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Beschreibung

Technisches Gebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung mit Antioxidantien, insbesondere zur
topischen Behandlung der Symptome bei viralem, allergischem und vasomotorischem Schnupfen. Die Zusammensetzung
fuhrt zur Befreiung der Nasenatmung durch Schleimhautabschwellung und Reduktion der Sekretproduktion.

Stand der Technik

[0002] Schnupfen ist eine akute oder chronische Entziindung der Nasenschleimhaut, die verschiedene Ursachen haben
kann.

[0003] Beim viralen Schnupfen reagiert die Nasenschleimhaut auf Viren, die sich auf der Oberflache der Schleimhaut
niederlassen und eine Immunreaktion auslésen. Durch vermehrte Schleim- und Flussigkeitsproduktion wird versucht, die
Eindringlinge wegzuspllen. Gleichzeitig werden durch verstarkte Durchblutung - einhergehend mit einem Anschwellen der
Schleimhaut - Immunzellen herbeigerufen, die die eindringenden Viren unschadlich machen sollen. Ein viraler Schnupfen
kann das Immunsystem stark beanspruchen und den Kérper massiv schwachen. Zumeist schadigen die Viren die Ober-
flache der Schleimhaut, so dass eine tagelange Entziindung die Folge ist. Es ist bekannt, dass bei Entziindungsprozessen
Sauerstoffradikale (ROS; «reactive oxigen species») eine wesentliche Rolle spielen.

[0004] Ist die Nasenschleimhaut st&ndig gereizt oder nachhaltig geschadigt, funktioniert sie nicht mehr normal, sondern
produziert standig zu viel Flissigkeit und Schleim. Bei der sogenannten Rhinitis vasomotorica (Vasomotorischer Schnup-
fen) oder auch Fliessschnupfen lauft die Nase andauernd. Ein erkennbarer Grund ist haufig nicht vorhanden, aber bei
leichten Reizungen wie kalte oder trockene Luft beginnt die Nase stark zu laufen und manchmal auch anzuschwellen.
Nasenspllungen und Befeuchtungen kénnen helfen, aber oft muss die zugrunde liegende Entziindung mit Kortisonsprays
behandelt werden. Wie beim viralen Schnupfen erwahnt, spielen bei Entzlindungsprozessen Sauerstoffradikale bekann-
termassen eine Rolle.

[0005] Allergische Erkrankungen wie Asthma, Rhinitis oder Ekzeme nehmen epidemische Formen an, sowohl in Indus-
trie- als auch in Entwicklungslandern. Die Anzahl Patienten mit saisonaler allergischer Rhinitis nimmt jahrlich zu. Die Rhi-
nitis allergica (Heuschnupfen) ist die haufigste Immunerkrankung und beféllt ca. 30% der Erwachsenen und bis zu 40%
der Kinder industrialisierter Gesellschaften. Die saisonale allergische Rhinitis wird im Frihling oder Sommer durch Baum-
, Graser- und Unkrautpollen ausgeldst, wéhrend die chronische Allergie eher auf Hausallergene, wie Hausstaubmilbe,
Schimmelpilze und Tierhaare, sowie auf Umweltfaktoren wie Feinstaub und Ozon zuriickgeht. Die allergischen Erkrankun-
gen werden Ublicherweise mit Antihistaminen, Corticosteroiden und weiteren chemischen Substanzen behandelt. Diese
Medikamente besitzen jedoch Nebenwirkungen, vor allem wenn sie Uber einen langeren Zeitraum eingenommen werden
mussen, was bei allergischen Erkrankungen der Fall ist.

[0006] Zur Pathophysiologie ist zu sagen, dass Umweltallergene mittels Oberflachenproteinen T-Zell-Lymphozyten der
Nasenschleimhaut stimulieren, die ihrerseits Uber Interleukine als Signalmolekile basophile, eosinophile, B- und Mast-Zel-
len aktivieren. Allergiker haben eine genetisch bedingte, erhdhte Produktionsrate von Immunglobulin E (IgE) - Antikérpern
gegen Allergene. IgE hat eine hohe Affinitat zu spezifischen Rezeptoren der Mast-Zellen der Nasenschleimhaut. Dieser
Kontakt ist das Signal fiir die Ausschlittung einer Reihe von Mediatoren und Zytokinen, die - individuell unterschiedlich
- sofort oder verzdgert lokale, klinisch manifeste Entziindungszeichen auslésen und sekundér eine leukozytére Infiltration
der Nasenschleimhaut zur Folge haben. Auf Kenntnis dieser immunologischen Zusammenhénge beruhen auch die klas-
sischen Therapieansétze: Mediatorenhemmer (Antihistaminika), Mast-Zell-Stabilisatoren (Cromoglukate), Allergen-spezi-
fische Immuntherapie (Desensibilisierung), Anti-IgE-Therapie, Corticoide.

[0007] In den letzten Jahren verdichteten sich die Hinweise, dass ein Uberschuss an freien Sauerstoffradikalen (ROS) als
treibender Motor der einzelnen Schritte der Pathogenese der allergischen Rhinitis anzusehen ist. Pollenkérner produzie-
ren enzymatisch bereits beim Erstkontakt mit der Nasenschleimhaut innerhalb weniger Minuten grosse Mengen an ROS.
Es ist bekannt, dass vor allem eosinophile Leukozyten, die haufigsten Effektorzellen der allergischen Rhinitis, durch das
von den Mast-Zellen ausgeschittete Signalmolekil Eotaxin angeregt werden, Uberschiessend ROS freizusetzen. Diese
sekundare ROS Produktion kurbelt die allergisch-entziindliche Reaktion der Schleimhaut weiter an, reduziert dramatisch
die ziliare Schlagfrequenz und férdert die Chronifizierung des Leidens durch die sekundére Bildung von Peroxynitrit (RNS;
«reactive nitrogen species»), einem aggressiven Reaktionsprodukt von ROS mit dem kérpereigenen Signalstoff NO (Stick-
stoffmonoxyd; «nitric oxide»).

[0008] Die Uberschiessende Freisetzung aggressiver ROS als Immunantwort von Allergikern auf Allergene fiihrte konse-
quenterweise zur Entwicklung alternativer Therapieanséatze. Ziel ist es, unabhangig vom Typ des Allergens, also unspezi-
fisch, allergische Reaktionen durch den Einsatz von Antioxidantien zu unterdriicken.

[0009] Es ist bekannt, dass Pflanzenextrakte verschiedene Antioxidantien enthalten. Diese zeigen ein breites Spektrum
an Bioaktivitaten. Gemass Literatur kdnnen diese Extrakte fir die unterstiitzende Behandlung verschiedener Krankheiten
eingesetzt werden, welche in Zusammenhang mit oxydativem Stress stehen. Erwahnte Krankheiten sind z.B. Krebs, Dia-
betes, Hauterkrankungen, entzlindliche Erkrankungen, virale und bakterielle Infektionen oder Asthma. Die Anwendung
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der Pflanzenextrakte erfolgt vor allem in oraler Form. Dadurch ist eine relativ hohe Dosierung erforderlich und es muss
Uber einen langeren Zeitraum therapiert werden, um eine entsprechende Wirkung zu erzielen. Tatsachlich erweisen sich
antioxidativ wirksame Pflanzenextrakte, die vielfach aus der traditionellen asiatischen Medizin her bekannt sind, als zu-
verlassige Antiallergika. Allerdings wirken diese Phytopharmaka erst nach langerer oraler Einnahme. Saisonale, akute
allergische Attacken werden auf diese Weise kaum beeinflusst.

[0010] Bei Entziindungen der Nasenschleimhaut kdnnen ROS bzw. RNS als Teil unterschiedlichster Wirkmechanismen
eine Rolle spielen. Daher besteht eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung darin, eine pharmazeutische Zusammenset-
zung bereitzustellen, welche bei einem mdoglichst grossen Teil der pathophysiologischen Mechanismen antagonistisch
wirkt. Weitere Aufgaben und Vorteile ergeben sich aus der nachfolgenden Beschreibung.

Darstellung der Erfindung

[0011] Da die Mechanismen, welche unter Mitwirkung von ROS bzw. RNS an der Entstehung von Entziindungen der
Nasenschleimhaut beteiligt sind, nicht alle durch eine einzige pflanzliche Molekllstruktur antagonisiert werden kénnen,
wurde der Ansatz verfolgt, spezifisch ausgewéhlte Moleklle zu kombinieren.

[0012] Es wurde gefunden, dass eine pharmazeutische Zusammensetzung beinhaltend als Wirkstoffe Hydroxytyrosol
und Xanthohumol, bei Entziindungen der Nasenschleimhaut eine Uberraschend starke, positive Wirkung entfaltet. Unter
einem «Wirkstoff» ist hierbei bevorzugt ein Stoff zu verstehen, der in pharmazeutisch wirksamer Konzentration vorliegt
und vorzugsweise zum Zwecke einer pharmazeutischen Wirkung beigegeben wird.

[0013] Die genannte Zusammensetzung ist deshalb insbesondere zur prophylaktischen und/oder kurativen Behandlung
von Schnupfen und besonders zur Anwendung bei viralem, allergischem oder vasomotorischem Schnupfen geeignet.

[0014] Vorteilhaft ist eine Zusammensetzung wie sie in diesem Dokument beschrieben wird zur Verwendung als Arznei-
mittel, insbesondere zur Behandlung von Schnupfen, vorzugsweise viralem, allergischem oder vasomotorischem Schnup-
fen. Weiterhin ist die Verwendung der Zusammensetzung wie sie in diesem Dokument beschrieben wird zur Herstellung
eines Arzneimittels bevorzugt, insbesondere zur beschriebenen Behandlung von Schnupfen.

[0015] Die Zusammensetzung soll mit Vorteil auch flr die Anwendung bei Kindern und/oder Kleinkindern geeignet sein.
Sie ist zu diesem Zweck vorzugsweise frei oder im Wesentlichen frei von resorbierbaren, vasoaktiven Stoffen.

[0016] Es ist wiinschenswert, mit der erfindungsgeméassen Zusammensetzung eine méglichst lange Wirkungsdauer und
eine kurze Behandlungszeit zu erreichen. Es wurde festgestellt, dass dies durch eine topische Anwendung, insbesondere
in der Nase, bewerkstelligt werden kann. Besonders bevorzugt liegt die Zusammensetzung deshalb in topisch anzuwen-
dender Form vor, und zwar mit Vorteil in der Form einer flissigen Formulierung und/ oder in der Form einer Formulierung
fur die intranasale Applikation (z.B. Tropfen, Losung, Spray, Dosierspray). Besonders bevorzugt sind ein Nasenspray, Na-
sentropfen oder eine Nasencreme, denn es wurde festgestellt, dass lokal in die Nase applizierte Antioxidantien einen
raschen, stark dampfenden Effekt auf die Symptome insbesondere der allergischen Rhinitis aber auch der anderen Arten
von Schnupfen, wie sie beschrieben wurden, haben.

[0017] Bei der Auswahl geeigneter Molekile ist zu beachten, dass Entziindungen der Nasenschleimhaut durch eine Fille
unterschiedlicher ROS/RNS-Aktionen ausgeldst werden, die nicht alle durch eine einzige Molekllstruktur antagonisiert
werden. Daher ist eine Kombination selektiv ausgewahlter Wirkstoffe anzustreben, die das gesamte Spektrum der patho-
physiologischen ROS/RNS-Aktionen - oder zumindest einen wesentlichen Teil davon - in der entziindeten Nasenschleim-
haut antagonisiert. Dies wird durch eine Kombination aus Hydroxytyrosol und Xanthohumol erreicht.

Hydroxytyrosol
[0018]

OH

HO
OH

[0019] Hydroxytyrosol ist z.B. Bestandteil des kalt-gepressten Olivenéls. Die Orthodiphenolstruktur ist Voraussetzung fir
eine starke antioxidative Aktivitat gegen die ROS-Komponenten Peroxydradikale, Hydroxylradikale und vor allem gegen
Peroxinitrite (RNS). Auf diese Weise verhindert Hydroxytyrosol die Chronifizierung der Nasenschleimhautentziindung.
Hydroxytyrosol besitzt den héchsten ORAC Wert, welcher die Antioxidantienkapazitat eines Moleklls beschreibt.
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Xanthohumol
[0020]

0 0
HyC

[0021] Xanthohumol ist ein stark antioxydativ wirkendes Polyphenol, das z.B. in Hopfenextrakt zu finden ist. Wie in der
Literatur beschrieben wird, blockiert es die ROS-induzierte Freisetzung von Mediatoren, inklusive Histamin, aus basophilen
und Mastzellen. Im Gegensatz dazu besetzen therapeutische Antihistaminika als «klassische» Mediatorenhemmer die
Histamin-spezifischen Rezeptoren der Nasenschleimhaut.

[0022] Xanthohumol verhindert also die ROS-induzierte Ausschittung der Mediatoren wohingegen Hydroxytyrosol bereits
freigesetzte ROS-Radikale abféngt. Erfindungsgemass werden also zwei spezielle Antioxidantien mit unterschiedlichem
Wirkprinzip kombiniert. Deren Kombination flihrt zu einer synergistischen Wirkung, die den zu erwartenden Effekt einer
Kombination zweier beliebiger Antioxidantien wesentlich Ubersteigt. Tatséchlich kénnen mittels einer pharmazeutischen
Zusammensetzung mit den genannten Wirkstoffen sowohl viraler als auch vasomotorischer und allergischer Schnupfen
behandelt werden.

[0023] Es wurde weiterhin gefunden, dass eine erfindungsgemasse Zusammensetzung dann besonders vorteilhaft ist,
wenn sie zusatzlich als Wirkstoffe Resveratrol und/oder Lycopin beinhaltet, wobei Resveratrol besonders bevorzugt ist.

Resveratrol

[0024]
.OH

HO

OH

[0025] Resveratrol findet sich als Phytoalexin in der Schale und den Kernen roter Weintrauben und somit im Rotwein
selbst. Es antagonisiert zuverléassig die Superoxid-Radikal-Komponente von ROS und wirkt darliber hinaus bekanntermas-
sen allgemein entziindungshemmend durch Hemmung der Prostaglandin-Produktion und der Cyclooxygenase-2-Akiivitat.

[0026] Lycopin ist ebenfalls ein Radikalfanger, insbesondere von Peroxylradikalen und Peroxynitrit. Es wird auch als Quen-
cher fir Singulettsauerstoff beschrieben. Dieser wird z.B. durch photochemische Reaktion bei der Lichtabsorbtion gebildet
und ist hochreaktiv. Er kann verschiedene Aminosauren in Proteinen, Nukleinsduren sowie ungesattigte Fettsauren oxi-
dieren. Bei dieser Quenchingreaktion wird Lycopin chemisch nicht umgewandelt und steht flir weitere Quenchingprozesse
zur Verfligung. Die Quenchingrate von Lycopin ist etwa 100-mal so gross wie bei alpha-Tocopherol.

[0027] Die besondere Vorteilhaftigkeit des Vorhandenseins von Resveratrol und Lycopin begrilindet sich darin, dass ein
noch weiteres Spektrum der pathophysiologischen Mechanismen, bei denen ROS bzw. RNS involviert sind, in der ent-
zindeten Nasenschleimhaut antagonisiert wird.
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[0028] Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Kombination aus Hydroxytyrosol, Xanthohumol und bevorzugt auch
Resveratrol und/oder Lycopin iber die Beeinflussung einer Vielzahl von Wirkmechanismen zu einer Uberraschend starken
Verminderung der ROS- bzw. RNS-abhangigen Schadigung der Nasenschleimhaut fihrt, und zwar sowohl bei viralem als
auch bei vasomotorischem oder allergischem Schnupfen (insbesondere Typ | Allergien). Dies gilt in besonderem Masse
fur die topische Anwendung der Wirkstoffkombination.

[0029] Vorzugsweise sind unter den Bezeichnungen der entsprechenden Wirkstoffe (Xanthohumol, Hydroxytyrosol, Res-
veratrol, Lycopin) auch solche Stoffe zu verstehen, die im Korper in den jeweiligen Wirkstoff und/ oder in seine biologisch
aktive Form umgewandelt werden.

[0030] Nach einer bevorzugten Ausfihrungsform sind ein oder mehrere der genannten Wirkstoffe in der erfindungsge-
méssen Zusammensetzung ganz oder teilweise biogen. Mit Vorteil sind alle genannten Wirkstoffe in der pharmazeutischen
Zusammensetzung biogen und zwar vorzugsweise vollstandig oder im Wesentlichen vollsténdig.

[0031] Gemass einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform sollen die ausgewahlten und kombinierten, antioxydativ
wirksamen Molekile bzw. Wirkstoffe Bestandteile von Nutzpflanzen sein bzw. aus diesen gewonnen werden. Deren gute
Vertraglichkeit ist durch den jahrtausendelangen Gebrauch belegt. Auf diese Weise kann die Gefahr von Nebenwirkungen
gering gehalten werden. Ausserdem kann eine gute Vertraglichkeit so auch erreicht werden, ohne dass die Wirkstoffe in
hoher Reinheit zur Verflgung gestellt werden missen.

[0032] Mit Vorteil zeichnet sich die erfindungsgemasse Zusammensetzung dadurch aus, dass einer oder mehrere und
vorzugsweise alle der genannten Wirkstoffe in der Zusammensetzung (falls vorhanden) als Teil von Pflanzenextrakten
vorliegen bzw. ihr in der Form von Pflanzenextrakten zugegeben sind.

[0033] Die Konzentration des jeweiligen Wirkstoffs im jeweiligen Pflanzenextrakt betragt vorzugsweise mindestens 5%,
besonders bevorzugt mindestens 10% und insbesondere mindestens 20% bezogen auf das Gewicht des jeweiligen Pflan-
zenextrakts. Bevorzugte maximale Konzentrationen sind 50%, vorzugsweise 40% und insbesondere 30%.

[0034] Bei Angaben in Prozent mit Bezugnahme auf ein Gewicht als Referenzwert, ist von Gewichtsprozent die Rede.

[0035] Die Konzentration des jeweiligen Pflanzenextrakts in der Zusammensetzung betragt mit Vorteil jeweils 0,05 bis 5%,
besonders bevorzugt 0,08 bis 2% und insbesondere 0,1 bis 0,5% bezogen auf das Gewicht der Zusammensetzung.

[0036] Die bevorzugte Konzentration kann vom verwendeten Extrakt abhangen und es kénnen sowohl Pflanzenextrakte
als auch angereicherte Pflanzenextrakte verwendet werden. Die oben gemachten Angaben zu den Konzentrationen der
Wirkstoffe in den Pflanzenextrakten bzw. der Pflanzenextrakte in der Zusammensetzung sollen deshalb fur einzelne Wirk-
stoffe bzw. Pflanzenextrakte und fir beliebige Kombinationen derselben gelten.

[0037] Bei den Pflanzenextrakten handelt es sich vorzugsweise um einen oder mehrere der folgenden: Hopfenextrakt,
Olivenextrakt, Traubenextrakt (insbesondere Traubenkernextrakt), Tomatenextrakt.

[0038] Die Pflanzenextrakte kdnnen in verschiedener Form in der Zusammensetzung vorliegen und/ oder in verschiedener
Form bei der Herstellung der Zusammensetzung eingesetzt oder zugegeben werden. Bevorzugt sind: Ein wéssriger oder
oliger Pflanzenextrakt, sowie Lésungen von standardisierten Pflanzenextrakten (z.B. standardisierter Hopfen-, Oliven-,
Trauben- und/oder Tomatenextrakt). Olivenextrakt wird bevorzugt in fllissiger Form eingesetzt, wegen des hohen Gehalts
an Hydroxytyrosol und der guten Wasserléslichkeit.

[0039] Von besonderem Interesse sind darliber hinaus liposomale Formulierungen mit obigen Extrakten oder eine Emul-
sion mit obigen Pflanzenextrakten, insbesondere eine Nanoemulsion. Die Zusammensetzung liegt also nach einer bevor-
zugten Ausgestaltungsvariante (nach Zugabe der Extrakte) als liposomale Formulierung bzw. als Emulsion vor.

[0040] Unter «liposomalen Formulierungen» sind vorzugsweise Formulierungen mit aus Lipidmembranen geformten ku-
geligen Partikeln in einer Grésse zwischen etwa 20 und mehreren hundert Nanometern zu verstehen. Einer oder mehrere
der genannten Wirkstoffe befindet sich dabei mit Vorteil ganz oder teilweise in den Partikeln. Vorzugsweise befindet sich
der gréssere Teil der genannten, in der Zusammensetzung vorhandenen Wirkstoffe in den Partikeln.

[0041] Unter «Nanoemulsion» seien vorzugsweise kolloiddisperse Systeme zu verstehen, die Partikelgrossen vergleich-
bar mit denen von Liposomen im Bereich von 20-300 Nanometern aufweisen. Die Grenzflache der Nanoemulsion kann
wie bei den Liposomen aus Phospholipiden bestehen. Einer oder mehrere der genannten Wirkstoffe befindet sich dabei
mit Vorteil ganz oder teilweise in den Partikeln. Vorzugsweise befindet sich in diesem Fall der grossere Teil der genannten,
in der Zusammensetzung vorhandenen Wirkstoffe in den Partikeln.

[0042] Bevorzugt werden folgende Extrakte verwendet (Gewichtsprozente):

— Hopfenextrakt z.B. aus Pellets von Saazer Hopfen. Idealerweise wird ein xanthohumolreicher Hopfenextrakt verwendet
(mind. 15%, vorzugsweise mind. 20% Xanthohumol).

— Olivenextrakt mit mind. 15%, vorzugsweise mind. 40% Hydroxytyrosol.

— Traubenextrakt mit mind. 5%, vorzugsweise mind. 10% Resveratrol.

— Tomatenextrakt mit mind. 5%, vorzugsweise mind. 10% Lycopin
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[0043] Es kénnen jeweils ein oder mehrere verschiedene der genannten Arten von Extrakten (z.B. zwei unterschiedliche
Traubenkernextrakte) in der Zusammensetzung vorhanden sein. Zuséatzlich dazu kénnen weitere Pflanzenextrakte mit
Antioxidantien und angereicherte Formen derselben in der Zusammensetzung vorhanden sein.

[0044] Die Extrakte kdnnen nach dem Fachmann bekannten Herstellungsverfahren in variabler Zusammensetzung mit
Loésungsmitteln wie z.B. Wasser, Alkoholen (Ethanol, 2-Propanol), Aceton etc. und Gemischen davon bei Temperaturen
von Raumtemperatur bis 100 °C unter gelinder bis heftiger Durchmischung oder durch Perkolation innerhalb von 10 Min.
bis 48 Std. unter Normaldruck oder erhéhtem Druck erhalten werden. Zur Anreicherung von wirksamkeitsrelevanten Kom-
ponenten kénnen weitere Konzentrierungsschritte durchgefiihrt werden.

[0045] Bevorzugt werden die Extrakte durch speziell entwickelte Verfahren hergestellt. Mit Vorteil werden z.B. Hopfenex-
trakt durch zweistufige Extraktion mit verdichtetem CO, und Olivenextrakt durch Heisswasserextraktion gewonnen. Hier
handelt es sich um dem Fachmann bekannte und in Patenten beschriebene Verfahren. Nach einer besonders bevorzugten
Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung wird aber ein fllissiger Olivenextrakt eingesetzt.

[0046] Wie oben beschrieben, kann die Zusammensetzung als liposomale Formulierung bzw. als Emulsion vorliegen.
Die Nanoemulsion bzw. die liposomale Formulierung enthélt vorzugsweise ein Membran-bildendes Molekil und einen
Co-Emulgator neben den erwahnten Pflanzenextrakten.

[0047] Als membranbildende Moleklle werden mit Vorteil Substanzen eingesetzt, die in der Lage sind, zweischichtige
Systeme zu bilden (sogenannte Doppelschichten, insbesondere Lipiddoppelschichten). Vorzugsweise wird ein Phospho-
lipid als membranbildendes Molekll eingesetzt, wobei es sich um ein hydriertes oder teilweise hydriertes Phospolipid
handeln kann. Bevorzugt wird ein natlrlich gewonnenes oder kiinstlich hergestelltes Lezithin verwendet. Beispielsweise
kann dieses aus Sojabohnen oder Hiihnereiern gewonnen werden.

[0048] Als Beispiele fir bevorzugte Phospholipide sind zu nennen: Phosphatidylcholin, Phosphatidylethanolamin, Phos-
phatidylglycerol, Phosphatidylinositol, Phosphatidylserine und Sphingomyelin. Die Acyl-Seitenkette kann entweder geséat-
tigt oder ungeséttigt vorliegen und weist vorzugsweise 12 bis 22 und besonders bevorzugt 14 bis 18 Kohlenstoffatome auf.

[0049] Weitere liposomenbildende Membranilpide wie Glycolipide, Ceramide, Ganglioside und/oder Cerebroside kénnen
anstelle von oder teilweise anstelle von Phospholipiden verwendet werden.

[0050] Die Lipide kénnen aus natirlichen Quellen wie Pflanzen, Tieren oder Mikroorganismen stammen bzw. gewonnen
werden oder synthetisch hergestellt sein. Dazu gehdren auch Monoacyl-Phospholipide, welches z.B. aus Polyethylengly-
col (PEG) erhalten werden kann, beispielsweise PEGyliertes (d.h. durch Anhangen von PEG-Ketten hergestelltes) Mono-
acyl-Phosphatidylethanolamin.

[0051] Gemass einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform wird ein Phospholipid der nachfolgenden Formel als mem-

branbildende Verbindung verwendet,
CH,—O—R1

R2—O—CH O

CHy=—O=—P—0—R3

OH

wobei

R1 = Acyl-Gruppe mit C4o bis Cyo;

R2 = Wasserstoff oder eine Acyl-Gruppe mit C1o bis Cao;

R3 = Wasserstoff oder 2-Trimethylamino-1-ethyl oder 2-Amino-1-ethyl oder eine unsubstituierte Alkylgruppe mit C; bis Cs
oder eine mit einer oder mehreren Carboxyl-, Hydroxy- oder Amino-Gruppen substituierte Alkylgruppe mit C4 bis Cs oder
eine Inositolgruppe oder eine Glyceryl-Gruppe oder Salze von den genannten Verbindungen.

[0052] Die Acyl-Gruppe mit Co bis Cy ist vorzugsweise eine geradkettige Alkanoyl-Gruppe mit C1o bis Coo und einer
geraden Anzahl C-Atome oder eine geradkettige Alkanoyl-Gruppe mit C1o bis C,o, welche eine oder mehrere Doppelbin-
dungen und eine gerade Anzahl C-Atome aufweist. Bei den geradkettigen Alkanoyl-Gruppen mit einer geraden Anzahl
C-Atome handelt es sich z.B. um n-Dodecanoyl, n-Tetradecanoyl, n-Hexadecanoyl oder n-Octadecanoyl. Geradkettige
Alkanoly-Gruppen mit C4o bis Cyo und einer Doppelbindung, sowie einer geraden Anzahl C-Atome sind z.B. 6-cis- oder
6-trans-, 9-cis- oder 9-trans-Dodecenoyl, -Tetradecenoyl, -Hexadecenoyl, -Octadecenoyl oder -Icosenoyl, insbesondere
9-cis-Octadecenoyl (oleoyl) und 9,12-cis-Octadecadienoyl oder 9,12,15-cis-Octadecatrienoyl.

[0053] Ein Phospholipid mit der oben genannten Formel, bei dem R3 2-Trimetylamino-1-ethyl ist, wird als Lecitin bezeich-
net und ein Phospholipid mit der oben genannten Formel, bei dem R3 2-Amino-1-ethyl ist, wird auch Cephalin genannt.
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Nattrlich vorkommendes Cephalin oder Lecitin mit unterschiedlichen oder identischen Acyl-Gruppen oder Mischungen
derselben sind besonders geeignet.

[0054] Die membranbildende Komponente liegt bevorzugt in einer Konzentration von 0,1 bis 30%, vorzugsweise 5 bis
10% vor, bezogen auf das Gewicht der gesamten Zusammensetzung.

[0055] Bevorzugt beinhaltet die Zusammensetzung also ein membranbildendes Molekll und einen Co-Emulgator. Die
Zusammensetzung kann jedoch auch mehrere verschiedene Arten von membranbildenden Molekllen und/oder mehrere
verschiedene Arten von Co-Emulgatoren beinhalten.

[0056] Einer der folgenden Co-Emulgatoren oder Mischungen aus zwei oder mehreren Co-Emulgatoren wie sie im Fol-
genden aufgeflihrt werden, kdnnen mit Vorteil als Emulgatoren eingesetzt werden: Alkalimetall-, Ammonium- oder Amini-
um- Salze von Fettsauren, beispielsweise Lithium-, Natrium-, Kalium-, Ammonium-, Triethylamin-, Ethanolamin-, Dietha-
nolamin- oder Triethanolamin-Salze. Natrium-, Kalium- oder Ammonium-(NRRzR;) Salze sind bevorzugt, wobei R1, R2
und R3 unabhangig voneinander mit Vorteil die folgenden Substituenten bezeichnen: Wasserstoff; Alkyl mit C, bis C, oder
Hydroxyalkyl mit C+ bis Cy;

Isosorbid-Dimethylether; Alkylsulfate wie Natriumdodecylsulfat; Salze der Gallenséure, z.B. Natrium-Cholat, Natrium-Gly-
cocholat und Natrium-Taurocholat; partielle Fettsdureester von Sorbitan, wie z.B. Sorbitan-Monolaurat; Zuckerester, wie
z.B. Sucrose-Monolaurat; nur teilweise mit Fettséduren veresterte Glyceride, wie z.B. Laurinsaure-Monoglycerid; Polygly-
cerolester von Fettsauren; Propylenglycolester von Fettsauren; Milchs&ureester von Fettsauren, wie z.B. Natrium-stearoyl-
lactyl-2-lactat; Proteine, wie z.B. Casein.

[0057] Emulgatoren des Polyoxyethylen-Typs sind besonders bevorzugt. Beispiele solcher Emulgatoren sind: Polyethoxy-
lierte (d.h. mit Einheiten aus Ethylenoxyd verbundene) Sorbitartfettsdureester, wie z.B. Polysorbat 80; polyethoxylierte Vit-
amin-E-Derivate, wie z.B. Vitamin-E-polyethylenglycol-1000-succinat; polyethoxylierte, teilweise mit Fettsauren veresterte
Glyceride, wie z.B. Diethylenglycol-Monostearat; polyethoxylierte Kohlenwasserstoffe; Blockpolymere von Ethylenoxid und
Propylenoxid, wie z.B. Poloxamer 188.

[0058] Der Emulgator liegt in der Zusammensetzung mit Vorteil in einer Konzentration von 0,5 bis 30%, vorzugsweise 0,75
bis 10% und insbesondere von 1 bis 5%, bezogen auf das Gewicht der gesamten Zusammensetzung (Gesamtgewicht) vor.

[0059] Die erfindungsgemésse Zusammensetzung kann in einer topischen Anwendung, zur Unterstitzung der Behand-
lung oder zur Prophylaxe von viralem, vasomotorischem und allergischem Schnupfen eingesetzt werden. Sie wird bevor-
zugt vor Auftreten der ersten Symptome oder sofort nach Auftreten der ersten Symptome angewendet. Aber auch bei ei-
ner bereits vorhandenen Rhinitis ist die Verwendung der Zusammensetzung angezeigt. Bevorzugt wird das Mittel in Form
eines Nasensprays angewendet. Das Mittel kann jedoch auch zur Unterstitzung anderer Therapien verwendet werden.

[0060] Nachfolgend wird die Erfindung anhand von Beispielen beschrieben, wobei es sich dabei um bevorzugte Ausge-
staltungsformen handelt.

Beispiel 1 (Zusammensetzung):

[0061]
Wasser 87%
Propylenglykol 10%
Emulgator 2,5%
Hopfenextrakt 0,3%
Olivenextrakt 0,2%

Beispiel 2 (Zusammensetzung):

[0062]
Wasser 86,5%
Propylenglykol 10%
Emulgator 3%
Hopfenextrakt 0,2%
Olivenextrakt 0,3%



Beispiel 3 (Zusammensetzung):
[0063]
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Wasser Dexpanthenol 94% 4.5 %
Natirliches Konservierungsmittel 0.5%
Olivenextrakt 0.5%
Hopfenextrakt 0,5%
Beispiel 4 (Zusammensetzung):
[0064]
Wasser 86.5%
Propylenglykol 10%
Emulgator 2,5%
Hopfenextrakt 0.2%
Olivenextrakt 0,3%
Tomatenextrakt 0,5%
Beispiel 5 (Zusammensetzung):
[0065]
Wasser 86%
Propylenglykol 10%
Emulgator 3%
Hopfenextrakt 0,3%
Olivenextrakt 0,3%
Tomatenextrakt 0,4%

[0066] Bei den Beispielen 1 bis 5 werden als Emulgatoren z.B. Macrogolglycerol Hydroxystearat, ethoxylierter Fettalkohol,
Fettalkoholalkoxylate, Rizinusdl oder ethoxylierter Isosorbide-Dimethylether eingesetzt.

Beispiel 6 (Formulierung fiir eine Nasencreme):

[0067] Wasser, Propylenglykol, Hydrogenated Arachis Hypogea, Cetyl Alkohol, Polysorbat 60, Pflanzenextrakte (z.B. 0,2%
Olivenextrakt + 0,2% Hopfenextrakt oder 0,2% Olivenextrakt + 0,5% Traubenkernextrakt + 0,2% Hopfenextrakt).

[0068] Es konnen auch andere Salbengrundlagen fiir die Herstellung einer Nasencreme mit den erwéhnten Pflanzenex-
trakten verwendet werden.

Beispiel 7 (Herstellung einer Nanoemulsion und einer liposomalen Formulierung):

[0069] Die Herstellung erfolgt in der Weise, dass der Emulgator und der Pflanzenextrakt gemischt werden, um eine ho-
mogene, flissige Phase zu bilden. Dies kann sowohl bei Raumtemperatur als auch durch Erwarmen geschehen. In die-
ser Phase wird das Phospholipid geldst, eventuell mit Hilfe eines Ldsungsvermittlers wie z.B. Ethanol. Es entsteht eine
homogene Ldsung, welche mit Wasser so verdlinnt wird, dass die gewlinschte Konzentration des Pflanzenextraktes in
Ldsung erreicht wird.

Patentanspriiche
Pharmazeutische Zusammensetzung beinhaltend als Wirkstoffe Hydroxytyrosol und Xanthohumol.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1 zur prophylaktischen und/oder kurativen Behandlung der Symptome von
Schnupf en, insbesondere von viralem, allergischem und/ oder vasomotorischem Schnupfen.

3. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 2, in der Form einer Formulierung fur die intranasale Applikation,
vorzugsweise in der Form eines Sprays.
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Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass sie zuséatzlich als Wirkstoffe
Resveratrol und/ oder Lycopin beinhaltet.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass einer oder mehrere der Wirk-
stoffe biogen sind.

Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass einer oder mehrere der Wirk-
stoffe in der Zusammensetzung als Teil von Pflanzenextrakten vorliegen,

- wobei die Konzentration des jeweiligen Wirkstoffs im jeweiligen Pflanzenextrakt vorzugsweise mindestens 5%, be-
sonders bevorzugt mindestens 10% und insbesondere mindestens 20% bezogen auf das Gewicht des jeweiligen
Pflanzenextrakts betragt und

- wobei die Konzentration des jeweiligen Pflanzenextrakts in der Zusammensetzung jeweils vorzugsweise 0,05 bis 5%,
besonders bevorzugt 0,08 bis 2% und insbesondere 0,1 bis 0,5% bezogen auf das Gewicht der Zusammensetzung
betragt.

Zusammensetzung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den Pflanzenextrakten um einen
oder mehrere der folgenden handelt: Hopfenextrakt, Olivenextrakt, Traubenextrakt, Tomatenextrakt.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein membranbil-
dendes Molekll und einen Co-Emulgator beinhaltet.

Zusammensetzung nach einem der Ansprliche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass sie den Wirkstoff Hydroxyty-
rosol als Teil von Olivenextrakt und den Wirkstoff Xanthohumol als Teil von Hopfenextrakt enthalt.

Zusammensetzung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Olivenextrakt in fliissiger Form verwendet
wird.

Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sie flir die Anwendung
bei Kindern und/oder Kleinkindern geeignet ist, wobei sie zu diesem Zweck vorzugsweise frei von resorbierbaren,
vasoaktiven Stoffen ist.
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