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(54) Title: ANTISEPTIC COMPOSITION
(54) Bezeichnung : ANTISEPTISCHE ZUSAMMENSETZUNG

(57) Abstract: The invention relates to an antiseptic composition for application to human skin in the form of a topically applicable
spray formulation containing - a single active antiseptic ingredient or antiseptic, or an antiseptic mixture made of at least two active
antiseptic ingredients or antiseptics, and - a single coolant or a coolant mixture made of at least two coolants to temporarily reduce
the pain sensitivity of the skin, wherein the coolant or coolant mixture physically cools by evaporation and causes a reduction in the
skin surface temperature, wherein the active antiseptic ingredients and the coolants are different from one another or are different
substances.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine antiseptische Zusammensetzung zum Aufbringen auf die menschliche Haut in
Form einer topisch applizierbaren Sprayformulierung, enthaltend - einen einzigen antiseptischen Wirkstoff bzw. Antiseptikum oder
eine antiseptische Mischung aus zumindest zwei antiseptischen Wirkstoffen bzw. Antiseptika sowie - ein einziges Kéltemittel oder
eine Kéltemittel-Mischung aus zumindest zwei Kéltemitteln, zur voriibergehenden Reduktion der Schmerzempfindlichkeit der Haut,
wobei das Kaltemittel oder die Kéltemittel-Mischung physikalisch durch Verdampfung kiihlt und eine Absenkung der
Hautoberflachen-Temperatur bewirkt, wobei die antiseptischen Wirkstoffe und die Ké&ltemittel voneinander verschieden bzw.
unterschiedliche Substanzen sind.
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Antiseptische Zusammensetzung

Die Erfindung betrifft eine antiseptische Kaltespray-Zusammensetzung zum
Aufbringen auf die menschliche Haut in Form einer topisch applizierbaren
Sprayformulierung, enthaltend einen einzigen antiseptischen Wirkstoff bzw. ein einziges
Antiseptikum oder eine antiseptische Mischung aus zumindest zwei antiseptischen
Wirkstoffen bzw. zwei Antiseptika, sowie ein einziges Kaltemittel oder eine Kaltemittel-
Mischung aus zumindest zwei Kaltemitteln, zur voribergehenden Reduktion der
Schmerzempfindlichkeit der Haut, wobei das Kaltemittel oder die Kaltemittel-Mischung
physikalisch durch Verdampfung kihlt und eine Absenkung der Hautoberflachen-
Temperatur bewirkt, wobei die antiseptischen Wirkstoffe und die Kaltemittel voneinander
verschieden bzw. unterschiedliche Substanzen sind.

Bei minimalchirurgischen Eingriffen, insbesondere bei Punktionen der Haut im
Rahmen vom Impfungen, Injektionen und beim Anlegen von Infusionen wird das
betreffende Hautareal standardmaBig vor dem Eingriff mit Antiseptika behandelt, um die
Keimzahl zu reduzieren und dadurch die Infektionsgefahr zu vermindern. Obwohl solche
Eingriffe regelmaBig mit einer Schmerzempfindung verbunden sind und obwohl viele
Patienten Angst vor dem Eingriff oder der Punktion haben, wird lblicherweise auf eine
Schmerzbehandlung verzichtet.

Geeignet zur Schmerzbehandlung wére insbesondere eine lokalanasthetische
Behandlung, bei der das betreffende Hautareal fiir eine begrenzte Zeit lokal betdubt wird.
Durchgefiihrt wird eine solche Behandlung jedoch bestenfalls bei Kindern oder auf
besonderen Wunsch der Patienten. Da sich bei Angst vor Injektionen die naheliegende
Betaubung des Behandlungsareals durch Injektion von Lokalandsthetika verbietet, wird
die lokalanasthetische Behandlung Ublicherweise mit halbfesten Zubereitungen
durchgefiihrt, z.B. EMLA Creme, enthaltend die Lokalanasthetika Lidocain und Prilocain.
Allerdings tritt dabei die Wirkung erst nach 30 bis 60 Minuten ein, was beispielsweise flir
rasche ambulante Behandlungen, insbesondere fir Impfungen, oft zu lange ist. AuBerdem
ist die topische Applikation dieser Lokalanasthetika insofern aufwandig, als die
Zubereitung vor dem Eingriff wieder von der Haut entfernt werden muss.

Wenig gebrauchlich, aber aus dem veréffentlichten Stand der Technik bekannt ist
es, Kaltesprays bzw. Vereisungssprays, z.B. auf Basis von Chlorethan, Freonen oder
kurzkettigen Kohlenwasserstoffen, zur Schmerzreduktion einzusetzen, wobei eine

Verletzung des Gewebes durch Erfrierungen zu vermeiden ist. Diese Methode der
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Schmerzreduktion wird deshalb kaum eingesetzt, weil die Schmerzbehandlung nach der
antiseptischen Behandlung einen zusatzlichen Arbeitsschritt darstellen wirde, und da die
handelslblichen Kéltesprays fir diese Art der Verwendung wenig geeignet sind.
Handelsiibliche Kéltesprays sind so konzipiert, dass damit auch gréBere Kodrperareale bis
in tiefere Gewebeschichten gekiihlt werden kdnnen. Dadurch werden Vasokonstriktion,
eine Verringerung des ortlichen Metabolismus und der enzymatischen Aktivitat und damit
einhergehend eine Reduktion von Entziindung und Schmerz bewirkt. Kéltesprays werden
deshalb oft zur raschen Erstbehandlung von stumpfen Sportverletzungen vor Ort
verwendet. Fir die prophylaktische Schmerzreduktion vor Hautpunktionen wére dagegen
eine lokal begrenzte, kurzfristige Abklhlung des Gewebes auf eine Temperatur nétig, bei
der die Sensibilitat der schmerzempfindlichen Nervenfasern in der Haut reduziert ist.

Es besteht daher ein groBes Interesse an der Verfligbarkeit eines Produktes zur
Vorbereitung von Nadelstichen oder anderen minimalen iatrogenen Hautverletzungen,
das sowohl die Forderung nach Keimreduktion des betroffenen Hautareals als auch die
Forderung nach einer Verringerung des Nadelstichschmerzes erfiillt und das die Nachteile
der bisherigen Produkte méglichst beseitigt und die Vorteile vereint.

In der DE 1467854 bzw. der FR 96663 wurde versucht dieses Problem zu I6sen.
Dort wird eine Zerstauberbombe, in heutiger Nomenklatur eine Druckgaspackung,
beschrieben, in der ein Treibmittel enthalten ist, das die Funktion eines
lokalandsthesierenden Kéltemittels hat, und die zuséatzlich ein oder mehrere Antiseptika,
unter anderem auch Alkohol enthalt. Die in diesen Dokumenten beschriebenen
technischen Ausflhrungsbeispiele sind allerdings in der Praxis untauglich, um den
gewlinschten schmerzreduzierenden Effekt tatséchlich in hinreichendem MaB zu
erreichen. Gemas der Fachliteratur, z.B. Mawhorter S. et al., J Travel med. 2004 Sep-Oct.
11(5): 267-272, ist es zur Erreichung eines lokalanasthesierenden Effektes nétig, die Haut
auf eine Temperatur unter 10 °C abzukiihlen. Diese QGenze fir den Beginn der
lokalanasthetischen Wirkung wurde auch durch eigene Untersuchungen der Anmelderin
bestatigt. Wegen ihrer geringen Verdampfungsenthalpie lassen sich Hauttemperaturen
von unter 10 °C mit den in DE 1467854 bzw. der FR96663 beschriebenen Kaltemitteln,
namlich ausschlieBlich Freonen, nicht bzw. nur fir eine unzureichende, extrem kurze Zeit
erreichen. Praktische Untersuchungen (siehe spater im Detail) haben gezeigt, dass die
Zusammensetzungen geman der DE 1467854 eine minimale Temperatur von ca. 8 °C
erreichen und dass die Temperatur bereits nach einer Sekunde wieder auf einen
unwirksamen Wert von > 10 °C ansteigt.

Ein weiterer Nachteil von Freonen ist, dass sie in der Druckgaspackung sehr hohe
Driicke aufbauen. Dies fiihrt dazu, dass beim Austritt aus der Ventildlise ein sehr feines
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Aerosol mit einer geringen mittleren TropfchengréBe entsteht. Ein durch hohen Druck
erzeugtes, sehr feines Aerosol hat zwei entscheidende Nachteile:

Erstens kénnen kleine Tropfchen den Abstand zwischen der Ventildiise und der
Hautoberflache nur schlecht Gberwinden, da sie durch den Luftwiderstand im Vergleich zu
gréBeren Tropfchen Uberproportional stark gebremst werden und da sie bereits auf dem
Weg zur Hautoberflache teilweise verdampfen. Dadurch gelangt weniger flissiges
Kaltemittel auf die Hautoberflache, was die ohnehin geringe Kaltewirkung noch weiter
verringert.

Zweitens haben kleine Tropfchen eine verlangerte Verweilzeit in der Luft und
bilden dort ein Aerosol, das durch das medizinische Personal eingeatmet wird.
Insbesondere die Tropfchen unter 20 um stellen dabei bei chronischer Exposition ein
toxikologisches Problem dar (siehe Berger-Preiss E. et al., Int J Hyg Environ Health 2005;
208: 357-372 / Kramer A. et al., BMC Infexct Dis 2007; 7; 117 / Below H. et al., Am J
Infect Control 2012; 40; 250-257).

Abgesehen davon sind die in den beiden Patenten genannten Freone inzwischen
aus Umweltschutzgriinden verboten und Ersatzprodukte aus der gleichen Stoffklasse sind
in ihrer Verwendung eingeschranki.

Die in der DE 1467854 bzw. der FR 96663 beschriebenen Sprays kénnen damit
den gewiinschten Anforderungen nicht gerecht werden.

Aufgabe der Erfindung ist es daher eine antiseptische Zusammensetzung zu
schaffen, die diese Nachteile Uberwindet, und die sowohl die nétige antiseptische
Behandlung eines Hautareals als auch gleichzeitig die erwiinschte Schmerzreduktion bei
der Punktion leistet, und dies in sehr kurzer Zeit im Sekundenbereich bewerkstelligt, und
die zudem einfach und rasch zu applizieren und kostenglinstig ist.

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale des Anspruchs 1 gel6st. Dabei wird eine
antiseptische Zusammensetzung zum Aufbringen auf die menschliche Haut in Form einer
topisch applizierbaren Sprayformulierung vorgesehen, enthaltend einen einzigen
antiseptischen Wirkstoff oder eine antiseptische Mischung aus zumindest zwei
antiseptischen Wirkstoffen, sowie ein einziges Kaltemittel oder eine Kaltemittel-Mischung
aus zumindest zwei Kéltemitteln, zur vorUbergehenden Reduktion der
Schmerzempfindlichkeit der Haut, wobei das Kaltemittel oder die Kaltemittel-Mischung
physikalisch durch Verdampfung kihlt und eine Absenkung der Hautoberflachen-
Temperatur bewirkt, wobei die antiseptischen Wirkstoffe und die Kaltemittel voneinander
verschieden bzw. unterschiedliche Substanzen sind.
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Die Zusammensetzung ist geeignet, in unmittelbarer Vorbereitung einer Punktion
der Haut, also einer Durchtrennung der Haut, appliziert zu werden.

Uberraschenderweise wurde dabei gefunden, dass mit der erfindungsgeméaBen
Zusammensetzung alle Ziele in einem einzigen Arbeitsgang, auf einfache Weise und zu
geringen Kosten erreicht werden kénnen.

Obwohl aus der DE 1467854 bzw. FR 96663 grundsatzlich bekannt, hat sich die
Kombination der zwei bekannten Prinzipien der lokalanasthetischen Behandlung mit
einem Kaltespray und der antiseptischen Behandlung mit einem antiseptischen Spray in
der Praxis nie durchgesetzt. Vielmehr standen dieser Kombination mehrere wesentliche
Vorurteile entgegen, die durch die Erfindung Giberwunden werden konnten:

Zur Hautantiseptik vor Punktionen eignen sich insbesondere Alkohole oder
Alkohol/Wasser Gemische, da sie bereits nach sehr kurzen Einwirkzeiten eine starke
antiseptische Wirkung zeigen. Vorwiegend verwendet werden daflir Isopropanol und
Ethanol in konzentrierter Form oder mit einem Zusatz von bis zu 30 % Wasser. Diese
Alkohole werden Ublicherweise mit einem Tupfer aufgetragen und es war eine weit
verbreitete Ansicht, dass dabei das mechanische Abreiben der Haut einen
Reinigungseffekt hat und dieser fiir eine ausreichende antiseptische Wirkung ebenfalls
notwendig ist. Weiters herrschte bislang die Ansicht, dass die durch eine kurze
Sprayapplikation erreichbare Kontaktzeit von nur wenigen Sekunden zu kurz wére, um
eine ausreichende antiseptische Wirkung zu erzielen. Fir den erfindungsgemaBen Spray
konnte aber gezeigt werden, dass auch ohne mechanische Reinigung mittels Tupfer und
nur durch bloBes Aufspriihen des Antiseptikums auf die Haut eine ausreichende
Keimabtdtung bewirkt wird.

Betreffend die Kihlwirkung ist bekannt, dass auch handelsibliche Antiseptika in
Sprayform beim Auftrag auf die Haut eine gewisse Kihlwirkung erzeugen. Dieses
Empfinden einer gewissen kiihlenden Wirkung ist aber nicht ausreichend, um zuséatzlich
auch den gewilinschten schmerzreduzierenden Effekt zu erzielen, auf den es jedoch
entscheidend ankommt.

AuBerdem flihren eine Kaltebehandlung und die damit einhergehende geringere
Gewebetemperatur zur Vasokonstriktion und zu einer Zuriickziehung der GefaBe an der
behandelten Stelle. Gerade dies ist allerdings fiir die Durchfiihrung von Venenpunktionen
kontraproduktiv und wiirde das Auffinden einer Vene sowie das Einstechen erschweren.
Eine Kéltebehandlung vor einer Venenpunktion wurde daher bislang moglichst vermieden.
Es hat sich allerdings Uberraschend gezeigt, dass die erfindungsgemaBe Applikation als
Spray bedingt durch die Kurzfristigkeit der Behandlung diesen Nachteil gar nicht oder

zumindest in sehr viel geringerem AusmafB als erwartet mit sich bringt.



WO 2014/026213 PCT/AT2013/050162

Die zum Nachweis der Wirksamkeit durchgefiihrten mikrobiologischen Versuche
haben dariber hinaus Uberraschenderweise ergeben, dass die Kaéltewirkung der
erfindungsgeméaBen Zubereitung in mehrfacher Hinsicht die Wirkung des Antiseptikums
verstarkt. In jedem Fall zeigte das bloBe Aufsprithen des erfindungsgemaBen Sprays die
gleiche oder eine bessere antimikrobielle Wirkung als das Auftragen des gleichen
Antiseptikums entsprechend dem Stand der Technik mit einem Tupfer.

Weitere vorteilhafte Weiterentwicklungen der Erfindung werden durch die
Merkmale der abhangigen Ansprliche beschrieben:

Unter dem Begriff Antiseptik werden antimikrobielle MaBnahmen am oder im
lebenden Gewebe verstanden (Wallhaussers: 6. Auflage, Seite 208). Im Unterschied dazu
versteht man unter Desinfektion antimikrobielle MaBnahmen an unbelebten
Gegenstanden, mit Ausnahme der insbesondere chirurgischen Handedesinfektion, da in
diesem Fall die Hande als "Werkzeuge" verstanden werden.

Vorliegend werden unter dem Begriff des antiseptischen Wirkstoffs bzw. des
Antiseptikums daher antimikrobiell bzw. mikrobizid wirksame Substanzen verstanden, die
dblicherweise am oder im lebenden Gewebe, insbesondere auf der menschlichen Haut,
verwendet werden.

Um ausreichend schnell und ausreichend gut wirksam zu sein, werden an die
antiseptische Wirksamkeit der antiseptischen Wirkstoffe sowie der gesamten
erfindungsgeméaBen Zusammensetzung gewisse Mindestanforderungen gestellt. Eine
sichere Hautantiseptik ist grundsétzlich bei allen durchtrennenden Eingriffen der Haut
notwendig (Wallhdussers: 6. Auflage, Seite 212). Entsprechend seinem
Verwendungszweck fallt der erfindungsgeméaBe Spray in die Produktkategorie der
,Praoperativen Hautantiseptika®“. Er muss daher die an ein Hautantiseptikum national und
international gestellten Anforderungen hinsichtlich seiner mikrobiziden Wirkung erfillen
und diese Wirkung soll bereits nach einer Einwirkzeit von einer Minute eintreten
(Wallhaussers: 6. Auflage, Seite 217).

Die genannten Anforderungen an die antiseptische Wirksamkeit sind unter
anderem in den Europaischen Prifnormen fir Desinfektionsmittel und Antiseptika (EN
1040 fir bakterizide Wirkung und EN 1275 fir fungizide Wirkung) festgelegt.
Grundsétzlich wird die Wirksamkeit in einem in-vitro Test (quantitativer Suspensionstest
ohne Belastung und mit biotopangepasster Belastung) und in einem in-vivo Test
(praxisnahe Priifung an Probanden) belegt. Dabei ist der in-vivo Test die hdherwertige
Prifung; werden die Prifanforderungen fir ein Produkt in-vivo erreicht, ist das Bestehen
des in-vitro Tests nicht unbedingt erforderlich. Im Fall der erfindungsgemaBen Spray-
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Zusammensetzung ist deren Prifung im in-vitro Test (quantitativer Suspensionstest) aus
technischen Grinden nicht mdglich, da die Kaltemittelkomponente unter den
vorgeschriebene Testbedingungen flichtig ist. Zum Nachweis einer ausreichenden
antiseptischen Wirkung der erfindungsgemaBen Zubereitung wird deshalb fir die
komplette erfindungsgemaBe Sprayformulierung in Konformitat mit den Prifnormen nur
der in-vivo Test, die praxisnahe Prifung an Probanden, herangezogen. Zum Nachweis
einer ausreichenden antiseptischen Wirkung der erfindungsgemaBen antiseptischen
Wirkstoffe bzw. Antiseptika wird dagegen auch der starker diskriminierende, quantitative
Suspensionstest als in-vitro Test herangezogen.

Konkret erfolgt die Uberpriifung einer ausreichenden antiseptischen Wirksamkeit
gemalB den folgenden Richtlinien: "Standardmethoden der deutschen Gesellschaft fiir
Hygiene und Mikrobiologie (DGHM) zur Prifung chemischer Desinfektionsverfahren”,
sowie "Anforderungskatalog fiir die Aufnahme von chemischen Desinfektionsverfahren in
die Desinfektionsmittel-Liste der DGHM".

Eine ausreichende antiseptische Wirksamkeit liegt danach vor, wenn eine
Substanz oder eine Formulierung den Test "DGHM Standardmethode 13,
Hautdesinfektion - praxisnaher Versuch mit Probanden" besteht, was bedeutet, dass die
fir die Substanz oder Formulierung gemessenen logarithmischen Reduktionsfaktoren
nicht statistisch signifikant kleiner sind als die fiir ein Referenzprodukt gemessenen. Als
Referenzprodukt dient Isopropanol 70 % V/V. Die Substanz oder Formulierung darf also
im mikrobiologischen Test auf der Haut beim praxisnahen Versuch mit Probanden geman
DGHM Standardmethode 13 nicht schlechter abschneiden als 70 %iger Isopropanol.

GemaB einer fir eine ausreichend rasche und ausreichend gute mikrobielle
Wirksamkeit besonders vorteilhaften Ausfiihrungsform weisen der antiseptische Wirkstoff
bzw. die antiseptische Mischung eine rasche antiseptische Wirksamkeit auf, bei der die
Keimreduktion auf der Haut nach 60 Sekunden Einwirkzeit nicht signifikant schlechter ist
als eine in einem mit ansonsten gleichen Parametern durchgefiihrten Referenzverfahren
mit 70 Vol.-% Isopropanol nach 60 Sekunden erreichte Keimreduktion bzw. bei der die in
einem mikrobiologischen Test auf der Haut, gemaB DGHM Standardmethode 183,
Hautdesinfektion - praxisnaher Versuch mit Probanden, gemessenen logarithmischen
Reduktionsfaktoren bereits nach 60 Sekunden Einwirkzeit nicht statistisch signifikant
kleiner sind als die in einem mit ansonsten gleichen Parametern durchgefiihrten
Referenzverfahren fiir das Referenzprodukt Isopropanol 70 % V/V nach 60 Sekunden
gemessenen Reduktionsfaktoren. Besonders vorteilhaft sind antiseptische Wirkstoffe, bei
denen diese Kriterien bereits nach 30 Sekunden Einwirkzeit erfillt sind.
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Dies gilt vorteilhafterweise auch fiir die erfindungsgeméaBe Zusammensetzung in
ihrer Gesamtheit. Sind diese Kriterien bei der Zusammensetzung erfillt, ergibt sich eine
besonders gute und schnelle mikrobizide Wirksamkeit. Besonders vorteilhaft ist es, wenn
diese Kriterien bereits nach einer Einwirkzeit von 30 Sekunden erfiillt sind.

Der bzw. die antiseptische(n) Wirkstoff(e) ist/sind vorteilhafterweise ausgewahlt
aus kurzkettigen, weniger als 7 C-Atomen enthaltenden, einwertigen Alkoholen,
insbesondere aus den 2 oder 3 C-Atomen enthaltenden einwertigen Alkoholen. Vor allem
sind Ethanol, Propan-1-ol und/oder Propan-2-ol (Isopropanol) vorteilhaft einsetzbar.

Im Sinne der Patentanmeldung werden als Kaltemittel Stoffe bezeichnet, die
einerseits physiologisch vertraglich sind und weiters nach Aufbringung auf die
menschliche Haut rasch verdampfen und dabei die Hautoberflache durch die entstehende
Verdunstungskélte abkiihlen. Die erfindungsgemaBen Kaltemittel bewirken also eine
tatsachliche, physikalische Abklhlung der Haut. Stoffe vom Wirkungstyp des Menthols
oder Camphers, die auf chemischem Weg die Kalterezeptoren der Haut reizen und auf
diese Weise ein subjektives Kaltegeflihl erzeugen, das nicht mit einer Absenkung der
Hauttemperatur verbunden ist, sind keine Kaltemittel im Sinne der Erfindung.

Fir den angestrebten lokalanasthesierenden Effekt ist es nétig, die Haut auf eine
Temperatur von wenigstens 10 °C abzukihlen. Bei eirer zu starken Abkulhlung,
insbesondere auf Temperaturen unterhalb von 0 °C besteht die Gefahr von Kalteschaden
der Haut. Der erfindungsgeméaBen Spray ist demnach besonders gut einsetzbar und
besitzt eine ausreichend schmerzreduzierend-kiihlende Wirkung bei minimaler Gefahr
einer Gewebebeschadigung durch Vereisung, wenn nach einer 2 Sekunden andauernden
Sprayapplikation der Zusammensetzung, bei der auf einen Hautbereich am Unterarm mit
einer GréBe von 10 cm?® eine Menge von 200 mg der Zusammensetzung pro cm?®
aufgetragen wird, eine mit einem Infrarot Temperatursensor gemessene Abkihlung der
Hautoberflache auf eine Temperatur zwischen 10° und-5°C, insbesondere zwischen 5°
und 0° C, bewirkbar ist. Diese Abkiihlung tritt berdts wahrend der Applikation auf bzw. die
Hauttemperatur wird unmittelbar nach Ende des Sprihvorgangs, maximal bis zu 1 sek
bzw. innerhalb von +/- 1 sek nach Ende des Spriihvorgangs gemessen.

Die tiefe Temperatur von unter 10 °C wird auch miteinem Kaltespray nur fir eine
sehr kurze Zeit wahrend und unmittelbar nach dem Spriihen erreicht. Bei einer Abkiihlung
der Haut auf einen Wert von + 5 °C bis 0 °C beobaclet man innerhalb von 10 Sekunden
einen Wiederanstieg der Hautoberflachentemperatur auf etwa 20 °C. Es wurde jedoch
Uberraschend gefunden, dass ein subjektives Kéltegeflihl und der lokal anasthesierende,
schmerzreduzierende Effekt nach einer Abkiihlung der Haut auf unter 10 °C noch fir bis
zu 30 - 60 Sekunden anhalt, auch wenn sich die Haut wahrend dieser Zeit bereits wieder



WO 2014/026213 PCT/AT2013/050162

erwarmt hat. Diese Zeitspanne reicht aus, um die Punktionen der Haut in Zusammenhang
mit Injektionen, Infusionen und Impfungen bei ausreichender Reduktion der
Schmerzempfindung durchzufiihren.

Die in den erfindungsgemaBen Formulierungen als Antiseptika besonders
bevorzugt verwendeten aliphatischen Alkohole besitzen eine Siedetemperatur von
zwischen + 50 °C und + 100 °C. Sie bewirken daher ach gewisse kihlende
Empfindungen. Da sie eine relativ hohe Siedetemperatur, aber auch eine hohe
Verdampfungsenthalpie haben, haben sie zwar nur eine geringe Kihlwirkung, die
regelmaBig nicht ausreicht, um die angestrebte Oberflachentemperatur der Haut von < 10
° C zu erreichen, sie tragen jedoch zu einer Verlargerung der Kihlwirkung bei.

Umgekehrt haben auch viele Kaltemittel gewisse antiseptische Eigenschaften, die
wiederum nicht ausreichen, die geforderte mikrobizide Wirkung zu erzielen.

In den erfindungsgemaBen Formulierungen werden die aliphatischen Alkohole
deshalb zwingend mit starker wirkenden Kaltemitteln kombiniert, die einen Siedepunkt
unterhalb der physiologischen Kérpertemperatur von + 37 °C und meist auch eine
geringere Verdampfungsenthalpie haben. Diese fiihren zu einer kurzfristigen, aber
starken Abkihlung der Haut.

Die Kihlwirkung und die physiologische Vertraglichkeit der erfindungsgemaBen
Zusammensetzung héangen zum einen vom Siedepunkt bzw. Dampfdruck zum anderen
von der Verdampfungsenthalpie der Kéltemittel oder der Kéltemittel-Mischung ab. Die
Kihlwirkung beruht dabei im Wesentlichen darauf, dass der Haut Energie entzogen wird,
die bei der Verdampfung des Kaltemittels verbraucht wird. Es gibt einen groben, aber
nicht linearen Zusammenhang zwischen Verdampfungsenthalpie und Siedepunkt
dergestalt, dass Kaltemittel mit hohem Siedepunkt meist auch eine hohe
Verdampfungsenthalpie haben und umgekehrt.

In diesem Zusammenhang ist es vorteilhaft fir die schmerzreduzierende Wirkung,
wenn das einzige Kaltemittel oder die Kaéltemittel-Mischung eine Siedetemperatur
zwischen +20 °C und -20 °C aufweist. Dabei ist vortilhafterweise vorgesehen, dass die
einzelnen Komponenten einer Kaltemittel-Mischung jeweils eine Siedetemperatur
zwischen +37 °C und -50 °C aufweisen.

Eine gute kihlende Wirkung lasst sich erzielen, wenn das einzige Kaltemittel oder
die Kaltemittel-Mischung eine molare Verdampfungsenthalpie AyH° zwischen 10 und 35
kd/mol, vorzugsweise zwischen 15 und 30 kd/mol, besitzt.

Eine besonders gute kihlende Wirkung lasst sich erzielen, wenn das einzige
Kéltemittel oder die Kaltemittel-Mischung eine bei 295 K gemessene massenbezogene
Verdampfungsenthalpie von mindestens 250 kJ/kg besitzt. Wie nachfolgende Tabelle
zeigt, lasst sich die geforderte Mindestverdampfungsenthalpie von 250 kd/kg (bei 295 K)
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durch Mischungen von Alkanen sicher erreichen, nicht aber durch die Mischung von

Freonen:

Tabelle Verdampfungsenthalpien (Hv):

Hv kJ/kg
Butan 406 (295 K)
Pentan 365 (295 K)
Freon 11 183 (295 K)
Freon 12 150 (295 K)
Freon 134 217 (295 K)

Eine vorteilhaft einsetzbare antiseptische Zusammensetzung liegt vor, wenn
das/die Kaltemittel ein verflissigtes Treibgas, insbesondere ein Flissiggas aus leicht
verflissigbaren Kohlenwasserstoff-Verbindungen, ist und/oder das/die Kaltemittel
ausgewahlt ist/sind aus der Gruppe von n-Propan, n-Butan, iso-Butan, n-Pentan, n-
Hexan, Chlorethan oder Distickstoffmonoxid. Besonders einfach ist es, wenn das einzige
Kaltemittel oder die Kaltemittel-Mischung gleichzeitig auch als Treibmittel fungiert.

Besonders bevorzugt ist es, wenn das/die Kéltemittel nur aus Alkanen bestehen.

Besonders bevorzugt ist es, wenn die Kaltemittel bzw. die Zusammensetzung
villig frei von Freonen bzw. halogenierten, insbesondere fluorierten, Kohlenwasserstoffen
ist. FKWs haben eine fir die erfindungsgemaBe Anwendung zu geringe
Verdampfungsenthalpie und dariber hinaus besitzen alle FKWs ein erhebliches
Treibhauspotential und inre Verwendung ist gesetzlich eingeschrankt.

Besonders bevorzugt ist es, wenn das Kaltemittel eine Mischung von n-Pentan
und n-Butan ist, insbesondere in einem Gew.-%-Verhéltnis von n-Pentan : n-Butan von
15-25 : 45-55, vorzugsweise 2 : 5.

In diesem Zusammenhang ist es vorteilhaft, wenn die Zusammensetzung
ausschlieBlich aus Isopropanol, n-Pentan und n-Butan besteht, wobei Isopropanol
vorzugsweise mit ca. 25 - 35 Gew %, n-Pentan mit ca. 15 - 25 Gew % und n-Butan mit ca.
45 - 55 Gew %, enthalten ist. Besonders vorteilhaft ist eine Zusammensetzung von
Isopropanol 30 Gew %, n - Pentan 20 Gew % und n - Butan 50 Gew %.

Gegebenenfalls kann zusatzlich auch noch n-Propan in einer Menge von ca. 5 bis
10 Gew.% enthalten sein, wobei sich dann die Menge von n - Butan entsprechend

reduziert.

Die folgende Tabelle fihrt exemplarisch die Siedetemperaturen und die
Verdampfungsenthalpien einiger typischer, geeigneter Kaltemittel auf:
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Tabelle 1 - Siedetemperaturen und Verdampfungsenthalpien einiger Kéaltemittel

Kaltemittel Siedepunkt Verdampfungsenthalpie
(°C) (kd/mol) (kJ/kg)
Propan -42 19 431
n-Butan -0,5 23,6 406
n-Pentan + 36 365
Chlorethan +12,3 25,5 395
2-Propanol (zum Vergleich) + 82 40 666
Wasser (zum Vergleich) +100 °C 40,8 2257

Die Kaltemittel kénnen ausgewahlt werden aus der Gruppe der homologen,
isomeren und cyclischen Alkane, insbesondere alle Isomere von Propan, Butan, Pentan,
Hexan, 2,2-Dimethylbutan. Ethan hat mit — 89 °C eiren so tiefen Siedepunkt, dass das
Risiko von Kalteschaden auf der Haut besteht. Propan mit einem Siedepunkt von — 42 °C
kann aus gleichem Grund nur in relativ geringer Konzentration verwendet werden. n-
Heptan hat einen Siedepunkt von + 98 °C und ist als Kéaltemittel bereits nicht mehr
geeignet. Das gleiche gilt auch fir 2-Propanol oder Wasser.

Die Kaltemittel kdnnen weiters ausgewahlt werden aus der Gruppe der
druckverflissigten Gase, insbesondere Kohlendioxid, Distickstoffmonoxid;

oder weiters aus der Gruppe der Ether, insbesondere Methylether, Ethylether,
Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan. Ether haben zudem einen die aseptische Wirkung
verstirkenden Effekt, ohne selbst antimikrobiell wirksam zu sein. Sie erhdhen die
Membrandurchlassigkeit der Zellwdnde von Keimen.

GemaB einer besonders vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung, ist
vorgesehen, dass ein oder mehrere, die antiseptische Wirkung verstarkende,
Wirkverstirker enthalten sein kdénnen, wobei der/die Wirkverstirker von den
antiseptischen Wirkstoffen und den Kaltemitteln unterschiedlich ist/sind.

Als Wirkverstarker werden vorliegend Substanzen verstanden, die die mikrobizide
Wirkung verstarken, beispielsweise indem sie die das Eindringen der antimikrobiellen
Alkohole in die Zellwand der Mikroorganismen erleichtern, selbst aber entweder gar keine
oder keine ausreichende mikrobizide Wirkung haben, also selbst keine antiseptischen
Wirkstoffe im Sinne der Erfindung sind.

Hierbei ist vorteilhafterweise vorgesehen, dass der/die Wirkverstarker als solche
eine antiseptische Wirksamkeit aufweist(en), bei der die Keimreduktion auf der Haut nach
60 Sekunden Einwirkzeit signifikant schlechter ist als eine in einem mit ansonsten
gleichen Parametern durchgefiihrten Referenzverfahren mit 70 Vol.-% Isopropanol nach
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60 Sekunden erreichte Keimreduktion bzw. bei der die in einem mikrobiologischen Test
auf der Haut, gemaB DGHM Standardmethode 13, Hautdesinfektion - praxisnaher
Versuch mit Probanden, gemessenen logarithmischen Reduktionsfaktoren nach 60
Sekunden Einwirkzeit statistisch signifikant kleiner sind als die in einem mit ansonsten
gleichen Parametern durchgefiinrten Referenzverfahren fiir das Referenzprodukt
Isopropanol 70 % V/V nach 60 Sekunden gemessenen Reduktionsfaktoren. Der/die
Wirkverstarker erfiillen also nicht die Anforderungen fir die rasche und qualitative
mikrobielle Wirksamkeit des antiseptischen Wirkstoffs der Zusammensetzung.

GemaB einer weiteren vorteilhaften Ausfiihrungsform ist vorgesehen, dass der/die
Wirkverstarker selbst Oberhaupt keine bzw. keinen nennenswerte antiseptische
Wirksamkeit besitzt(en), insbesondere nicht in den Konzentrationen, in denen er in der
Zusammensetzung enthalten ist bzw. die auf der Haut aufgetragen werden.

Die Wirkverstarker kénnen vorteilhaft ausgewahlt werden aus der Gruppe der
aliphatischen Alkohole, insbesondere alle Isomere von Butanol, Pentanol, Hexanol; der
mehrwertigen  Alkohole, insbesondere Propan-1,2-diol, Glycerol, Butan-1,3-diol,
Octoxyglycerin; oder der aromatischen Alkohole, insbesondere Benzylalkohol,
Dichlorbenzylakohol, Phenylethanol, 2-Phenoxyethanol, 1-Phenoxy-2-Propanol;

weiters aus der Gruppe der Aldhyde und Ketone, insbesondere Formaldyd,
Glyoxal, Zimtaldehyd, Aceton;

weiters aus der Gruppe der anorganischen Sauren, insbesondere Borsaure,
Borax, Phosphorsdure, saure Phosphate, Phosphonsaure, Salzsdure, Salpertersaure,
Schwefelsdure, Dihydrogensulfit;

weiters und besonders vorteilhaft aus der Gruppe der organischen Sauren und
ihre sauren Salze, insbesondere Essigsdure, Propionsdure, Milchsdure, Apfelsaure,
Glycolsaure, Sorbinsdure, Benzoesaure, Salicylsdure, 4-Hydroxybenzoesaure-ester, 4-
Hydroxybenzoesaure-benzylester, Ascorbinsaure, Fumarsaure, Adipinsaure,
Zitronensaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Mandelsaure, Glutarsaure;

weiters aus der Gruppe der Oxidantien, insbesondere Wasserstoffperoxid,
Peressigsaure, Hypochlorite, Jod / Povidon-Jod, Kaliumpermanganat;

weiters aus der Gruppe der Phenole, insbesondere Phenol, Chlorocresol, 4-Chlor-
3,5-dimethylphenol, Thymol, Eugenol, 2-Phenylphenol, Butylhydroxytoluol, Triclosan;

weiters aus der Gruppe der oberflachenaktiven Substanzen, insbesondere
Benzalkoniumchlorid, Benzethoniumchlorid, Mecetroniumetilsulfat, Cetrimid,
Cetylpyridiniumchlorid, Nichtionogene Tenside (z.B. Tween 80);

weiters aus der Gruppe der Guanidine/Biguadinidine, insbesondere Polihexanid,
Chlorhexidin und -salze;
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weiters aus der Gruppe der N-Heterocyclen, insbesondere
Octenidindihydrochlorid, Hexetidin, Decapinol;

weiters aus der Gruppe von Dimethylsulfoxid, Chlorbutanol, Triclocarban, 8-
Quinolinal, Clioquinol, Parachlormetaxylenol, Nitrofurazon, Thiocyanate,
Metallverbindungen enthaltend Silber, Quecksilber oder Zink, Sulfonamide, Antibiotika,
Metronidazol, Topische Virustatika, Topische Antimykotikader;

weiters aus der Gruppe der Naturstoffe und Naturstoffgemische, insbesondere
etherische Ole, z.B. Zimt, Nelke, Rosmarin;

weiters kann Wasser als Wirkverstarker verwendet werden.

Besonders bevorzugt sind die Wirkverstarker ausgewahlt aus der Gruppe von
Apfelsaure, Milchsaure, Essigsdure, Weinsaure, Gyloxal, 1,2-Propandiol, 1,3-Butandiol,
Dimethylether, etherischen Olen oder Wasser.

Das Mengenverhaltnis zwischen Antiseptikum und Kaltemittel ist fir die
Funktionalitédt des Produktes insofern von Bedeutung, da in einer bestimmten Zeiteinheit
gleichzeitig geeignete Mengen an Antiseptikum und an Kaltemittel freigesetzt werden
mussen.

Eine typische Sprihsituation ist dadurch gekennzeichnet, dass aus einer
Entfernung von ca. 10 cm ein Hautareal von ca. 10 cm?® bespriiht wird. Um auf einem
Hautareal von 10 cm® eine ausreichende keimtdtende Wirkung zu erzielen, ist zu
empfehlen, dass etwa 0,1 — 0,3 g eines Antiseptikums aufgetragen werden. Auch bei
einem sehr wirksamen Antiseptikum lasst sich die Auftragsmenge nicht wesentlich unter
0,1 g senken, da andernfalls keine vollstindige Benetzung der Flache von 10 cm?
stattfindet und die Mittel nur bei direktem Kontakt wirken.

Die bendtigte Menge an Kaltemittel hangt von der spezifischen Kihlwirkung des
Kéltemittels ab. Bei zu geringer Kihlwirkung kommt es nicht zur gewiinschten Reduktion
der Schmerzempfindlichkeit im bespriihten Hautareal. Die Haut muss hierfiir oberflachlich
zumindest auf eine Temperatur von 10 °C abgekihlt werden. Bei zu groBer Kaltewirkung
kann es allerdings zu Kalteschaden der Haut kommen. Diese kénnen von einer Roétung,
Uber eine Quaddelbildung bis zu Erfrierungen reichen.

Auf Grund dieser Randbedingungen ergeben sich die flr die Praxis vorteilhaften
quantitativen Zusammensetzungen der erfindungsgemaBen Formulierung.

Der/die antiseptischen Wirkstoff(e) sind vorteilhafterweise in einer Menge von
insgesamt 5 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 30 Gew.-%, bezogen auf die gesamte

Zusammensetzung, enthalten.
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Das/die Kéaltemittel sind vorteilhafterweise in einer Menge von insgesamt 60 bis 95
% Gew.-%, vorzugsweise 70 bis 90 Gew.-%, bezogen auf die gesamte
Zusammensetzung, enthalten.

Der/die Wirkverstarker sind vorteilhafterweise in einer Menge von insgesamt 0,1 -
10 Gew.-%, bezogen auf die Menge der antiseptischen Wirkstoffe, enthalten.

Bekannt ist, dass der Zusatz von Wasser die antimikrobielle Wirkung von
Isopropanol verstarkt. Eine sehr gute antimikrobielle Wirkung zeigt eine Mischung aus 70
% lsopropanol und 30 % Wasser und diese Mischung ist deshalb als Antiseptikum weit
verbreitet. Uberraschenderweise konnte gezeigt werden, dass die Kombination von
Isopropanol mit dem Kaltemittel eine bessere antimikrobielle Wirkung hat als die bekannte
und oben genannte Kombination von Isopropanol mit Wasser im Verhaltnis 7:3.

Besonders vorteilhaft ist es, wenn der/die antiseptischen Wirkstoff(e), das/die
Kéltemittel und/oder der/die Wirkverstarker, insbesondere alle Komponenten,
untereinander vollstdndig oder nahezu vollstdndig mischbar sind. Alternativ sind aber
auch zweiphasige Systeme bzw. Aerosol-Emulsionen mdglich.

Vorteilhaft ist es auch, wenn die Zusammensetzung wahrend und nach der
Applikation fllissig und nicht schaumend ist.

GemaB einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen,
dass die Zusammensetzung frei ist von weiteren Exzipienten, Hilfsstoffen und/oder
Zusatzstoffen, insbesondere frei von viskositdtserh6henden und/oder filmbildenden
Polymeren, Starken, Zuckern, Zuckeralkoholen, Fetten, Olen, Wachsen, Aromastoffen
und/oder langerkettigen, insbesondere geradkettigen, Fettsduren mit mehr als 10 C-
Atomen. Auf diese Weise wird eine einfache und kostengiinstige Zusammensetzung
erhalten und bei der Durchtrennung der Haut hinderliche und kontraindizierte Riickstande,
die nach der Applikation auf der Haut verbleiben, werden verringert bzw. vermieden.

Weiters kann vorgesehen sein, dass die Zusammensetzung frei von Wasser ist.

Insbesondere vorteilhaft ist es, wenn die Zusammensetzung frei von weiteren
therapeutisch wirksamen Bestandteilen, insbesondere frei von Antibiotika, Antimykotika
und/oder Virostatika oder Viruziden, ist. Auf diese oft teuren Substanzen kann verzichtet
werden, da die Wirkungen des Sprays bereits ausreichend sind. AuBerdem wiirde die
Verwendung dieser Substanzen das Risiko von unerwiinschten Nebenwirkungen und die
Gefahr der Resistenzbildung vergrdBern.

Eine vorteilhafte Variante sieht vor, dass der Gehalt an Rickstdnden nach der
Verdampfung nach der Sprayapplikation maximal 4 Gew.-%, vorzugsweise maximal 2
Gew.-%, bezogen auf die gesamte Zusammensetzung, betragt.

In diesem Zusammenhang ist es besonders vorteilhaft, wenn die

Zusammensetzung nach der Sprayapplikation auf der menschlichen Haut véllig
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rickstandsfrei verdampft bzw. dass in der Zusammensetzung ausschlieBlich
rickstandsfrei verdampfende Stoffe enthalten sind.

Dadurch wird gewahrleistet, dass mdglichst wenige, vorzugsweise gar keine
unerwiinschten Substanzen in die durch die Punktion verursachte Wunde gelangen

kdénnen und die Gefahr von Irritationen wird verringert.

Bei einer besonders vorteilhaften Ausfihrungsform ist vorgesehen, dass die
Zusammensetzung bei Raumtemperatur (25 °C) in zumirdest teilweise fllissiger Form, in
einem Behaltnis bei einem gegeniber dem Umgebungsdruck (Normaldruck) nur maBig
erhéhten Druck vorliegt. Insbesondere vorteilhaft liegt die Zusammensetzung in
druckverflissigter Form in einer Druckgaspackung bzw. als Druckgassystem,
beispielsweise in einer form- und druckstabilen Spriihdose, oder in einem BOV (Bag-on-
Valve)-System vor, wobei der Innendruck des Behéltnisses im Bereich zwischen 1 und 2
bar liegt.

Die im Spray verwendeten Kéltemittel stehen in der Spriihdose unter Druck und
liegen ganz oder teilweise in flissiger Form vor. Nach dem Austritt des Kaltemittels durch
das Dosenventil und insbesondere beim Auftreffen auf die kdrperwarme Haut kommt es
zu einer Expansion und/oder zu einem Verdampfen des Kaéltemittels. Dabei wird der
Umgebung Energie entzogen, was zu der gewilinschten Temperaturabsenkung und zur
schmerzstillenden kiihlenden Wirkung flihrt.

Die Dose wird durch ein Ventil gasdicht verschlossen, das erst bei Betatigung den
Inhalt der Dose frei gibt. Dabei kommt es zu einer Zerstaubung des flissigen Inhalts.
Dieser Effekt ist fiir die notwendige feine und gleichmaBige Verteilung des Antiseptikums
wichtig und im Falle des erfindungsgeméaBen Sprays ermdglicht die Zerteilung in kleine
Tropfen mit einer groBen spezifischen Oberflache dariiber hinaus die schnelle
Verdampfung des Inhalts und damit einen starken Abkulhleffekt. Dabei soll jedoch die
Bildung eines zu feinen Aerosols, insbesondere eines Aerosols mit einer TropfchengrédBe
von < 20 um vermieden werden, da der Kaltemittelanteil so kleiner Trépfchen dazu neigt,
schon vor dem Auftreffen auf der Haut zu verdampfen, was die Kihlwirkung
verschlechtert, und da der Alkoholanteil der Trépfchen eine verldngerte Verweilzeit in der
Umgebungsluft hat und deshalb leicht eingeatmet werden kann, was zu toxikologischen
Problemen insbesondere fiir das medizinische Personal, das den Spray haufig anwendet,
fihren kann. Die sich bildende TrépfchengréBe ist damit vorteilhafterweise gréBer als 20
Kum, vorzugsweise groBer als 50 pm.

Es gibt verschiedene Spriihsysteme, die sich im Wesentlichen durch Ihre
Ventiltechnik unterscheiden. Insbesondere kommen folgende Spriihsysteme in Frage:
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Dose mit Standardventil: Der Doseninhalt erreicht das Ventil liber ein Steigrohr. Je
nachdem ob ein kurzes oder ein langes Steigrohr verwendet wird, kann die Dose nur in
aufrechter oder in Gber Kopf Position verwendet werden.

Dose mit Dosierventil: Ein Dosierventil gibt pro SprihstoB eine definierte Menge
an Produkt ab.

Dose mit Kugelventil: Dieses Ventil arbeitet sowohl in aufrechter als auch in tber
Kopf Position, ist aber in horizontaler Lage nur begrenzt einsetzbar.

BOV-System: Im BOV System befindet sich das Spriihmedium in einem Beutel,
der an das Ventil angeschlossen ist. Der Spriihdruck wird Uber ein zusatzliches Druckgas
aufgebaut, das sich zwischen der Behalterwand und dem Beutel befindet. Als Druckgas
kénnen z.B. Stickstoff, Kohlendioxid, Distickstoffoxid, alle Edelgase oder Pressluft
verwendet werden. Das BOV System ist in jeder Spriihposition anwendbar.

Die Fullmenge pro Druckgaspackung ist fir die Wirksamkeit ohne Bedeutung. Von
praktischem Interesse sind Flllmengen zwischen 50 ml und 250 ml. Fir eine
Einzelanwendung wird etwa eine Menge von 1 ml bendtigt, so dass diese Menge als
unterste Grenze der Flllmenge anzusehen ware. GréBere Druckgaspackungen waren
theoretisch mdoglich, schon ab 500 ml waren aber die Dosen unpraktisch in der
Handhabung. Stationdre Flaschensysteme mit einer Entnahme Uber einen druckfesten
Schlauch waren denkbar.

Die Erfindung betrifft weiters die vorteilhafte Anwendung der erfindungsgemafen
antiseptischen Zusammensetzung zur Kihlung, Desinfektion und lokalen Reduktion der
Schmerzempfindlichkeit eines Hautareals, insbesondere maximal 60, insbesondere
vorteilhaft 30, Sekunden vor einer Punktion der Haut.

Insbesondere vorteilhaft ist dabei die Verwendung der erfindungsgeméaBen
antiseptischen Zusammensetzung, gegebenenfalls zur Herstellung eines Arzneimittels,
zur Vorbeugung und Vermeidung von Nadelstichschmerzen durch topische
Sprayapplikation auf die Haut maximal 60, insbesondere vorteilhaft 30, Sekunden vor
einer Punktion. Die Erfindung betrifft weiters die augenfallige Herrichtung der
Zusammensetzung, wobei die Zusammensetzung insbesondere zur topischen
Verabreichung als Spray bzw. Sprayapplikation auf die Haut maximal 60, insbesondere
vorteilhaft 30, Sekunden vor einer Punktion bzw. Sprayapplikation hergerichtet ist. Die
medizinische und physikalische Eignung der erfindungsgemaBen Zusammensetzung zur
Sprayapplikation in unmitteloarer Vorbereitung einer die Haut durchtrennenden Punktion,
ist zu jeder Zeit gegeben.

Vorteilhafterweise wird die Zusammensetzung durch eine 1 - 5 Sekunden,
vorzugsweise 2 Sekunden, andauernde Sprayapplikation auf einen lokalen Hautbereich,
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insbesondere mit einer GréBe von 5 — 20 cm?, vorzugsweise ca. 10 cm?, aufgebracht
und dabei insgesamt eine Menge von 150 bis 250 mg der Zusammensetzung / cm?
aufgetragen.

Beispiele:

Im Folgenden wird die Erfindung an Hand von einigen exemplarischen und nicht
einschrankend zu verstehenden Ausflihrungsbeispielen beispielhaft dargestellt:

Formulierungsbeispiele der Zusammensetzung ohne Wirkverstarker:

Formulierung 1:

Isopropanol 30 %
n - Pentan 20 %
n - Butan 44 %
n - Propan 6 %

Formulierung 2: mit dieser Formulierung wurden auch die weiteren Tests zur Kéltewirkung

vorgenommen
Isopropanol 30 %
n - Pentan 20 %
n - Butan 50 %
Formulierung 3:
Isopropanol 10 %
n - Pentan 25 %
n - Butan 45 %
iso - Butan 15 %
n - Propan 5 %
Formulierung 4:
Ethanol 5%
n - Pentan 25 %
n - Butan 50 %
iso - Butan 10 %
Chlorethan 10 %
Formulierung 5:
n-Propanol 50 %
n - Pentan 15 %
n - Butan 25 %
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iso - Butan 95 %
n - Propan 5 %

Formulierungsbeispiele der Zusammensetzung mit Wirkverstarker(n):

Formulierung 6:

Isopropanol 20 %
Ethanol 6,3 %
Wasser 2,7 %
n - Pentan 9,5 %
n - Butan 475 %
iso - Butan 7 %

n - Propan 7%

Formulierung 7: mit dieser Formulierung wurden auch die weiteren Tests vorgenommen

Isopropanol 29 %
Apfelsdure 1%
n - Pentan 20 %
n - Butan 44 %
n - Propan 6 %
Formulierung 8:
Isopropanol 25 %
1,3-Butandiol 5 %
n - Pentan 15 %
n - Butan 45 %
iso - Butan 5 %
n - Propan 5 %
Formulierung 9:
n-Propanol 22 %
Dimethylether 3%
Distickstoffmonoxid 30 %
n - Butan 25 %
n - Propan 20 %
Formulierung 10:
Ethanol 19,6 %
Wasser 8,4 %

Milchsaure 2 %
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n - Pentan 15 %
n - Butan 45 %
iso - Butan 5 %
n - Propan 5 %
Formulierung 11:
Isopropanol 10 %
n - Propanol 3 %
1,3-Butanol 1%
Weinsaure 1%
n - Hexan 5%
n - Pentan 10 %
n - Butan 50 %
iso - Butan 10 %
n - Propan 10 %

Die angefihrten  Formulierungsbeispiele umfassen jeweils nur die
Zusammensetzung, die beim Betdtigen des Sprihdosenventils aus der Dose
ausgetrieben wird. Diese Zusammensetzungen kdnnen in eine Dose mit Standardventil
gefullt werden. In diesem Fall bilden die in der Dose druckverflissigten Kaltemittel
gleichzeitig das Treibgas, das fiir die Entleerung der Dose durch das Ventil sorgt. Falls die
Mischungen in eine Dose mit BOV-System gefiillt werden, wird zusatzlich ein
komprimiertes Treibgas zwischen der Dosenwand und dem Innenbeutel benbtigt.

Nachweise fir die Wirksamkeit:
Mikrobielle Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Zusammensetzung:

Die relevantesten Ergebnisse der durchgefiihrten mikrobiologischen Tests zur
Beurteilung der mikrobiellen Wirksamkeit der erfindungsgeméaBen Zusammensetzung sind
nachfolgend beschrieben:

Hierbei wurde die mikrobielle Wirksamkeit einer beispielhaften erfindungsgemafen
Zusammensetzung (Formulierung 7, appliziert mit Druckgas) im Vergleich zu 70 %
Isopropanol (= Referenz gemaB DGHM, appliziert mit Tupfer), zu reinem kihlenden
Treibmittel (Formulierung 7x, entsprechend Formulierung 7 ohne Isopropanol und
Apfelsaure, appliziert mit Druckgas) und zu 100 % Isopropanol (appliziert als Pumpspray)
getestet.

Der Test wurde nach der Methode der Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene und
Mikrobiologie (DGHM) an 10 Probanden auf dem Oberarm durchgefiihrt. Beim Oberarm
handelt es sich um ein talgdriisenarmes Hautareal; dieses entspricht dem fir die klinische
Anwendung des Sprays vorzugsweise genutzten Hauttyp.
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Im Fall des Referenzprodukts wurde der 70 %ige Isopropanol mit einem Tupfer
aufgetragen und das Hautareal fiir die Einwirkzeit mittels des Tupfers feucht gehalten. Im
Fall der beiden Druckgaspackungen (Formulierung 7 und Formulierung 7x ohne
Isopropanol und Apfelsdure) wurde die jeweilige Zubereitung aus einer Entfernung von 10
cm fir 2 sec aufgespriiht. Die Auftragsmenge betrug insgesamt je ca. 0,18 g/cm2. Im Fall
des Pumpsprays wurden aus einer Entfernung von 10 cm zwei PumpstdBe aufgebracht.
Die Auftragsmenge betrug insgesamt ca. 0,21 g/cm?.

Die Ergebnisse sind in Form logarithmischer Reduktionsfaktoren (RF-Werte)
angegeben. Sie stellen die Abnahme der Gesamtkeimzahl auf der Haut bezogen auf die

natlrliche Hautflora dar. Folgende RF-Werte (n=10) wurden gefunden:

Tabelle 2 - Mikrobielle Wirksamkeit

Einwirk- | Referenzprodukt Testprodukte
zeit
70% lIsopropanol | Formulierung 7x | 100% Isopropanol Formulierung 7
(Tupfer) (Druckgas) (Pumpspray) (Druckgas)

10s 0,37 0,93 1,16

15s 1,26

20s 0,63 0,90 1,49

30s 1,30

60 s 1,27

Entsprechend der Forderung der DGHM besteht ein Testprodukt den Test, wenn
der erzielte RF-Wert nicht statistisch signifikant kleiner ist als der des Referenzproduktes
(70 % lsopropanol). Das Testprodukt muss also im Vergleich zum Referenzprodukt gleich
gut oder besser sein.

Die RF-Werte fir das Referenzprodukt (70% Isopropanol) zeigen, dass die volle
Wirksamkeit des Referenzproduktes bereits nach 15 sec gegeben ist und danach keine
weitere Abnahme der Keimzahl eintritt.

Fir die erfindungsgemaBe Zusammensetzung gemaB Formulierung 7 konnte
bereits nach einer Einwirkzeit von 10 sec eine den DGHM Richtlinien konforme
mikrobielle Wirksamkeit gezeigt werden. Diese erhdhte sich bei einer Einwirkzeit von 20
sec sogar noch weiter. Der flir Formulierung 7 nach 10 Sekunden gemessene numerische
Reduktionsfaktor 1,16 war statistisch nicht signifikant kleiner als der fir das
Referenzprodukt nach 15 Sekunden gemessene Reduktionsfaktor von 1,26. Der
Vergleich zwischen der aus einem Druckgassystem lediglich aufgesprihten
erfindungsgeméaBen Formulierung mit dem mittels Tupfer aufgetragenen Referenzprodukt
zeigte auch, dass die vermeintlichen Vorteile des Auftrags mittels Tupfer, namlich die
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Verwendung eines Uberschusses an Antiseptikum, das Feuchthalten des zu
behandelnden Hautareals wahrend der gesamten Einwirkzeit und das mechanische
Abwischen des Hautareals mit dem Tupfer, zu keiner Verbesserung des mikrobiellen
Wirksamkeit gegeniber dem reinen  Aufspriihen der erfindungsgeméaBen
Zusammensetzung fihren.

Da in der Zusammensetzung gemafB Formulierung 7 Isopropanol 100 %
verwendet wird und dieser eine geringere antimikrobielle Wirkung hat als Isopropanol 70
% wurde die erfindungsgemaBe Zusammensetzung aus der Druckgaspackung auch mit
Isopropanol 100 % aus einem Pumpspraysystem verglichen. ErwartungsgemaB zeigte
Isopropanol 100 % im Vergleich zum Referenzprodukt (Isopropanol 70 %) eine geringere
antimikrobielle Wirkung. In Form der erfindungsgemaBen Zusammensetzung als
Druckgasspray appliziert, zeigte der verwendete Isopropanol 100 % diesen Nachteil
Uberraschenderweise nicht mehr.

Es wurde weiters gezeigt, dass auch die Kaltewirkung des reinen Kaltemittels eine
gewisse geringe keimreduzierende Wirkung hat. Diese erhoht bei der erfindungsgemaBen
Zusammensetzung die Wirkung des Isopropanols in synergistischer Weise. Daraus
resultiert fir die erfindungsgemaBe Zusammensetzung eine mikrobielle Wirksamkeit, die
der aller drei Vergleichsprodukte Uberlegen ist.

Insgesamt zeigen die Versuche damit, dass die erfindungsgemaBe, synergistische
Kombination von Antiseptikum, Kaltemittel, Wirkverstarker und Druckgassystem zu einer
antimikrobiellen Wirksamkeit fiihrt, bei der die Nachteile der Verwendung von reinem
Isopropanol 100 % und des Verzichts auf den Auftrag mittels Tupfer nicht nur kompensiert
werden, sondern bei der eine Uberlegenheit in der Wirksamkeit gegeniiber allen
Vergleichspraparaten erzielt wird.

Nachweise der zusatzlichen mikrobiellen Wirksamkeit der Wirkverstarker:

Die fir die Anwendung der Zubereitung relevante, talgdriisenarme menschliche
Haut ist mikrobielle relativ schwach besiedelt (z.B. an den Armen 10% — 10° KbE/cm?). Aus
der geringen Ausgangskeimzahl resultieren zwingend auch relativ geringe erreichbare
Reduktionsfaktoren (siehe Werte aus Tabelle 2). Mikrobiologische Tests auf der Haut sind
daher in erster Linie relevant fir die Beurteilung eines verwendungsfertigen Produktes.
Um im Rahmen der Produktentwicklung verschiedene Formulierungsvarianten hinsichtlich
lhrer Wirksamkeit zu unterscheiden, werden Ublicherweise in-vitro Tests verwendet,
insbesondere der oben genannte quantitative Suspensionstest mit oder ohne
biotopangepasster Belastung, gemaB der Standardmethode der Deutschen Gesellschaft
fir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM). Dieser Test, der zur Erhéhung der
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diskriminierenden Eigenschaften mit hoher Belastung durchgefiihrt wird, wurde deshalb
verwendet, um die mikrobielle Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Zubereitungen mit
und ohne Wirkverstarkern zu vergleichen.

Als Prifpraparate werden in diesem Test nur die antiseptischen Wirkstoffe der
erfindungsgemaBen Zubereitungen ohne Kaltemittel und nicht in Form eines
Druckgassprays eingesetzt.

Folgende antiseptische Mischungen wurden getestet:

130 110001  Isopropanol

130 110002 Isopropanol + 1 % 1,3 Butandiol
130 110003  Isopropanol + 5 % 1,3 Butandiol
130 110004  Isopropanol + 1 % Apfelsdure
130 110005  Isopropanol + 5 % Apfelsdure

Da beim quantitativen Suspensionstest hohe Konzentrationen von wirksamen
Antiseptika zu einer vollstandigen Abtétung der verwendeten Mikroorganismen fiihren,
wird von den Zubereitungen eine Verdinnungsreihe hergestellt, um zwischen
unterschiedlich starken Wirksamkeiten diskriminieren zu kénnen. Die Daten in der
folgenden Tabelle 3 beziehen sich auf den Verdiinnungsschritt 1:4 (Produktkonzentration:
25 %) und eine Einwirkzeit von 15 sec. Als Testkeim wurde gemaB der DGHM Vorgabe
das Bakterium Pseudomonas aeruginosa verwendet.

Ziel des Versuchs war es, zu untersuchen, ob Zusatze von 1,3-Butandiol und
Apfelsaure als Wirkverstérker die antimikrobielle Wirksamkeit von Isopropanol verstarken.

Die Ergebnisse werden in Form logarithmischer Reduktionsfaktoren (RF-Wert)
angegeben. Sie stellen die Abnahme der Keimzahl in der Suspension bezogen auf die
Einsatzkonzentration dar. Die Einwirkzeit betrug bei allen Versuchen 15 sec. Folgende
RF-Werte wurden gefunden:

Tabelle 3 - Wirkverstarker

Testprodukt RF-Wert gegeniiber
P. aeruginosa
Konzentration des Testprodukis: 25 %
130 110001
Isopropanol 4,43
130 110002
Isopropanol + 1 % 1,3-Butandiol 5,38
130 110003
Isopropanol + 5 % 1,3-Butandiol 3,74
130 110004
Isopropanol + 1 % Apfelsdure >7,22
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130 110005 )
Isopropanol + 5 % Apfelsaure >7,22

Entsprechend der Forderung der DGHM besteht ein Testprodukt den Test, wenn
der erzielte RF-Wert fiir Bakterien >= 5 ist.

Die Fragestellung des Versuchs wird durch die Ergebnisse wie folgt beantwortet:

Alle 5 Testprodukte entsprechen in unverdinnter Form und bei einem
Verdiinnungsfaktor von 1 : 2 den Testanforderungen der DGHM. Erst bei einem
Verdiinnungsfaktor von 1 : 4 diskriminiert die Methode zwischen den Testformulierungen.
Bei 1,3-Butandiol ist eine gewisse Wirkverstarkung ersichtlich. Apfelsdure zeigt bereits in
geringer Konzentration eine signifikante und vermutlich klinisch  relevante
Wirkverstarkung. Alle beobachteten Wirkungen treten bereits nach einer sehr kurzen
Einwirkzeit von 15 sec auf.

Eine Uberlegenheit im quantitativen Suspensionstest wird nach breit akzeptierter,
wissenschaftlicher Lesart so interpretiert, dass die lberlegene Formulierung auch in der
endgultigen Darreichungsform und in der klinischen Praxis eine Uberlegene Wirkung
aufweist, selbst wenn diese sich mit den standardisierten Test auf der Haut nicht
nachweisen lasst. Die praxisnahe Priifung an Probanden sieht z.B. keine Verdiinnung der
Testformulierungen vor und wertet die Versuche nach definierten Einwirkzeiten aus. Eine
Uberlegenheit wird in diesem Fall in folgenden Dimensionen angenommen: Schnelligkeit
der Wirkung, Wirksamkeit gegen weniger empfindlichen Problemkeimen, Wirksamkeit
unter unglnstigen Umgebungsbedingungen, z.B. blutende, verschmuizte, eitrige
Wundareale.

Nachweis der kiihlenden-schmerzreduzierenden Wirkung:

Auch die Wirkung der erfindungsgeméaBen Zusammensetzung zur Reduktion der
mit Nadelstichen oder Hautpunktionen verbundenen Schmerzempfindung wurde mit
Formulierung 7 und mit Formulierung 2 geprift, wobei allerdings aus ethischen Griinden
auf eine Durchtrennung der Haut verzichtet wurde. Der Schmerzreiz wurde mit einer
stumpfen Kanile mit einem AuBendurchmesser 0,45 mm durch Driicken auf die Haut in
einem Winkel von 90° erzeugt. Durch Einbau der Kande in einen handelsiblichen
Kugelschreiber wurde ein provisorisches Tactometer konstruiert. Der Kugelschreiber
wurde mittels eines Stativs senkrecht auf die Unterarmhaut aufgesetzt und die Kanile auf
die Haut gedriickt, bis der Proband eine unangenehme Druckempfindung signalisierte.
Gemessen wurde der Hub des Kugelschreibertasters bis zum Eintritt der unangenehmen

Druckempfindung in mm. Der Versuch wurde an 10 Probanden jeweils am rechten und
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linken Unterarm mit und ohne vorherige Applikation des erfindungsgemaBen Sprays
durchgefiihrt. Die Applikation erfolgte in der gleichen Weise, wie bei der Messung der
Hauttemperatur beschrieben. Das Versuchsergebnis ist der nachfolgenden Tabelle 4 zu

entnehmen:

Tabelle 4 - Kiihlende-schmerzreduzierende Wirkung

nach Vorbehandlung mit
Formulierung 2 und 7 fiir 2
sec aus 10 cm Entfernung

ohne Vorbehandlung

Hub des Kugelschreiber-
tasters in mm
(D aus n=10)

3,5 mm 5,0 mm

Der gemessene gréBere Hub des Kugelschreibertasters bei einer Vorbehandlung
mit dem erfindungsgemaBen Spray bedeutet, dass die Kandile tiefer in die Haut gedriickt
werden konnte, bis ein Schmerzreiz auftrat, dass also die Schmerzempfindlichkeit

verringert war.

Vergleich der Kiihlwirkung von verschiedenen Kéltesprays:

Zusammensetzungen der untersuchten Kaltesprays:

TZ_13/1: Beispiel 1 der DE 1467854: Ethanol : Freon 50 : 50
TZ_13/2: Beispiel 3 der DE 1467854: Ethanol : Freon 20 : 80
TZ_13/3: Beispiel "Formulierung 2": Isopropanol : Alkane 30 : 70

Ethanol Freon Isopropanol | n-Pentan n-Butan
Muster % m/m % m/m % m/m % m/m % m/m
TZ 131 50 50
TZ 13/2 20 80
TZ 13/3 30 20 50

Die Kihlwirkung dieser drei Kéltesprays wurde unter folgenden standardisierten
Bedingungen gemessen: Der Inhalt der Kéltesprays wurde aus einer Entfernung von 10
cm auf eine 3,4 mm dicke, senkrecht stehende, weiBBe Polypropylen Platte aufgespriht.
Jeweils nach einem SpriihstoB von 2 Sekunden wurde der Temperaturverlauf an der
Plattenoberflache Gber 30 Sekunden mit einem IR-Thermometer (Ebro TFI 550) aus 25
cm Entfernung in Zeitintervallen von 5 Sekunden gemessen. Die exakte Menge an
Kéltemittel wurde durch Rickwiegen der Spriihdose bestimmt, wobei bei den
Gasgemischen Butan/Pentan/Isopropanol 1,5 g und bei

Freon/Ethanol, bedingt durch den héheren Doseninnendruck, etwa 2,5 g pro SpriihstoB3

etwa den Gemischen

von 2 Sekunden entnommen wurde. Um die Absténde bei jeder Messung reproduzierbar
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zu gestalten, wurden Platte, Dose und IR-Thermometer mit Stativklemmen fixiert. Die
Platte wurde vor jeder Messung auf 20° C temperiert die angegebenen Messwerte stellen
Mittelwerte aus drei Einzelmessungen dar.

Die nachfolgende Tabelle bzw. das Diagramm 1 zeigen die unter oben
beschriebenen Bedingungen gemessene Kaltewirkung der drei Kaltesprays:

Zeit nach Ende des TZ 13/1 [°C] TZ 13/2[°C] TZ_13/3[°C]
Sprihvorgangs (sec)
0 7,6 8,3 -14,9
5 15,4 11,4 3,5
10 16,6 13,5 8,6
15 17,1 15,1 11,2
20 17,2 15.8 12,3
25 17,5 16.2 13,2
30 16,4
Kaltewirkung Antiseptischer Kaltespray
20,0
15,0 N > \i § § N
10,0 N & .
N =3
5.0 -
S &
N 0.0 o o o e o L ST
: ) 10 15 20 25 30 35 NTZ13/2
=0 & TZ13/3
-10.0
-15,8
20,0
t / sec
Diagramm 1

Die Tabelle und Diagramm 1 zeigen, dass die Muster TZ 13/1 und TZ_13/2
gemanB der DE 1467854 eine minimale Temperatur von ca. 8 °C erreichen und dass diese
Temperatur bereits nach ca. einer Sekunde wieder auf einen unwirksamen Wert von > 10
°C ansteigt. Demgegeniber lasst sich mit dem erfindungsgemassen Spray entsprechend
TZ_13/3 (Formulierung 2) der vorliegenden Anmeldung eine Temperatur von — 15 °C
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erreichen und die Temperatur bleibt fir etwa 13 Sekunden unterhalb des kritischen
Wertes von 10 °C.

Der oben gezeigte Effekt trat auf, obwohl die Auftragsmenge bei den Mustern
TZ 13/1 und TZ 13/2 um etwa 60 % hdher war, als beim Muster TZ 13/3. In weiteren
Versuchen wurde gezeigt, dass die erreichbare Kaltewirkung weitgehend unabhangig von
der Menge an Kaltespray ist, die aufgetragen wird. Die minimal erreichbare Temperatur
bei einer von 2 Sekunden auf 10 Sekunden verlangerten Spriihzeit betragt bei Muster
TZ 13/1 unverandert 8 °C, bei Muster TZ 13/2 hat sk den etwas reduzierten Wert von
ca. 5 °C. Mit dem erfindungsgemassen Spray TZ_ 13/3gemaB der Formulierung 2 wurde
unter gleichen Bedingungen ein Wert von -20 °C errecht.

Ein weiterer Nachteil von Freonen, wie sie z.B. in der DE 1467854 verwendet
werden, ist, wie erwahnt, der hohe Druckaufbau in der Druckgaspackung, was dazu fihrt,
dass beim Austritt aus der Ventildiise ein sehr feines Aerosol mit einer geringen mittleren
TropfchengréBe entsteht. Die nachfolgende Tabelle zeigt die Doseninnendriicke fir die
beiden oben genannten Ausfiihrungsbeispiele TZ_13/1 und TZ_13/2 der DE 1467854 im
Vergleich zum Beispiel Formulierung 2 der vorliegenden Anmeldung:

Druck

Muster bar (20 °C)
TZ 13/1 (DE 1467854): 4,26
TZ 13/2 (DE 1467854): 5,18
TZ_13/3 (Formulierung 2): 1,30
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Patentanspriiche:

1. Antiseptische Zusammensetzung zum Aufbringen auf die menschliche Haut in Form
einer topisch applizierbaren Sprayformulierung, enthaltend
- einen einzigen antiseptischen Wirkstoff oder eine antiseptische Mischung aus
zumindest zwei antiseptischen Wirkstoffen sowie
- ein einziges Kaltemittel oder eine Kaltemittel-Mischung aus zumindest zwei
Kaltemitteln, zur voribergehenden Reduktion der Schmerzempfindlichkeit der
Haut, wobei das Kaltemittel oder die Kéltemittel-Mischung physikalisch durch
Verdampfung kihilt und eine Absenkung der Hautoberflachen-Temperatur
bewirkt,
wobei die antiseptischen Wirkstoffe und die Kéltemittel voneinander verschieden bzw.
unterschiedliche Substanzen sind.

2. Antiseptische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Zusammensetzung bei Raumtemperatur (25 °C) in zumirdest teilweise fliissiger Form, in
einem Behaltnis bei einem gegeniber dem Umgebungsdruck (Normaldruck) erhdhten
Druck vorliegt, insbesondere in druckverfliissigter Form in einer Druckgaspackung bzw.
als Druckgassystem oder in einem BOV (Bag-on-Valve)-System, wobei der Druck in der
Druckgaspackung zwischen 1 und 2 bar (0 — 1 bar Uberdruck), besonders bevorzugt
zwischen 1,25 und 1,75 bar (0,25 — 0,75 bar Uberdruck) liegt.

3. Antiseptische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass der antiseptische Wirkstoff bzw. die antiseptische Mischung eine rasche
antiseptische Wirksamkeit aufweist(en), bei der die Keimreduktion auf der Haut nach 60,
vorzugsweise 30, Sekunden Einwirkzeit nicht signifikant schlechter ist als eine in einem
mit ansonsten gleichen Parametern durchgefiihrten Referenzverfahren mit 70 Vol.-%
Isopropanol nach 60 Sekunden erreichte Keimreduktion bzw. bei der die in einem
mikrobiologischen Test auf der Haut, gemaB DGHM Standardmethode 13,
Hautdesinfektion - praxisnaher Versuch mit Probanden, gemessenen logarithmischen
Reduktionsfaktoren nach 60, vorzugsweise 30, Sekunden Einwirkzeit nicht statistisch
signifikant kleiner sind als die in einem mit ansonsten gleichen Parametern
durchgefiihrten Referenzverfahren fiir das Referenzprodukt Isopropanol 70 % V/V nach
60 Sekunden gemessenen Reduktionsfaktoren.
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4. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass die antiseptische Zusammensetzung eine rasche antiseptische
Wirksamkeit aufweisen, bei der die Keimreduktion auf der Haut bereits nach 60,
vorzugsweise 30, Sekunden Einwirkzeit nicht signifikant schlechter ist als eine in einem
mit ansonsten gleichen Parametern durchgefiihrten Referenzverfahren mit 70 Vol.-%
Isopropanol nach 60 Sekunden erreichte Keimreduktion bzw. bei der die in einem
mikrobiologischen Test auf der Haut, gemaB DGHM Standardmethode 13,
Hautdesinfektion - praxisnaher Versuch mit Probanden, gemessenen logarithmischen
Reduktionsfaktoren bereits nach 60, vorzugsweise 30, Sekunden Einwirkzeit nicht
statistisch signifikant kleiner sind als die in einem mit ansonsten gleichen Parametern
durchgefiihrten Referenzverfahren fiir das Referenzprodukt Isopropanol 70 % V/V nach
60 Sekunden gemessenen Reduktionsfaktoren.

5. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass der/die antiseptische(n) Wirkstoff(e) ausgewahlt ist/sind aus
kurzkettigen, weniger als 7 C-Atomen enthaltenden, einwertigen Alkoholen, insbesondere
aus 2 oder 3 C-Atomen enthaltenden einwertigen Alkoholen, vorzugsweise aus der
Gruppe von Ethanol, Propan-1-ol oder Propan-2-ol (Isopropanol).

6. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das einzige Kaltemittel oder die Kaéltemittel-Mischung eine
Siedetemperatur zwischen +20 °C und -20 °C aufweistund/oder dass die einzelnen
Komponenten einer Kaltemittel-Mischung jeweils eine Siedetemperatur zwischen +37 °C
und -50 °C aufweisen.

7. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das einzige Kaltemittel oder die Kaltemittel-Mischung eine bei 295
K gemessene Verdampfungsenthalpie von mindestens 250 kJ/kg besitzt.

8. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass nach einer 2 Sekunden andauernden Sprayapplikation der
Zusammensetzung, bei der auf einen Hautbereich am Unterarm mit einer GréBe von 10
cm? eine Menge von 150 - 200 mg der Zusammensetzung / cm? aufgetragen wird, eine
Abkihlung der Hautoberflache auf eine Temperatur zwischen 10° und -5°C, insbesondere
zwischen 5° und 0° C, bewirkbar ist.
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9. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das/die Kéltemittel ein verflissigtes Treibgas, insbesondere ein
Fliissiggas aus leicht verflissigbaren Kohlenwasserstoff-Verbindungen, ist

und/oder das/die Kéltemittel ausgewahlt ist/sind aus der Gruppe von n-Propan, n-Butan,
iso-Butan, n-Pentan, n-Hexan, Chlorethan oder Distickstoffmonoxid,

und/oder dass das einzige Kéltemittel oder die Kaltemittel-Mischung gleichzeitig als
Treibmittel fungiert,

und/oder dass die Kaltemittel bzw. die Zusammensetzung frei von Freonen bzw.
halogenierten, insbesondere fluorierten, Kohlenwasserstoffen ist,

und/oder dass das/die Kaltemittel eine Mischung von n-Pentan und n-Butan ist,
insbesondere in einem Gew%-Verhaltnis von 15-25 : 45-55, vorzugsweise 20 : 50.

10. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche,
enthaltend einen oder mehrere, die antiseptische Wirkung verstarkende(n),
Wirkverstarker, wobei der/die Wirkverstarker von den antiseptischen Wirkstoffen und den
Kéltemitteln unterschiedlich ist/sind.

11. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass der/die Wirkverstarker selbst keine antiseptische
Wirksamkeit besitzt(en) oder dass der/die Wirkverstérker eine antiseptische Wirksamkeit
aufweist(en), bei der die Keimreduktion auf der Haut nach 60 Sekunden Einwirkzeit
signifikant schlechter ist als eine in einem mit ansonsten gleichen Parametern
durchgefiihrten Referenzverfahren mit 70 Vol.-% Isopropanol nach 60 Sekunden erreichte
Keimreduktion bzw. bei der die in einem mikrobiologischen Test auf der Haut, geman
DGHM Standardmethode 13, Hautdesinfektion — praxisnaher Versuch mit Probanden,
gemessenen logarithmischen Reduktionsfaktoren nach 60 Sekunden Einwirkzeit
statistisch signifikant kleiner sind als die in einem mit ansonsten gleichen Parametern
durchgefiihrten Referenzverfahren fiir das Referenzprodukt Isopropanol 70 % V/V nach
60 Sekunden gemessenen Reduktionsfaktoren.

12. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass der/die Wirkverstarker ausgewahlt ist/sind aus der Gruppe
der aliphatischen Alkohole, mehrwertigen Alkohole, aromatischen Alkohole, Aldhyde,
Ketone, anorganischen Sauren, organischen Sauren und ihren sauren Salze, Oxidantien,
Phenolen, oberflachenaktiven Substanzen, Guanidinen, Biguadinidinen, N-Heterocyclen,
insbesondere ausgewabhlt ist/sind aus der Gruppe der organischen Sauren mit maximal 8,
vorzugsweise 2 bis 6, C-Atomen, vorzugsweise ausgewahlt ist/sind aus der Gruppe von
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Apfelsaure, Milchsaure, Essigsdure; Weinsaure, Gyloxal, 1,2-Propandiol, 1,3-Butandiol,
Dimethylether, etherischen Ole oder Wasser.

13. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung frei ist von weiteren Exzipienten,
Hilfsstoffen und/oder Zusatzstoffen, insbesondere frei von viskositatserhéhenden
und/oder filmbildenden Polymeren, Stirken, Zuckern, Zuckeralkoholen, Fetten, Olen,
Wachsen, Aromastoffen und/oder langerkettigen, insbesondere geradkettigen, Fettséuren
mit mehr als 10 C-Atomen.

14. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung frei von Wasser ist.

15. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung frei von weiteren therapeutisch
wirksamen Bestandteilen, insbesondere frei von Antibiotika, Antimykotika und/oder

Virostatika oder Viruziden, ist.

16. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass der Gehalt an Riickstanden nach einer Verdampfung nach
der Sprayapplikation maximal 4 Gew.-%, vorzugsweise maximal 2 Gew.-%, bezogen auf
die gesamte Zusammensetzung, betragt.

17. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung nach der Sprayapplikation auf der
menschlichen Haut riickstandsfrei verdampft bzw. dass in der Zusammensetzung
ausschlieBlich riickstandsfrei verdampfende Stoffe enthalten sind.

18. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass der/die antiseptischen Wirkstoff€ in einer Menge von
insgesamt 5 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 30 Gew.-%, bezogen auf die gesamte

Zusammensetzung, enthalten ist/sind.

19. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass das/die Kaltemittel in einer Menge von insgesamt 60 bis
95 % Gew.-%, vorzugsweise 70 bis 90 Gew.-%, bezogen auf die gesamte

Zusammensetzung, enthalten ist/sind.
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20. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass der/die Wirkverstarker in einer Menge von insgesamt 0,1 —
10 Gew.-%, bezogen auf die Menge der antiseptischen Wirkstoffe, enthalten ist/sind.

21. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass der/die antiseptischen Wirkstoff€, das/die Kaéltemittel
und/oder der/die Wirkverstarker untereinander vollstandig mischbar sind.

22. Antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung wahrend und nach der Applikation
flissig und nicht schdumend ist.

23. Druckgaspackung bzw. Druckgassystem, beispielsweise Spriihdose, enthaltend die
antiseptische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche, in bei
Raumtemperatur (25 °C) zumindest teilweise flissiger Form, insbesondere in
druckverflissigter Form, bei einem gegeniiber dem Umgebungsdruck (Normaldruck) um 0
— 1 bar erhéhten Druck.

24. Verwendung der antiseptischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden
Anspriiche, zur Kihlung, Desinfektion und lokalen Betdubung bzw. Reduktion der
Schmerzempfindlichkeit eines Hautareals, in unmittelbarer Vorbereitung einer Punktion,
insbesondere maximal 60, vorzugsweise maximal 30, Sekunden, vor einer Punktion der
Haut.

25. Verwendung der antiseptischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden
Anspriiche, zur Vorbeugung und Vermeidung von Nadelstichschmerzen bzw. zur
prophylaktischen Schmerzreduktion vor Hautpunktionen durch topische Sprayapplikation

auf die Haut maximal 60, vorzugsweise maximal 30, Sekunden vor einer Punktion.

26. Verwendung der antiseptischen Zusammensetzung nach einem der vorangehenden
Anspriiche, wobei die Zusammensetzung durch eine 1 bis 5 Sekunden, vorzugsweise 2
Sekunden, andauernde Sprayapplikation auf einen lokalen Hautbereich, insbesondere mit
einer GréBe von 5 bis 20 cm?, vorzugsweise ca. 10 cm?, aufgebracht und dabei insgesamt
eine Menge von 150 bis 250 mg der Zusammensetzung / cm? aufgetragen wird.
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