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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine phar-
mazeutische Zusammensetzung auf Basis eines 
Sympathomimeticums mit vasokonstriktorischer bzw. 
schleimhautabschwellender Wirkung in Kombination 
mit einem vorzugsweise sauren Glykosaminoglykan, 
insbesondere Hyaluronsäure oder deren Salze, wel-
che sich zur prophylaktischen und/oder kurativen to-
pischen Behandlung von Rhinitiden eignet, sowie de-
ren bestimmungsgemäße Verwendung zur prophy-
laktischen und/oder kurativen topischen Behandlung 
von Rhinitiden aller Art, insbesondere akuter wie 
chronischer Rhinitiden.

Stand der Technik

[0002] Für die Behandlung von Rhinitiden steht eine 
Vielzahl von Sympathomimetica mit vasokonstriktori-
schen bzw. schleimhautabschwellenden Eigenschaf-
ten zur Verfügung, welche bei topischer bzw. lokaler 
Anwendung in der Nase zur Nasenschleimhautab-
schwellung führen. Eine wiederholte Anwendung die-
ser Substanzen führt jedoch häufig zu einer Aus-
trocknung der Nasenschleimhäute, verbunden mit 
entzündlichen Irritationen. Diese Nebenwirkungen 
führen nicht selten zu einer erhöhten Infektionsge-
fahr, da die Schleimhäute im ausgetrockneten und 
entzündeten Zustand nicht mehr ihre Schutz- und Fil-
terfunktionen im vollen Umfang aufrechterhalten kön-
nen, so daß Krankheitseneger ungehinderter in die 
Atemwege gelangen können.

[0003] Um diesen allgemein bekannten Nebenwir-
kungen von Sympathomimetica entgegenzuwirken, 
wird in den auf die Anmelderin selbst zurückgehen-
den Patentanmeldungen DE 195 41 919 A1 und DE 
195 49 421 A1 vorgeschlagen, pharmazeutischen 
Zubereitungen zur Behandlung von Rhinitiden auf 
Basis vasokonstriktorisch bzw. schleimhautab-
schwellend wirkender Sympathomimetica wirksame 
Mengen Pantothenol oder Pantothensäure zuzuset-
zen. Denn Pantothenol oder Pantothensäure in Kom-
bination mit einem zur topischen Anwendung geeig-
neten Sympathomimeticum wirkt einer Austrocknung 
und somit einer entzündlichen Irritation der Nasen-
schleimhäute entgegen.

Aufgabenstellung

[0004] Der vorliegenden Erfindung liegt nun die Auf-
gabe zugrunde, eine pharmazeutische Zusammen-
setzung bereitzustellen, welche sich zur topischen 
Behandlung von Rhinitiden eignet und insbesondere 
die zuvor geschilderten Nachteile des Standes der 
Technik zumindest weitgehend vermeidet oder we-
nigstens abschwächt.

[0005] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfin-
dung liegt darin, eine pharmazeutische Zusammen-

setzung auf Basis von Sympathomimetica mit vaso-
konstriktorischen bzw. schleimhautabschwellenden 
Eigenschaften bereitzustellen, welche ein Austrock-
nen und entzündliche Irritationen der Nasenschleim-
häute vermeidet. Insbesondere soll dabei eine Alter-
native zu den aus dem Stand der Technik bekannten, 
auf die Anmelderin selbst zurückgehenden Zusam-
mensetzungen gemäß DE 195 41 919 A1 und DE 
195 49 421 A1 bereitgestellt werden bzw. die dort be-
schriebenen Zusammensetzungen weiterentwickelt 
werden.

[0006] Die Anmelderin hat nun überraschenderwei-
se herausgefunden, daß das zuvor geschilderte Pro-
blem dadurch gelöst werden kann, daß man eine 
pharmazeutische Zubereitung auf Basis eines zur to-
pischen Anwendung geeigneten Sympathomimeti-
cums mit vasokonstriktorischer bzw. schleimhautab-
schwellender Wirkung oder dessen physiologisch un-
bedenklichen Salzen zusammen mit mindestens ei-
nem vorzugsweise sauren Glykosaminoglykan, be-
vorzugt Hyaluronsäure oder deren physiologisch un-
bedenklichen Salzen, formuliert.

[0007] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
somit eine pharmazeutische Zusammensetzung, 
welche sich zur prophylaktischen und/oder kurativen 
topischen Behandlung von Rhinitiden eignet, wobei 
die pharmazeutische Zusammensetzung in Kombi-
nation und jeweils in pharmazeutisch wirksamen 
Mengen 

a) mindestens ein zur topischen Anwendung ge-
eignetes Sympathomimeticum mit vasokonstrikto-
rischer und/oder schleimhautabschwellender Wir-
kung oder dessen physiologisch unbedenkliche 
Salze oder Derivate; und
b) mindestens ein vorzugsweise saures Glykosa-
minoglykan oder dessen physiologisch unbe-
denkliche Salze oder Derivate, insbesondere Hy-
aluronsäure oder deren Salze,

 enthält.

[0008] Überraschenderweise wirkt das vorzugswei-
se saure Glykosaminoglykan, insbesondere Hyalu-
ronsäure oder deren physiologisch verträgliche bzw. 
physiologisch unbedenkliche Salze, einer durch die 
Anwendung des Sympathomimeticums bedingten 
Austrocknung der Nasenschleimhäute entgegen und 
verhindert auf diese Weise entzündliche Irritationen 
der Nasenschleimhäute.

[0009] Erfindungsgemäß besonders bevorzugt wird 
als Glykosaminoglykan Hyaluronsäure eingesetzt, 
insbesondere in Form ihrer physiologisch verträgli-
chen Salze, bevorzugt in Form ihres Natriumsalzes. 
Hyaluronsäure (Hyaluronan) ist ein saures Glykosa-
minoglykan (Mukopolysaccharid) biologischen Ur-
sprungs, welches erstmalig aus dem Glaskörper von 
Rinderaugen isoliert worden ist und welches auch in 
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der Synovialflüssigkeit der Gelenke sowie in der Haut 
vorkommt, wo es mehr als 50 % der Hautgrundsub-
stanz bildet. Hyaluronsäure und ihre Derivate, insbe-
sondere ihre Salze, zeichnen sich durch eine hohe 
Wasserbindungsfähigkeit aus; Hyluronsäure ist eine 
hochviskose, wäßrige Lösungen bildende, hochmo-
lekulare Verbindung, für die je nach Herkunft, Aufar-
beitungs- und Bestimmungsmethoden Molmassen 
zwischen 50.000 und mehreren Millionen angegeben 
werden. Für weitere Einzelheiten kann beispielswei-
se verwiesen werden auf Römpp Chemielexikon, 10. 
Auflage, Band 3, Seite 1820, Stichwort: "Hyaluron-
säure", Georg Thieme Verlag Stuttgart/New York, 
1997.

[0010] Es ist vollkommend überraschend, daß die 
Verwendung von vorzugsweise sauren Glykosamino-
glykanen, insbesondere Hyaluronsäure oder deren 
Salze, in Kombination mit einem zur topischen An-
wendung geeigneten Sympathomimeticum mit vaso-
konstriktorischer bzw. schleimhautabschwellender 
Wirkung oder dessen physiologisch unbedenklichen 
Salzen zur Behandlung von Rhinitiden sehr viel bes-
ser geeignet ist als bekannte Monopräparate, welche 
nur das Sympathomimeticum enthalten, und daß
durch einen synergistischen Effekt des Zusammen-
wirkens des Glykosaminoglykans mit dem Sympa-
thomimeticum ein Austrocknen und entzündliche Irri-
tationen der Nasenschleimhäute bei der erfindungs-
gemäßen topischen bzw. lokalen Anwendung der 
pharmazeutischen Zusammensetzung vermieden 
werden. Unerwarteterweise wurde in Studien der An-
melderin aufgrund des synergistischen Zusammen-
wirkens des Sympathomimeticums mit dem Glykosa-
minoglykan ein deutlich beschleunigter Heilungsver-
lauf der Rhinitiden, insbesondere akuter Rhinitiden, 
unter topischer Anwendung der erfindungsgemäßen 
pharmazeutischen Zusammensetzung beobachtet.

[0011] Die Menge an Glykosaminoglykan oder des-
sen physiologisch unbedenklichen Salzen oder Deri-
vaten, insbesondere Hyaluronsäure oder deren phy-
siologisch unbedenklichen Salzen, in der erfindungs-
gemäßen pharmazeutischen Zusammensetzung 
kann in weiten Bereichen variieren. Im allgemeinen 
ist das Glykosaminoglykan oder dessen physiolo-
gisch unbedenkliche Salze oder Derivate, insbeson-
dere Hyaluronsäure oder deren physiologisch unbe-
denkliche Salze, in Mengen von 0,01 bis 5 Gew.-%, 
insbesondere 0,05 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,05 
bis 0,25 Gew.-%, bezogen auf die pharmazeutische 
Zusammensetzung, enthalten. Bei signifikanter Un-
terschreitung der Untergrenze von 0,01 Gew.-% wird 
im allgemeinen eine zu geringe Wirkung erreicht, wo-
hingegen im Fall zu großer Konzentrationen deutlich 
oberhalb von 5 Gew.-% im allgemeinen eine zu star-
ke Verdickung der erfindungsgemäßen pharmazeuti-
schen Zusammensetzung beobachtet wird. Dennoch 
kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den 
genannten Mengen abzuweichen, sofern die thera-

peutischen Gegebenheiten dies erfordern.

[0012] Als Sympathomimetica mit vasokonstriktori-
scher bzw. schleimhautabschwellender Wirkung kön-
nen erfindungsgemäß alle aus dem Stand der Tech-
nik für diese Zwecke bekannten Sympathomimetica 
in Betracht kommen, insbesondere zur topischen An-
wendung geeignete α-Sympathomimetica, vorzugs-
weise α-Sympathomimetica mit 2-Imidazolinstruktur, 
oder deren physiologisch unbedenkliche Salze.

[0013] Sympathomimetisch wirksame Imidazolinde-
rivate verursachen bekanntermaßen eine Kontrakti-
on der Gefäße, insbesondere in der Schleimhaut, 
und werden daher lokal zur Abschwellung der 
Schleimhaut im Nasenraum gegeben. Die Sekreti-
onshemmung und Abschwellung der Schleimhäute 
führen zu einer Linderung der Rhinitiden. Solche 
α-Sympathomimetica auf Basis von Imidazolinderiva-
ten, wie z. B. Oxymetazolin, Xylometazolin, Tramazo-
lin, Tetryzolin und Naphazolin, stimulieren direkt die 
α-adrenergen Rezeptoren des sympathischen Ner-
vensystems, haben jedoch wenig oder keine Wirkung 
auf β-adrenerge Rezeptoren. Die intranasale Appli-
kation solcher α-Sympathomimetica führt im allge-
meinen zur Kontriktion dilatierter Arteriolen und damit 
zur Normalisierung der vermehrten Schleimhaut-
durchblutung, zur Reduktion der Ödembildung und 
zur Verbesserung der nasalen Ventilation. Durch die 
Belüftung der Nebenhöhlen und der Tube verringert 
sich die Gefahr von Komplikationen, z. B. infolge ei-
nes Sekretstaus. Nach intranasaler Applikation von 
α-Sympathomimetica tritt eine lokale Vasokonstrikti-
on gewöhnlich innerhalb von kurzen Zeiträumen, bei-
spielsweise innerhalb von 5 bis 10 Minuten, auf und 
persistiert im allgemeinen für mehrere Stunden.

[0014] Als Folge eines sogenannten "Rebound-Ef-
fektes" kann es nach wiederholter Anwendung von 
Sympathomimetica zu einer medikamentös beding-
ten Rhinitis mit Austrocknungen und entzündlichen 
Irritationen an der Nasenschleimhaut kommen, so 
daß die vielfältigen therapeutischen Anwendungs-
möglichkeiten der Sympathomimetica weitgehend 
eingeschränkt sind. Es wurde nun aber überra-
schend gefunden, daß bei lokaler Anwendung von 
Glykosaminoglykanen, insbesondere Hyaluronsäure 
oder deren Salzen, in Kombination mit Sympathomi-
metica auf der Nasenschleimhaut bereits nach kur-
zen Behandlungszeiten ein manifester Heilungser-
folg verzeichnet wird und entzündliche Irritationen 
und Austrocknungen der Nasenschleimhäute ver-
mieden werden.

[0015] Erfindungsgemäß bevorzugte Beispiele für 
zur topischen Anwendung geeignete α-Sympathomi-
metica mit 2-Imidazolinstruktur oder deren physiolo-
gisch unbedenkliche Salze sind Oxymetazolin, Xylo-
metazolin, Tramazolin, Tetryzolin und Naphazolin so-
wie deren physiologisch unbedenkliche Salze, insbe-
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sondere deren Hydrochloride.

[0016] Erfindungsgemäß besonders bevorzugt sind 
Oxymetazolin und Xylometazolin sowie deren physi-
ologisch unbedenkliche Salze, insbesondere deren 
Hydrochloride.

[0017] Als erfindungsgemäß verwendbare Sympa-
thomimetica eignen sich aber auch Ephedrin und 
Ephedrinderivate, wie Pseudoephedrin, Norephed-
rin, Norpseudoephedrin, N-Methylephedrin und 
N-Methylpseudoephedrin. Erfindungsgemäß ganz 
besonders bevorzugt ist (–)-Ephedrin bzw. 
(1R,2S)-2-Methylamino-1-phenyl-1-propanol. Ephe-
drin und Ephedrinderivate sind Alkaloide aus Ephed-
ra-Arten. Sie sind indirekt wirkende Sympathomime-
tica mit vasokonstriktorischer Wirkung. Besonders 
wirksam ist das natürlich vorkommende (–)-Ephedrin 
bzw. (1R,2S)-2-Methylamino-1-phenyl-1-propanol. 
Die hierzu enantiomere Verbindung (1S,2R)-Ephed-
rin zeigt nur etwa ein Drittel der pharmakologischen 
Wirkung der natürlichen Form. Die beiden Diastereo-
meren von Ephedrin und seinem synthetischen En-
antiomer werden Pseudoephedrine genannt. Für 
weitere Einzelheiten zu Ephedrin und Ephedrinderi-
vaten kann verwiesen werden auf Römpp Chemiele-
xikon, 10. Auflage, Band 2, Seiten 1181/1182, Stich-
wort: "Ephedrin", Georg Thieme Verlag Stuttgart/New 
York, 1997 und die dort referierte Literatur sowie auf 
ROCHE-Lexikon Medizin, 3. Auflage, Seite 478, 
Stichwort: "Ephedrin", Verlag Urban & Schwarzen-
berg, wobei der Inhalt der vorgenannten Literatur 
hiermit in vollem Umfang durch Bezugnahme einge-
schlossen ist.

[0018] Die Menge an Sympathomimeticum in der 
erfindungsgemäßen pharmazeutischen Zusammen-
setzung kann in weiten Bereichen variieren. Im allge-
meinen ist das Sympathomimeticum in Mengen von 
0,001 bis 1 Gew.-%, insbesondere 0,01 bis 0,1 
Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 0,05 Gew.-%, bezo-
gen auf die pharmazeutische Zusammensetzung, 
enthalten. Bei signifikanter Unterschreitung der Un-
tergrenze von 0,001 Gew.-% wird im allgemeinen 
eine zu geringe Wirkung erreicht, wohingegen zu gro-
ße Konzentrationen deutlich oberhalb von 1 Gew.-% 
im allgemeinen zu keiner nennenswerten Steigerung 
des therapeutischen Effekts führen. Dennoch kann 
es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genann-
ten Mengen abzuweichen, sofern die therapeuti-
schen Gegebenheiten dies erfordern.

[0019] Besonders gute Ergebnisse werden überra-
schenderweise dann erzielt, wenn der pharmazeuti-
schen Zusammensetzung außerdem noch als weite-
re Komponente – in Kombination mit dem Sympatho-
mimeticum und dem Glykosaminoglykan – zusätzlich 
auch Pantothenol oder dessen physiologisch unbe-
denkliche Derivate, insbesondere Ester, und/oder 
Pantothensäure oder deren physiologisch unbedenk-

liche Salze zugesetzt sind. Besonders bevorzugt sind 
D(+)-Pantothenol (Dexpanthenol) oder dessen physi-
ologisch unbedenkliche Derivate, insbesondere des-
sen Ester.

[0020] Gegenstand gemäß einer bevorzugten Aus-
führungsform ist somit eine zur prophylaktischen 
und/oder kurativen topischen Behandlung von Rhini-
tiden geeignete pharmazeutische Zusammenset-
zung, welche in Kombination und jeweils in pharma-
zeutisch wirksamen Mengen 

a) mindestens ein zur topischen Anwendung ge-
eignetes Sympathomimeticum mit vasokonstrikto-
rischer und/oder schleimhautabschwellender Wir-
kung oder dessen physiologisch unbedenkliche 
Salze oder Derivate;
b) mindestens ein vorzugsweise saures Glykosa-
minoglykan oder dessen physiologisch unbe-
denkliche Salze oder Derivate, insbesondere Hy-
aluronsäure oder deren Salze; und
c) Pantothenol oder dessen Derivate, insbeson-
dere Ester, und/oder Pantothensäure oder deren 
physiologisch unbedenkliche Salze,

 enthält.

[0021] Es war nicht zu erwarten, daß das Pantothe-
nol bzw. seine Derivate und/oder die Pantothensäure 
bzw. deren physiologisch unbedenkliche Salze in sy-
nergistische Kombination mit dem Sympathomimeti-
cum und dem Glykosaminoglykan, vorzugsweise Hy-
aluronsäure oder deren Salzen, zu einer besonders 
verbesserten pharmazeutischen Zusammensetzung 
für die Behandlung von Rhinitiden führt, weil eine der-
artige Zusammensetzung neben einer vasokonstrik-
torischen bzw. schleimhautabschwellenden Wirkung 
jeglicher Austrocknung mit einhergehenden entzünd-
lichen Irritationen der Nasenschleimhäute besonders 
gut entgegenwirkt bzw. diese vermeidet.

[0022] Die Menge an Pantothenol bzw. seinen Deri-
vaten und/oder Pantothensäure bzw. deren physiolo-
gisch unbedenklichen Salzen in der erfindungsgemä-
ßen pharmazeutischen Zusammensetzung kann in 
weiten Bereichen variieren. Im allgemeinen enthält 
die erfindungsgemäße pharmazeutische Zusammen-
setzung Pantothenol oder dessen Derivate, insbe-
sondere Ester, und/oder Pantothensäure oder deren 
physiologisch unbedenkliche Salze in Mengen von 
insgesamt 0,01 bis 15 Gew.-%, insbesondere 0,1 bis 
10 Gew.-%, vorzugsweise 0,2 bis 5 Gew.-%, bezogen 
auf die pharmazeutische Zusammensetzung. Den-
noch kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von 
den genannten Mengen abzuweichen, sofern die the-
rapeutischen Gegebenheiten dies erfordern.

[0023] Eine erfndungsgemäß bevorzugte pharma-
zeutische Zusammensetzung, welche sich insbeson-
dere zur prophylaktischen und/oder kurativen topi-
schen Behandlung von Rhinitiden eignet, enthält – in 
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Kombination und jeweils bezogen auf die pharma-
zeutische Zusammensetzung – 

a) 0,001 bis 1 Gew.-%, insbesondere 0,01 bis 0,1 
Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 0,05 Gew.-%, 
mindestens eines zur topischen Anwendung ge-
eigneten Sympathomimeticums mit vasokonstrik-
torischer und/oder schleimhautabschwellender 
Wirkung oder dessen physiologisch unbedenkli-
che Salze oder Derivate;
b) 0,01 bis 5 Gew.-%, insbesondere 0,05 bis 1 
Gew.-%, vorzugsweise 0,05 bis 0,25 Gew.-%, 
mindestens eines vorzugsweise sauren Glykosa-
minoglykans oder dessen physiologisch unbe-
denkliche Salze oder Derivate, insbesondere Hy-
aluronsäure oder deren Salze; und
c) gegebenenfalls 0,01 bis 15 Gew.-%, insbeson-
dere 0,1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,2 bis 5 
Gew.-%, Pantothenol oder dessen Derivate, ins-
besondere Ester, und/oder Pantothensäure oder 
deren physiologisch unbedenkliche Salze.

[0024] Eine erfindungsgemäß besonders bevorzug-
te pharmazeutische Zusammensetzung, welche sich 
insbesondere zur prophylaktischen und/oder kurati-
ven topischen Behandlung von Rhinitiden eignet, 
enthält – in Kombination und jeweils bezogen auf die 
pharmazeutische Zusammensetzung – 

a) 0,001 bis 1 Gew.-%, insbesondere 0,01 bis 0,1 
Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 0,05 Gew.-%, 
Oxymetazolin und/oder Xylometazolin, vorzugs-
weise in Form ihrer physiologisch unbedenklichen 
Salze, insbesondere in Hydrochloridform;
b) 0,01 bis 5 Gew.-%, insbesondere 0,05 bis 1 
Gew.-%, vorzugsweise 0,05 bis 0,25 Gew.-%, Hy-
aluronsäure, vorzugsweise in Form ihrer physiolo-
gisch unbedenklichen Salze, insbesondere als 
Natriumsalz; und
c) gegebenenfalls 0,01 bis 15 Gew.-%, insbeson-
dere 0,1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,2 bis 5 
Gew.-%, Pantothenol oder dessen Ester und/oder 
Pantothensäure oder deren physiologisch unbe-
denkliche Salze.

[0025] Die erfindungsgemäße pharmazeutische Zu-
sammensetzung kann eine flüssige oder dickflüssige 
bis halbfeste Konsistenz aufweisen. Beispielsweise 
kann die erfindungsgemäße pharmazeutische Zu-
sammensetzung z. B. als Salbe, Creme oder Gel 
zum Einbringen in die Nase oder als Lösung oder 
Dispersion zum Tropfen oder Sprühen in die Nase 
vorliegen.

[0026] Als Träger für flüssige Darreichungsformen 
eignen sich insbesondere wäßrige Systeme mit oder 
ohne Zusatz von Glycerin, Sorbit oder anderen Poly-
olen. Als Trägerstoffe für dickflüssige oder halbfeste 
pharmazeutische Zubereitungen, wie zum Beispiel 
Salben, Cremes oder Gelen, eignen sich zum Bei-
spiel Paraffinkohlenwasserstoffe, Vaseline, Woll-
wachsprodukte und andere pharmazeutisch ver-

wendbare, viskositätserhöhende Grundstoffe, bei hy-
drophilen Gelen zum Beispiel Wasser, Glycerin oder 
Sorbit, die mit geeigneten Quellstoffen, wie z. B. Po-
lyacrylsäure, Cellulosederivate, Stärke oder Tra-
ganth, geliert werden.

[0027] Die erfindungsgemäße pharmazeutische Zu-
sammensetzung kann neben den Wirk- und Träger-
substanzen und gegebenenfalls vorhandenen Emul-
gatoren noch andere unbedenkliche und in bezug auf 
die Wirkstoffe kompatible pharmazeutische Hilfs- 
und/oder Zusatzstoffe enthalten, so z. B. Füll-, 
Streck-, Binde-, Netz-, Stabilisierungs-, Färbe-, Puf-
fer- und Riechstoffe. Weiterhin können mikrobiolo-
gisch aktive chemische Verbindungen, wie z. B. Kon-
servierungsstoffe oder Antiseptika zur Verbesserung 
der mikrobiellen Stabilität, in pharmazeutisch übli-
chen Konzentrationen in der erfindungsgemäßen 
pharmazeutischen Zusammensetzung enthalten 
sein. Darüber hinaus kann die erfindungsgemäße 
pharmazeutische Zusammensetzung auch noch eine 
oder mehrere andere pharmakologisch wirksame 
Substanzen enthalten.

[0028] Die Herstellung der erfindungsgemäßen 
pharmazeutischen Zusammensetzung erfolgt in an 
sich bekannter Weise. Dies geschieht beispielsweise 
durch Mischen bzw. Lösen der Wirkstoffe in pharma-
kologisch wirksamen Konzentrationen, der Hilfs- 
und/oder Zusatzstoffe sowie der gegebenenfalls wei-
teren pharmakologisch wirksamen Substanzen in 
dem vorgesehenen Trägermedium.

[0029] Zum Nachweis der Wirkung, insbesondere 
der synergistischen Wirkung, der erfindungsgemä-
ßen pharmazeutischen Zusammensetzung wurde in 
Versuchen jeweils eine Nasenseite mit einem Sym-
pathomimeticum allein und die andere Nasenseite 
mit einer erfindungsgemäßen pharmazeutischen Zu-
sammensetzung behandelt. In diesen Versuchen er-
gab die laufende Rhinoskopie bei den mit der erfin-
dungsgemäßen pharmazeutischen Zusammenset-
zung behandelten Nasenseite eine deutliche Verbes-
serung gegenüber der mit dem Sympathomimeticum 
allein behandelten Nasenseite. Darüber hinaus zeig-
te sich, daß das Glykosaminoglykan die Reizwirkung 
des Sympathomimeticums und ein Austrocknen der 
Schleimhäute und folglich infektiöse Irritationen lin-
derte bzw. gänzlich verhinderte. Dieser Effekt wurde 
in einer erfindungsgemäßen Zusammensetzung, die 
zusätzlich auch noch Pantothenol bzw. Pantothen-
säure enthielt, noch weiter gesteigert.

[0030] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfin-
dung ist die Verwendung der pharmazeutischen Zu-
sammensetzung nach der vorliegenden Erfindung 
zur prophylaktischen und/oder kurativen topischen 
Behandlung von Rhinitiden bzw. zur Herstellung ei-
nes Arzneimittels zur prophylaktischen und/oder ku-
rativen topischen Behandlung von Rhinitiden.
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[0031] Die erfindungsgemäße pharmazeutische Zu-
sammensetzung eignet sich zur Behandlung von 
Rhinitiden aller Art, und zwar akuter wie chronischer 
Rhinitiden. Beispielhaft seien in diesem Zusammen-
hang Rhinitis acuta, Rhinitis allergica, Rhinitis atro-
phicans, Rhinitis hyperplastica oder hypertrophicans, 
Rhinitis mutilans, Rhinitis nervosa oder vasomotori-
ca, Rhinitis pseudomembranacea und Rhinitis sicca 
genannt. Besonders eignet sich die erfindungsgemä-
ße pharmazeutische Zusammensetzung zur Be-
handlung akuter Rhinitiden. Aber auch chronische 
Rhinitiden lassen sich mit der erfindungsgemäßen 
pharmazeutischen Zusammensetzung gut therapie-
ren, insbesondere aufgrund einer Vermeidung von 
Austrocknungen und entzündlichen Irritationen der 
Nasenschleimhäute.

[0032] Zu diesem Zweck wird die erfindungsgemä-
ße pharmazeutische Zusammensetzung im allgemei-
nen intranasal appliziert, insbesondere mehrmals 
täglich. Die erfindungsgemäße pharmazeutische Zu-
sammensetzung führt zu einer Abschwellung bzw. 
Vasokonstriktion der betroffenen Nasenschleimhäute 
und auf diese Weise zu einer Normalisierung der ver-
mehrten Schleimhautdurchblutung sowie zu einer 
Reduktion der Ödembildung, einhergehend mit einer 
Verbesserung der nasalen Ventilation, insbesondere 
einer verbesserten Belüftung der Nebenhöhlen und 
der Tuben, und somit zu einer Verhinderung eines 
Sekretstaus. Gleichzeitig werden Austrocknungen 
und entzündliche Irritationen der Nasenschleimhäute 
verhindert.

[0033] Weitere Ausgestaltungen, Abwandlungen 
und Variationen sowie Vorteile der vorliegenden Er-
findung sind für den Fachmann beim Lesen der Be-
schreibung ohne weiteres erkennbar und realisierbar, 
ohne daß er dabei den Rahmen der vorliegenden Er-
findung verläßt.

[0034] Die folgenden Ausführungsbeispiele dienen 
lediglich der Veranschaulichung der vorliegenden Er-
findung, ohne sie jedoch hierauf zu beschränken.

Ausführungsbeispiel

Ausführungsbeispiele

Beispiel 1 (erfindungsgemäß)

[0035] Zur Herstellung von 100 g einer klaren wäß-
rigen Lösung werden in ein 250-ml-Becherglas 50 g 
gereinigtes Wasser vorgelegt. Anschließend werden 
unter Rühren 0,25 g Hyaluronsäure in Form ihres Na-
triumsalzes als wäßrige Lösung eingetragen. Der Lö-
sung werden anschließend 0,02 g Benzalkonium-
chlorid als Konservierungsstoff zugesetzt und glei-
chermaßen unter Rühren gelöst. Anschließend wer-
den 0,05 g Oxymetazolin in Form des Hydrochlorids 
zugesetzt. Das Ganze wird mit weiterem Wasser zum 

Endgewicht von 100,0 g aufgefüllt und homogen ge-
rührt. Die homogene Lösung wird anschließend, ge-
gebenenfalls nach Filtration über neutrale Cellulose-
filter, in Enghalsflaschen aus Braunglas zu 10 oder 
20 ml abgefillt, welche wahlweise mit einer Tropf-
pipette oder einer Sprühdosierpumpe ausgerüstet 
sind. Zur Anwendung der erfindungsgemäßen Lö-
sung werden mehrmals täglich ein oder mehrere 
Tropfen bzw. ein oder mehrere Sprühstöße in jedes 
Nasenloch appliziert.

Beispiel 2 (erfindungsgemäß)

[0036] Beispiel 1 wird wiederholt, jedoch mit der 
Ausnahme, daß 5 g Wasser durch 5 g Dexpanthenol 
ersetzt werden.

Beispiel 3 (nicht erfindungsgemäß)

[0037] Beispiel 1 wird wiederholt, jedoch mit der 
Ausnahme, daß der Hyaluronsäureanteil vollständig 
durch Wasser ersetzt wird. Es resultiert eine nicht er-
findungsgemäße Lösung, die als Wirkstoff lediglich 
das Oxymetazolinhydrochlorid aufweist.

Beispiel 4

[0038] Zehn Patienten mit akuten Rhinitiden wurden 
sowohl mit der nicht erfindungsgemäßen Lösung ge-
mäß Beispiel 3 als auch entweder mit der erfindungs-
gemäßen Lösung gemäß Beispiel 1 oder Beispiel 2 
behandelt, wobei fünf Patienten mit den Lösungen 
gemäß den Beispielen 1 und 3 behandelt wurden und 
die übrigen fünf Patienten mit den Lösungen gemäß
den Beispielen 2 und 3. Dabei wurde jeweils eine Na-
senseite mit der nicht erfindungsgemäßen, Oxymeta-
zolinhydrochlorid allein enthaltenden Lösung gemäß
Beispiel 3 und die andere Nasenseite mit der erfin-
dungsgemäßen Zubereitung gemäß Beispiel 1 oder 
2 behandelt, und die behandelten Patienten wurden 
in regelmäßigen Abständen mittels Rhinoskopie un-
tersucht.

[0039] Bei allen Lösungen trat ein vasokonstriktori-
scher Effekt, bedingt durch das Oxymetazolin, auf. 
Auffallend und überraschend ist die Beobachtung, 
daß die von Oxymetazolin ausgehende Reizwirkung 
bei Applikation der erfindungsgemäßen Lösungen 
gemäß den Beispielen 1 und 2 nicht auftrat, woraus 
eine größere Compliance der Patienten resultierte, 
wohingegen im Fall der nicht erfindungsgemäßen Lö-
sung gemäß Beispiel 3 Austrocknungen und ent-
zündliche Irritationen auftraten. Der schleimhautab-
schwellende Effekt erwies sich nach Behandlung mit 
den erfindungsgemäßen Kombinationen gemäß den 
Beispielen 1 und 2 als wesentlich deutlicher als er-
wartet: Der Effekt hielt nach Behandlung mit den er-
findungsgemäßen Lösungen gemäß Beispiel 1 und 2 
länger an, und gleichzeitig wurde eine deutlich bes-
sere Wirkung erzielt. Dabei zeigte sich, daß bei intra-
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nasaler Applikation sowohl bei der binären Wirkstoff-
zusammensetzung gemäß Beispiel 1 als auch bei der 
ternären Wirkstoff zusammensetzung nach Beispiel 2 
gegenüber dem Monopräparat ein deutlich verbes-
serter Effekt auftrat, was sich dadurch zeigte, daß im 
Falle der erfindungsgemäßen Zusammensetzungen 
keine Austrocknungen der Nasenschleimhäute auf-
traten, wohingegen bei der Monotherapie mit Oxyme-
tazolin allein Schleimhautaustrocknungen mit einher-
gehenden entzündlichen Irritationen auftraten.

[0040] Die rhinoskopischen Untersuchungen zei-
gen, daß die Anwendung der ternären erfindungsge-
mäßen Zusammensetzung gemäß Beispiel 2 gegen-
über der binären Mischung gemäß Beispiel 1 einen 
noch gesteigerten Erfolg bewirkt, da die Rhinitiden 
bzw. Entzündungen noch schneller abklangen.

[0041] Aufgrund der zuvor beschriebenen Ergebnis-
se wurde die Anwendung der Monosubstanz meist 
nach wenigen Tagen abgebrochen, um mit den erfin-
dungsgemäßen Kombinationen bei deutlich verbes-
sertem Effekt fortgesetzt zu werden.

[0042] Die Ergebnisse der Versuche zeigen einen 
deutlichen Synergismus der Wirkungen des α-Sym-
pathomimeticums Oxymetazolin einerseits und der 
Hyaluronsäure andererseits, der durch Zugabe von 
Pantothenol noch gesteigert werden kann; die erfin-
dungsgemäßen pharmazeutischen Zusammenset-
zungen führen bei der Behandlung von akuten Rhini-
tiden zu einer eindrucksvollen Besserung, welche 
über das Ausmaß der Einzelwirkstoffe deutlich hin-
ausgeht, was den synergistischen Effekt untermau-
ert.

Patentansprüche

1.  Pharmazeutische Zusammensetzung, insbe-
sondere zur prophylaktischen und/oder kurativen to-
pischen Behandlung von Rhinitiden, enthaltend in 
Kombination und jeweils in pharmazeutisch wirksa-
men Mengen  
a) mindestens ein zur topischen Anwendung geeig-
netes Sympathomimeticum mit vasokonstriktorischer 
und/oder schleimhautabschwellender Wirkung oder 
dessen physiologisch unbedenkliche Salze oder De-
rivate; und  
b) mindestens ein vorzugsweise saures Glykosami-
noglykan oder dessen physiologisch unbedenkliche 
Salze oder Derivate, insbesondere Hyaluronsäure 
oder deren Salze.

2.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daß das Sym-
pathomimeticum ein α-Sympathomimeticum, insbe-
sondere ein α-Sympathomimeticum mit 2-Imidazolin-
struktur, ist, vorzugsweise aus der Gruppe von Oxy-
metazolin, Xylometazolin, Tramazolin, Tetryzolin und 
Naphazolin sowie deren physiologisch unbedenkli-

chen Salzen oder Derivaten, besonders bevorzugt 
Oxymetazolin und/-oder Xylometazolin oder deren 
physiologisch unbedenkliche Salze.

3.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daß
das Sympathomimeticum Oxymetazolinhydrochlorid 
oder Xylometazolinhydrochlorid ist.

4.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
mindestens einem der vorangehenden Ansprüche, 
dadurch gekennzeichnet, daß das Sympathomimeti-
cum ausgewählt ist aus der Gruppe von Ephedrin 
und Ephedrinderivaten, wie Pseudoephedrin, Nore-
phedrin, Norpseudoephedrin, N-Methylephedrin und 
N-Methylpseudoephedrin.

5.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
mindestens einem der vorangehenden Ansprüche, 
dadurch gekennzeichnet, daß das Sympathomimeti-
cum in Mengen von 0,001 bis 1 Gew.-%, insbesonde-
re 0,01 bis 0,1 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 0,05 
Gew.-%, bezogen auf die pharmazeutische Zusam-
mensetzung, enthalten ist.

6.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
mindestens einem der vorangehenden Ansprüche, 
dadurch gekennzeichnet, daß das Glykosaminoglyk-
an Hyaluronsäure oder deren physiologisch unbe-
denkliche Salze, vorzugsweise das Natriumsalz der 
Hyaluronsäure, ist.

7.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
mindestens einem der vorangehenden Ansprüche, 
dadurch gekennzeichnet, daß das Glykosaminoglyk-
an oder dessen physiologisch unbedenkliche Salze 
oder Derivate, insbesondere Hyaluronsäure oder de-
ren physiologisch unbedenkliche Salze, in Mengen 
von 0,01 bis 5 Gew.-%, insbesondere 0,05 bis 1 
Gew.-%, vorzugsweise 0,05 bis 0,25 Gew.-%, bezo-
gen auf die pharmazeutische Zusammensetzung, 
enthalten ist.

8.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
mindestens einem der vorangehenden Ansprüche, 
dadurch gekennzeichnet, daß die pharmazeutische 
Zusammensetzung außerdem c) Pantothenol oder 
dessen Derivate, insbesondere Ester, und/oder Pan-
tothensäure oder deren physiologisch unbedenkliche 
Salze enthält, insbesondere in Mengen von insge-
samt 0,01 bis 15 Gew.-%, insbesondere 0,1 bis 10 
Gew.-%, vorzugsweise 0,2 bis 5 Gew.-%, bezogen 
auf die pharmazeutische Zusammensetzung.

9.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
mindestens einem der vorangehenden Ansprüche, 
dadurch gekennzeichnet, daß sie die Komponenten 
a) und b) in gewichtsbezogenen Mengenverhältnis-
sen von a) : b) im Bereich von 100 : 1 bis 1 : 5.000 
enthält und/oder daß sie die Komponenten a) und c) 
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in gewichtsbezogenen Mengenverhältnissen von a) : 
c) im Bereich von 100 : 1 bis 1 : 15.000 enthält 
und/oder daß sie die Komponenten b) und c) in ge-
wichtsbezogenen Mengenverhältnissen von b) : c) im 
Bereich von 500 : 1 bis 1 : 1.500 enthält.

10.  Pharmazeutische Zusammensetzung, insbe-
sondere zur prophylaktischen und/oder kurativen to-
pischen Behandlung von Rhinitiden, insbesondere 
nach einem der Ansprüche 1 bis 9, enthaltend in 
Kombination und jeweils in pharmazeutisch wirksa-
men Mengen  
a) mindestens ein zur topischen Anwendung geeig-
netes Sympathomimeticum mit vasokonstriktorischer 
und/oder schleimhautabschwellender Wirkung oder 
dessen physiologisch unbedenkliche Salze oder De-
rivate;  
b) mindestens ein vorzugsweise saures Glykosami-
noglykan oder dessen physiologisch unbedenkliche 
Salze oder Derivate, insbesondere Hyaluronsäure 
oder deren Salze; und  
c) Pantothenol oder dessen Derivate, insbesondere 
Ester, und/oder Pantothensäure oder deren physiolo-
gisch unbedenkliche Salze.

11.  Pharmazeutische Zusammensetzung, insbe-
sondere zur prophylaktischen und/oder kurativen to-
pischen Behandlung von Rhinitiden, insbesondere 
nach einem der Ansprüche 1 bis 10, enthaltend in 
Kombination und jeweils bezogen auf die pharma-
zeutische Zusammensetzung  
a) 0,001 bis 1 Gew.-%, insbesondere 0,01 bis 0,1 
Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 0,05 Gew.-%, min-
destens eines zur topischen Anwendung geeigneten 
Sympathomimeticums mit vasokonstriktorischer 
und/oder schleimhautabschwellender Wirkung oder 
dessen physiologisch unbedenkliche Salze oder De-
rivate;  
b) 0,01 bis 5 Gew.-%, insbesondere 0,05 bis 1 
Gew.-%, vorzugsweise 0,05 bis 0,25 Gew.-%, min-
destens eines vorzugsweise sauren Glykosaminogly-
kans oder dessen physiologisch unbedenkliche Sal-
ze oder Derivate, insbesondere Hyaluronsäure oder 
deren Salze; und  
c) gegebenenfalls 0,01 bis 15 Gew.-%, insbesondere 
0,1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,2 bis 5 Gew.-%, 
Pantothenol oder dessen Derivate, insbesondere Es-
ter, und/oder Pantothensäure oder deren physiolo-
gisch unbedenkliche Salze.

12.  Pharmazeutische Zusammensetzung, insbe-
sondere zur prophylaktischen und/oder kurativen to-
pischen Behandlung von Rhinitiden, insbesondere 
nach einem der Ansprüche 1 bis 11, enthaltend in 
Kombination und jeweils bezogen auf die pharma-
zeutische Zusammensetzung  
a) 0,001 bis 1 Gew.-%, insbesondere 0,01 bis 0,1 
Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 0,05 Gew.-%, Oxy-
metazolin und/oder Xylometazolin, vorzugsweise in 
Form ihrer physiologisch unbedenklichen Salze, ins-

besondere in Hydrochloridform;  
b) 0,01 bis 5 Gew.-%, insbesondere 0,05 bis 1 
Gew.-%, vorzugsweise 0,05 bis 0,25 Gew.-%, Hyalu-
ronsäure, vorzugsweise in Form ihrer physiologisch 
unbedenklichen Salze, insbesondere als Natrium-
salz; und  
c) gegebenenfalls 0,01 bis 15 Gew.-%, insbesondere 
0,1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,2 bis 5 Gew.-%, 
Pantothenol oder dessen Ester und/oder Pantothen-
säure oder deren physiologisch unbedenkliche Sal-
ze.

13.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
mindestens einem der vorangehenden Ansprüche, 
dadurch gekennzeichnet, daß sie außerdem übliche 
pharmazeutische Träger-, Zusatz- und/oder Hilfsstof-
fe enthält.

14.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
mindestens einem der vorangehenden Ansprüche, 
dadurch gekennzeichnet, daß die Zusammenset-
zung als Lösung, Dispersion oder Paste, insbeson-
dere als Spray, Salbe, Creme oder Gel, formuliert ist.

15.  Verwendung einer pharmazeutischen Zu-
sammensetzung nach einem der Ansprüche 1 bis 14 
zur prophylaktischen und/oder kurativen topischen 
Behandlung von Rhinitiden und/oder zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur prophylaktischen und/oder 
kurativen topischen Behandlung von Rhinitiden.

16.  Verwendung nach Anspruch 15 zur Behand-
lung von Rhinitiden aller Art, insbesondere Rhinitis 
acuta, Rhinitis allergica, Rhinitis atraphicans, Rhinitis 
hyperplastica oder hypertrophicans, Rhinitis mu-
tilans, Rhinitis nervosa oder vasomotorica, Rhinitis 
pseudomembranacea und Rhinitis sicca.

17.  Verwendung nach Anspruch 15 oder 16, da-
durch gekennzeichnet, daß die pharmazeutische Zu-
sammensetzung nach einem der Ansprüche 1 bis 14 
intranasal appliziert wird.

18.  Verwendung nach einem der Ansprüche 15 
bis 17 zur Abschwellung und/oder Vasokonstriktion 
der Nasenschleimhäute und/oder zur Normalisierung 
der vermehrten Schleimhautdurchblutung und/oder 
zur Reduktion der Ödembildung und/oder zur Ver-
besserung der nasalen Ventilation, insbesondere zur 
Belüftung der Nebenhöhlen und der Tuben, 
und/-oder zur Verhinderung eines Sekretstaus 
und/oder zur Verhinderung von Austrocknungen und 
entzündliche Irritationen der Nasenschleimhäute.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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