeitsvermittiung der den Glukokortikoiden strukturell &hnlichen Anabolika
wie besipielsweise Testosteron werden im Stand der Technik B-Cyclodextrine verwendet. In
einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform wird B-Cyclodextrin als zweiter Hilfsstoff verwen-
det. Die Erfinder konnten zeigen, dass dabei der grolite Zusatzeffekt erzielt werden kann.

[0025] In einer anderen Ausflhrungsform ist der erste Hilfsstoff ein wasserunlésliches Vitamin.
Zu diesen zadhlen insbesondere die Vitamine A, D, E und K. Deren positiven Effekte bei der
topischen Anwendung an der Haut, beispielsweise Vitamin E in After-Sun Cremen, und in den
Augen, insbesondere Vitamin A, sind bekannt. Um diese Effekte in der kombinierten Anwen-
dung mit NCT optimal zur Geltung bringen zu kénnen ist die Léslichkeitsvermittiung sowie die
Férderung der Bioverflgbarkeit durch den zweiten Hilfsstoff wichtig. In einer weiteren Ausflh-
rungsform ist der erste Hilfsstoff ein Ole oder ein Duftstoff. Verschiedene Ole, wie beispielswei-
se Sesamdl, sind als Hautpflegemittel bekannt. Duftstoffe und Pflegeéle verleihen dem Produkt
zusétzliche pflegende und sensorische Eintrdge. So kénnen beispielsweise der Anwendekom-
fort und die Vermarktungsméglichkeiten des Gemischs in groRem MaRe beeinflult werden, da
der potentiell durch den Zerfall des NCT entstehende Chlorgeruch Gberdeckt werden kann.

[0026] In einer weiteren, bevorzugten Ausfuhrungsform handelt es sich bei den verwendeten
Cyclodextrinen um modifizierte Cyclodextrine. Durch eine solche Derivatisierung kann eine
bessere Wasserldslichkeit und/oder eine bessere biologische Vertraglichkeit erreicht werden.
Auch die Komplexierungseigenschaften werden durch Derivatisierung beeinflusst.

[0027] Unter Derivatisierung kann die Veresterung oder Veretherung der Hydroxylgruppen
verstanden werden. In einer Ausfuhrungsform handelt es sich bei den modifizierten Cyclo-
dextrinen demnach um O-Alkyl-, O-Acyl oder O-Arylderivate oder Kombinationen daraus.

[0028] Insbesondere werden O-Methyl-, O-Ethyl-, O-Propyl- oder O-Acetylderivate bevorzugt.
So weisen Methyl-Cyclodextrin (Me-CD) oder Hydroxypropyl-CD bekanntermafen eine gute
Loslichkeit in Wasser und organischen Reagentien auf, sowie vor allem eine gute Lésungsver-
mittlung hydrophober Reagentien in walirigen Medien. Dagegen ist Acetyl-CD bekanntermafien
besonders gut biologisch abbaubar.

[0029] In einer Ausflhrungsform handelt es sich bei dem erfindungsgeméaRen Gemisch um eine
wassrige Losung. DemgemaR liegen alle Bestandteile des Gemisches und optional weitere
Bestandteile in wassriger Lésung vor. Unter ,wassriger Lésung" sollen auch die oben beschrie-
benen Medien verstanden werden.

[0030] In einer diesbezlglich bevorzugten Ausfuhrungsform wechselwirkt zumindest ein erster
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Hilfsstoff mit zumindest einem Cyclodextrin und der entstehende Komplex weist eine gute Los-
lichkeit in dem betreffenden Medium auf. Dadurch wird auch bei einer Anwendung als Flachen-
desinfektionsmittel, medizinisch oder bei anderen Anwendungen, eine bessere Verteilung be-
wirkt.

[0031] In einer anderen Ausflhrungsform liegt das Gemisch in einer pastésen Form, beispiels-
weise als Konzentrat vor. Dies kann Vorteile bei der Lagerung und/oder beim Transport haben.

[0032] Weiters kann das Gemisch in einer festen Form vorliegen, gegebenenfalls mit weiteren
Beimengungen. Dabei kommen beispielsweise Pulver oder Brausetabletten in Frage. Des
Weiteren werden Aerosole wie sie typischerweise in Inhalatoren verwendet werden.

[0033] Ein besonderer Vorteil bei festen Gemischen ergibt sich Uber die Haltbarkeit. So ist NCT
insbesondere durch die N-Chlorfunktionalitat in Losung nicht unbegrenzt bestandig und zerfallt
im Laufe der Zeit zu Taurin und Chlor Die Stabilitat ist im festen Zustand wesentlich gréRer.
Auch im festen Zustand treten die oben genannten Vorteile des Zusatzes von Cyclodextrinen
hervor. So tritt die Léslichkeitsvermittlung ein, sobald die Brausetablette und/oder das Pulver mit
einem wéalrigen Medium in Kontakt treten.

[0034] In einer diesbezlglich bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist vorgesehen, dass
die Bioverfugbarkeit des ersten Hilfsstoffes und/oder die Méglichkeit der insitu-Wechselwirkung
mit dem N-Chlortaurin durch das Cyclodextrin erhéht wird. Bei Aerosolen in der medizinischen
Anwendung, welche ungeldst direkt auf die Schleimhaut aufgetragen werden stellen sich die
vorteilhaften Effekte bezuglich Léslichkeit, Bioverflgbarkeit und gegebenenfalls Unterstltzung
eines Booster-Effekts zwischen Wirkstoff und erstem Hilfsstoff ein, sobald die Teilchen auf die
Schleimhaut treffen.

[0035] In einer weiteren Ausflihrungsform handelt es sich bei dem antimikrobiellen, viruziden
und fungiziden Gemisch aus einer oder mehrerer der vorangehenden Ausfuhrungsformen um
ein Arzneimittel oder ein Medizinprodukt zur oberflachlichen Anwendung an Schleimh&uten
oder der Haut, insbesondere ein Arzneimittel oder ein Medizinprodukt in Sprayform.

[0036] NCT wird in geringen Mengen vom menschlichen Kérper gebildet und trotz des breiten
Wirkungsspektrums vom menschlichen Gewebe sehr gut vertragen. Die Wirkung von NCT ist
auch lokal beschrankt und systemische Effekte kdbnnen ausgeschlossen werden. Daher ist NCT
besonders in medizinischen Anwendungen als Arzneimittel geeignet. Hier ist auch eine kombi-
nierte Anwendung mit Glukokortikoiden besonders sinnvoll.

[0037] Wird typischerweise die Wirkung von Desinfektionsmitteln durch das Vorhandensein von
organischen Verbindungen geschwécht, so tritt im Falle des NCT in der Gegenwart von ande-
ren organischen Verbindungen, beispielsweise aminhaltigen Verbindungen wie Aminosauren
eine Verstarkung ein. Dieses Phanomen wurde beispielsweise in Gottardi et al., J Pharm Phar-
macol 2001; 53: 689-97 und Nagl et al., Hyg Med 1996, 21: 597 - 605 beschrieben, aber auch
in Nagl et al, J Pharm Pharmacol 1998; 50: 1317-20; Nagl et al, Zent bl Bakteriol 1998; 288:
217-23 oder Nagl et al. J Antimicrob Chemother 2001; 47: 871-4. Dies basiert auf einer Trans-
chlorierung, d.h. die Ubertragung von Chlor auf die Aminofunktion anderer Aminoséuren oder
auf Ammonium auf. Die gebildeten Verbindungen kénnen auf Grund ihrer potentiell lipophilen
Eigenschaften rasch in die Erreger eindringen als das hydrophile NCT.

[0038] Zusammenfassend besitzt NCT bei der Anwendung als Antiseptikum in Schleimh&uten
oder and der Haut ein besonders gutes Verhdltnis zwischen Vertraglichkeit, Fehlen von Ne-
benwirkungen und Wirksamkeit aufweist. Unter den Begriff Medizinprodukt kénnen in diesem
Zusammenhang auch Produkte wie beispielsweise eine Mundspllung oder ein Flachendesin-
fektionsmittel fur die Haut fallen.

[0039] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung handelt es sich bei dem anti-
mikrobiellen Gemisch um einen Rachenspray oder eine Rachenspilung, einen Nasenspray
oder Nasentropfen, einen Ohrenspray oder Ohrentropfen, einen Inhalator, einen Scheiden-
spray, eine vaginal anwendbare Lésung bzw. Suspension, einen Penisspray, eine am Penis
anwendbare Lésung bzw. Suspension, eine in die Urethra einbringbare Lésung bzw. Suspensi-
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on oder um eine Salbe, gegebenenfalls fur eine oder mehrere der genannten Spezialanwen-
dungen handelt.

[0040] NCT ist in der Nase besonders effizient, insbesondere zur Behandlung von Erkaltungs-
krankheiten. Der Wirkstoff wird von der Nasenschleimhaut gut aufgenommen und bei den be-
handelten Patienten wird eine gute Vertraglichkeit gegeniiber NCT bei der nasalen Anwendung
beobachtet. Es ist hervorzuheben, dass in der Nasenschleimhaut des Menschen naturlicher-
weise Ammonium in einer Konzentration von etwa 1 mM vorhanden ist. Das durch die
Transchlorierung gebildete Monochloramin NH,CI dringt auf Grund seiner lipophilen Eigen-
schaften rascher in die Erreger ein als das hydrophile NCT. Eine vergleichbare Studie der ra-
scheren Abtdtung von Kleinstlebewesen durch die Bildung von Monochloramin kann in Nagl et
al, J Pharm Pharmacol 1998; 50: 1317-20; Nagl et al, Zent bl Bakteriol 1998; 288: 217-23 oder
Nagl et al. J Antimicrob Chemother 2001; 47: 871-4 gefunden werden.

[0041] Dies ist vermutlich ein Grund fir die besonders vorteilhafte Wirkung von N-Chlortaurin
als aktive Substanz in Arzneien fur die Nasenschleimhaut, wie beispielsweise Nasensprays
oder Nasentropfen. Durch die lokale Wirkung des NCT ist der antimikrobielle Effekt auf den
Bereich der Nasenschleimhaut, und mdéglicherweise zusétzlich der Stirn- und Nebenhdéhlen und
den Rachen beschrankt. Das Hauptanwendungsgebiet ist in einer Ausflhrungsform demnach
die Behandlung von Erkéltungskrankheiten.

[0042] Rachensprays und -Spulungen kdnnen Ergénzung zu Nasensprays und/oder Lutschpas-
tillen zur oértlichen Behandlung der Rachenschleimhaut, beispielsweise bei Tonsillitis und ande-
ren bakteriellen oder viralen Entziindungen des Rachenraumes oder der oberen Atemwege
eingesetzt werden. Auch deren Wirkung ist typischerweise 6értlich beschrankt. Fur die Aufnahme
und die Vertraglichkeit von NCT in der Rachenschleimhaut gilt selbiges wir fir die Nasen-
schleimhaut.

[0043] Eine Anwendung als MundspUlung kann insbesondere bei Patienten nach einer Zahn-
behandlung von Nutzen sein. Durch Entziindung kann in einem solchen Fall die Wundheilung
stark beeintrachtigt sein, und einer solchen Entziindung kann insbesondere im Fall von multire-
sistenten Keimen nur schwer abgeholfen werden. Dadurch muss in vielen Féallen auf Antiseptika
zuruckgegriffen werden, wobei sich NCT auf Grund seiner starken und unspezifischen Wirkung
und guten Vertraglichkeit besonders eignet. Der beschriebene Fall trifft in der Praxis besonders
fur Patienten zu, deren korpereigene Immunabwehr durch Erkrankungen wie AIDS oder eine
immunsuppressive Behandlung mit Chemotherapeutika, Azathiporin oder Glukokortikoiden
geschwacht ist.

[0044] Inhalatoren stellen, im Falle eines flissigen Wirkstoffgemisches Uber einen Pumpzer-
stauber, ein Aerosol von feinsten Teilchen oder Trépchen bereit, welches typischerweise direkt
im Zuge der Bereitstellung vom Patienten eingeatmet wird. Eine solche, erfindungsgemafe
Arzneiform bietet in einer Ausfihrungsform Therapieméglichkeiten erregerbedingter, beispiels-
weise bakterien- oder virenbedingter Erkrankungen, auch im HNO-Bereich.

[0045] Ein Scheidenspray oder eine vaginal anwendbare Lésung oder Suspension bietet The-
rapiemdglichkeiten erregerbedingter, beispielsweise bakterien- oder virenbedingter Erkrankun-
gen der Scheide. Darunter fallen beispielsweise bakterielle Vaginose oder verschiedene Ge-
schlechtskrankheiten. Gleichsam kann ein erfindungsgeméaRes Gemisch bei der Anwendung
am Penis unspezifisch und effizient pilzbedingten, viralen und/oder bakteriellen Geschlechts-
krankheiten u.d. entgegenwirken. In der Urethra kann Urethritis im weitesten Sinne behandelt
werden.

[0046] In einer weiteren Ausflihrungsform umfasst ein erfindungsgemaRes Gemisch auch eine
Salbe, insbesondere eine wasserbasierte Salbe. Eine solche Salbe kann einen Spray oder eine
Lésung fur die eben genannten Spezialanwendungen ergdnzen oder ersetzen und kann in
bestimmten Situationen eine angenehmere Anwendung und/oder wirkungsvollere Entfaltung
des Wirkstoffs und/oder eines oder mehrerer Hilfsstoffe ermdglichen.

[0047] In einer AusflUhrungsform weist ein Arzneimittel oder Medizinprodukt basierend auf
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einem erfindungsgeméRen Gemisch das NCT in einer Konzentration von mehr als etwa 0,5
mg/ml, vorzugsweise mehr als etwa 1 mg/ml und besonders bevorzugt mehr als etwa 5 mg/ml
auf. Des Weiteren ist eine bevorzugte Konzentration an NCT weniger als etwa 100 mg/ml,
weiter bevorzugt weniger als etwa 25 mg/ml und besonders bevorzugt weniger als etwa 15
mg/ml. Die genannten Konzentrationen fir das NCT haben sich in den Versuchen der Erfinder
als besonders effizient herausgestellit.

[0048] Sollte ein solches Arzneimittel oder Medizinprodukt so ausgefiihrt sein, dass es ein
Glukocortikoid enthélt, so enthélt er das Glukocortikoid oder eine Mischung der Glukocortikoide
vorzugsweise in einer Konzentration von mehr als etwa 0,03 mg/ml, vorzugsweise von mehr als
etwa 0,1 mg/ml und besonders bevorzugt von mehr als etwa 0,2 mg/ml. In einer weiteren Aus-
fuhrungsform ist die Konzentration an Glukocortikoiden weniger als etwa 2 mg/ml, bevorzugt
weniger als etwa 1 mg/ml und besonders bevorzugt weniger als etwa 0,5 mg/ml.

[0049] In einer AusfUhrungsform weist ein Arzneimittel oder Medizinprodukt basierend auf
einem erfindungsgemaRen Gemisch das Cyclodextrin in einem Molverhaltnis von 3 zu 1 bis
etwa 1 zu 1 im Verhéltnis zum ersten Hilfsstoff auf.

[0050] In einer anderen Ausfihrungsform handelt es sich bei einem erfindungsgeméafen Ge-
misch um wobei es sich um ein Hygiene- oder Kosmetikprodukt. Gegebenenfalls handelt es
sich dabei um ein Desinfektionsmittel, eine Mundspullung, eine Zahnpaste oder einen Klei-
dungsspray. Unter Kleidungsspray kann beispielsweise einen Spray fir Socken oder Schuhe
zur Bekdmpfung und Vorbeugung von FulRpilz verstanden werden.

[0051] Des Weiteren sind im Rahmen der Erfindung Genuss- und/oder Lebensmittel enthaltend
NCT als einen antimikrobiellen, fungiziden und viruziden Wirkstoff angedacht. Dabei kann die
biologische Vertréglichkeit des NCT ausgenitzt werden, um beispielsweise Kaugummis oder
Lutschbonbons mit diesem Wirkstoff zu versetzen und verschiedenen antimikrobiell bedingten
Erscheinungen wie Karies oder Mundgeruch vorzubeugen. Um das NCT mit in diesem Fall aus
organoleptischen Grinden benétigten, gegebenenfalls schwer wasserléslichen Hilfsstoffen
anwenden zu kénnen und eine gute Lagerbestandigkeit sowie eine gleichmaRige Abgabe der
verschiedenen Wirkstoffe zu erméglichen, ist hierfir ein Gemisch nach Anspruch 1 besonders
vorteilhaft in der Anwendung.

[0052] Die erfindungsgemaRe Aufgabe wird ferner durch die Verwendung von N-Chlortaurin als
antimikrobioziden, viruziden und fungiziden Wirkstoff und/oder durch die von Cyclodextrinen als
Hilfsstoff in einem antimikrobiellen, viruziden und fungiziden Gemisch nach einem der oben
beschriebenen Ausfihrungsformen geldst. Die Cyclodextrine sind dabei wie oben beschrieben
ausgefuhrt und kénnen bevorzugt I6slichkeitsvermittelnde und/oder bioverfligbarkeitsférdernde
Aufgaben fur den ersten Hilfsstoffe besitzen. Vorteile solcher Verwendungen ergeben sich
entsprechend den oben diskutierten Ausfihrungsformen.

[0053] Weitere Einzelheiten und Merkmale der vorliegenden Erfindung ergeben sich aus den
nachfolgenden Beispielen.

[0054] In den Abbildungen zeigen:

[0055] Figur 1: Quantitativer in vitro Suspensionstest mit E coli: 0,1% NCT + 0,1% Predni-
sol/Prednisolon/Hydrocortison in 10% Ethanol bei pH 7,1 und 37°C

BEISPIEL 1

[0056] Es wurde geprift, ob nicht nur das bisher untersuchte Corticoid Dexamethason (Neher
et al., ,Antimicrobial Activity of Dexamethasone and its Combination with N-Chlorotaurine”,
Archotolaryngol Surg.; 2008; 134 (6): 615-620) die Wirkung des Antiseptikums N-Chlortaurin
(NCT) verstarkt, sondern auch weitere Corticoide.

[0057] Escherichia coli ATCC 11229 wurde In CSL-Bouillon tGber Nacht gezlichtet und vor den
Tests zweimal in 0,9 % NaCl gewaschen. Die Corticoide Prednison, Prednisolon und Hydrocor-
tison jeweils von Molekula, England, wurden in jeweils 0,5 ml Ethanol absolut gelést (Predniso-
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lon, Hydrochortison) bzw. suspendiert (Prednison). AnschlieRend wurde jeweils 4,5 ml 0,11%
NCT in 0,1 M Phosphatpuffer, pH 7,1, zugegeben, und die Lé6sung wurde im Wasserbad auf
37°C erwarmt.

[0058] NCT 0,1% in Puffer mit 10% Ethanol wurde zum Vergleich parallel untersucht. Kontrollen
in Pufferlésung ohne Zuséatze sowie in Puffer mit 10 % Ethanol wurden parallel geflihrt.

[0059] E. coli wurde in den Lésungen auf eine Konzentration von ca. 1x10° koloniebildende
Einheit pro ml suspendiert. Nach der Einwirkzeit (5, 10, 20 min.) wurden Aliquots enthommen
und NCT mit Natriumthiosultat inaktiviert. 50 pl wurden dann mittels Spiralplattierer auf Mueller-
Hinton Nahrbdden plattiert. Nach Bebritung bei 37°C wurden die Kolonien gezahlt.

[0060] Alle drei Corticoide beschleunigten das Abtéten von E. coli ATCC 11229 durch 0,1%
NCT signifikant (P < 0,05 nach drei Versuchen). Ethonol in einer Konzentration von 10% redu-
zierte die Anzahl der KBE nicht. Die Abtétungskurven sind in Figur 1 dargestellt. Es bestand
nach 10 min. Einwirkzeit ein Unterschied von 1-2 Zehnerpotenzen zwischen NCT und NCT +
Corticoid, welcher signifikant ist.

[0061] Der verstarkende Effekt durch Corticoide auf NCT ist offenbar ein allgemeiner und nicht
auf ein spezielles Corticoid beschrankt.

Patentanspriiche

1.  Antimikrobielles, viruzides und fungizides Gemisch aufweisend mindestens einen Wirkstoff
und mindestens zwei Hilfsstoffe, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff N-Chlortau-
rin ist, dass ein erster Hilfsstoff ein wasserunlésliches Vitamin, ein Ol oder ein Duftstoff ist,
und dass ein zweiter Hilfsstoff ein Cyclodextrin, vorzugsweise ausgewanhlt aus der Gruppe
von a-, B- oder y-Cyclodextrinen ist.

2. Antimikrobielles, viruzides und fungizides Gemisch nach Anspruch 1, wobei es sich bei den
Cyclodextrinen um modifizierte Cyclodextrine handelt, gegebenenfalls um individuell O-
Alkyl-, O-Acyl oder O-Arylderivate oder Kombinationen daraus und insbesondere um O-
Methyl-, O-Ethyl-, O-Propyl-oder O-Acetylderivate.

3. Antimikrobielles, viruzides und fungizides Gemisch nach einem der vorangehenden An-
spriche, wobei das Gemisch als wassrige Loésung vorliegt.

4. Antimikrobielles, viruzides und fungizides Gemisch nach einem der Anspriiche 1 oder 2,
wobei es sich um ein pastdéses Gemisch, beispielsweise ein Konzentrat oder ein festes
Gemisch, beispielsweise eine Brausetablette oder ein Aerosol handelt.

5. Antimikrobielles, viruzides und fungizides Gemisch nach einem der vorangehenden An-
spriche, wobei es sich um ein oberflachlich an Schleimhduten oder der Haut anwendbares
Arzneimittel oder Medizinprodukt, insbesondere ein Arzneimittel oder Medizinprodukt in
Sprayform handelt.

6. Antimikrobielles, viruzides und fungizides Gemisch nach Anspruch 5, wobei es sich um
einen Rachenspray oder eine Rachenspulung, einen Nasenspray oder Nasentropfen, ei-
nen Ohrenspray oder Ohrentropfen, einen Inhalator, einen Scheidenspray, eine vaginal
anwendbare Lésung bzw. Suspension, einen Penisspray, eine am Penis anwendbare L6-
sung bzw. Suspension, eine in die Urethra einbringbare Lésung bzw. Suspension oder um
eine wasserbasierte Salbe handelt.

7. Antimikrobielles, viruzides und fungizides Gemisch nach einem der vorangegangenen
Anspriche 1 bis 4, wobei es sich um ein Hygiene- oder Kosmetikprodukt handelt, gegebe-
nenfalls ein Desinfektionsmittel, eine Mundspulung, eine Zahnpaste oder einen Kleidungs-
spray.

Hierzu keine Zeichnungen
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