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Antimikrobiell wirkende kosmetische und/oder pharmazeutische

Zusammensetzungen zur topischen Anwendung, Verfahren zu

deren Herstellung und ihre Anwendung in der Behandlung wvon
Krankheiten

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines antimikrobiellen
Materials auf Basis von festem Silberorthophosphat und/oder
teilreduziertem Silberorthophosphat zur Herstellung von zur
topischen Anwendung geeigneten kosmetischen und/oder
pharmazeutischen Zusammensetzungen, die entsprechenden
Zusammensetzungen, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie die
Anwendung der Zusammensetzungen. Die antimikrobielle
Wirksamkeit der erfindungsgemalen Zusammensetzung beruht auf

der Freisetzung von Silberionen.

Der Einsatz von metallischem Silber und von Silberverbindungen
zur Behandlung von Haut- und Schleimhauterkrankungen ist im
Stand der Technik bekannt.

Beispielsweise offenbart die WO 90/08470 eine medizinische
Substanz fiir topische Anwendungen, die ein wasserldsliches
Glas, welches elementares Silber oder eine Silberverbindung
enthdalt umfasst. Bevorzugt ist eine Substanz, die als
Silberverbindung Silberoxid und als Bestandteil des
wasserldslichen Glases Phosphorpentoxid enthalt. Die Substanz
wird zur Behandlung von Wunden und anderen topischen
Infektionsstellen verwendet. Als Beispiele sind

Eintrittsstellen von Kathetern und Kanlilen genannt.

In der DE 103 42 258 AI wird ein antimikrobiell wirkendes Pra-
parat zur duBerlichen Anwendung fiir pharmazeutische oder kos-
metische Zwecke beschrieben. Das Praparat wird unter Verwen-
dung von elementaren Silber hergestellt, welches auf einem
inerten Tragermaterial abgeschieden ist. Als inertes

Tragermaterial wird feinstteiliges Bariumsulfat genannt.

In der EP 0 723 773 AI ist ein Zahnreinigungsmittel beschrie-
ben, welches ein calciumhaltiges Phosphat und ein antibakteri-

ell wirksames Metall umfasst, welches in metallischem Zustand
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auf dem calciumhaltigen Phosphat getrdgert ist. Das antibakte-
riell wirkende Metall ist Silber, Kupfer oder Zink. Die Her-
stellung umfasst die Reduktion zu dem antibakteriell wirkenden
Metall auf dem Trager in einer Wasserstoffatmosphdre bei einer
Temperatur von 350°C oder hoéher. Das Zahnreinigungsmittel ist

gegen verschiedene Bakterienstamme wirksam.

Die WO 96/40171 offenbart eine Methode zur chemischen Erzeu-
gung von Nekrosen an der Gebarmutterschleimhaut mit Silberni-
trat-Dextran-Pasten. Wichtig ist, dass nach der erfolgreichen
Behandlung ein deaktivierendes Reagenz, z.B. NaCl, zugefihrt
werden muss, um toxische Wirkungen des {iberschiissigen Silbers

auszuschlieBen.

Neben der pharmazeutischen Verwendung von Silbernitrat ist
auch die pharmazeutische Verwendung von anderen Silberverbin-
dungen bekannt. So sind z.B. auch Silbersulphadiazin und Sil-
berallantoinat zur Erzielung einer antimikrobiellen Wirkung

verwendet worden.

Bei der topischen Anwendung einer leicht wasserldslichen Sil-
berverbindung wie Silbernitrat besteht die Gefahr der Uberdo-
sierung. Eine hohe Konzentration an Silberionen kann zytotoxi-

sche Wirkungen haben.

Grundsédtzlich ist es auch moglich, in einer kosmetischen oder
pharmazeutischen Zusammensetzung metallisches Silber in kollo-
dider Form zu verwenden. Die antimikrobiell wirksame Spezies
ist aber nicht das metallische Silber, sondern das Silberkati-
on. Das Silber muss also oxidiert werden, um antimikrobielle
Wirksamkeit entfalten zu kdnnen. Zwar wird die Oxidation er-
leichtert, wenn man Silberteilchen mit Grohlen im Nanometerbe-
reich bereitstellt. Andererseits kann die Reduktion aber durch
reduzierende Komponenten in der kosmetischen oder pharmazeuti-
schen Zusammensetzung behindert werden. Dafiir sind relativ
schwache organische Reduktionsmittel wie z.B. Polyole ausrei-

chend.

Pradparate mit antimikrobiellen Metallen (Silber, Gold, Platin,
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Palladium, bevorzugt Silber) mit atomistischen Stdrungen wer-
den in der WO 02/085387 und der WO 02/09729 zur Behandlung von
entziindlichen Hauterkrankungen wie Ekzemen aller Art, Rosacea,
Onychomycosis, Akne usw. vorgeschlagen. Die nanokristallinen
Metalle werden als diinne Schichten auf Tragern, als Pulver
oder Bestandteile von Pulvern oder suspendiert in Flissigkei-
ten verwendet. Erzeugt werden die nanokristallinen Metalle
durch Dampfabscheidung (DVP) auf geeignete Unterlagen unter
Bedingungen, bei denen atomistische Stdrungen entstehen (WO
93/23902, WO 95/13704, WO 98/41095). Zur Herstellung eines
Pulvers wird die Schicht von der Unterlage abgekratzt. Suspen-
sionen von nanokristallinem Silber erhdlt man, indem man Sil-
berpulver oder mit Silber beschichtete Materialien in einer
geeigneten Flissigkeit suspendiert. Ursache fiir die antimikro-
bielle Wirksamkeit dieser Pradparate mit einem Gehalt an nano-
kristallinem Silber soll die Freisetzung von Ag’ oder Ag /Ag’-

Clustern im Kontakt mit fliissigen Phasen sein.

Die EP 0 251 783 offenbart antimikrobiell wirkende Zusammen-
setzungen, die unter anderem auch fiir topische Anwendungen
vorgesehen sind. Die Zusammensetzungen enthalten eine antimi-
krobielle Silberverbindung auf einem Trager aus einem physio-
logisch inerten synthetischen Oxidmaterial. Bevorzugt wird
Silberchlorid auf einem Trager aus Titandioxid. Auch Silber-
sulfat auf Titandioxid-Trager und Silberphosphat auf Titandi-
oxid-Trager werden genannt. Es wird in der EP 0 251 783 A2
ausdriicklich angesprochen, dass es ein Nachteil von Zusammen-
setzungen sei, die Silberverbindungen enthielten, dass das io-
nische Silber in Gegenwart von Licht oder Strahlung instabil
seili und zu metallischem Silber reduziert werde. Nach der Lehre
der EP 0 251 783 A2 soll die unerwlinschte Reduktion zu metal-
lischem Silber und die damit verbundene Farbverdunkelung der
Zusammensetzung dadurch verhindert werden, dass die Silberver-
bindung auf einen Trager aus einem physiologisch inerten syn-
thetischen Oxidmaterial aufgebracht wird. Besonders gut soll
die Photostabilisierung von Silberchlorid mit Hilfe eines Tréa-
gers aus Titandioxid gelingen. Die Silberverbindung wird auf
dem Trager abgeschieden, indem man eine Suspension des

Tragermaterials in einer wasserigen Silbersalzldsung herstellt
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und diese mit einer Verbindung, die das gewiinschte Anion der
angestrebten Silberverbindung enthalt, zur Reaktion bringt,
ohne dass hierzu ndhrere Angaben gemacht werden. In Bezug auf
Silberphosphat wird jedoch in der EP 0 251 783 A2 angegeben,
dass sich dessen Instabilitat in Gegenwart von Licht mit Hilfe

eines Tragers weniger gut unterdriicken lasst.

Auch im Rompp Chemielexikon, Band 5 der 9. Auflage, Stuttgart
1992, ist Silberphosphat als gelbes, geruchloses Pulver be-
schrieben, bei dem am Licht allmédhlich Schwarzungen eintreten,
und somit gemdl dem in diesem Handbuch wiedergegebenen
allgemeinen Fachwissen nicht photostabil. Im Hinblick auf die
Verwendung in kosmetischen und pharmazeutischen Erzeugnissen
ist dies ein Nachteil. Eine Creme, die sich nach dem Auftragen
auf die Haut am Licht wverfarbt, ist fiir den Verbraucher oder

Patienten nicht akzeptabel.

Zur Uberwindung der genannten Nachteile ist es Aufgabe der Er-
findung, eine antimikrobiell wirkende kosmetische und/oder
pharmazeutische Zusammensetzung zur topischen Anwendung zu
schaffen, welche Silberionen in einer Menge freisetzt, die ei-
nerseits ausreicht, um antibakteriell wirksam zu sein, und an-
dererseits nicht toxisch ist, und die dariber hinaus photosta-
bil ist.

Es wurde nunmehr gefunden, das Silberorthophosphat, also
Ag3P04, Uberraschenderweise wochen- und monatelang ohne
besondere Vorkehrungen lichtstabil ist, wenn es in einer
bestimmten weiter unten beschriebenen Weise hergestellt wird.
Diese Herstellung umfasst insbesondere einen speziellen
Waschschritt zur Reinigung des vorzugsweise frisch gefallten
Silberphosphatmaterials, der dadurch gekennzeichnet ist, dass
das Silberphosphatmaterial einer erforderlichenfalls
wiederholten Waschung mit deionisiertem Wasser unterzogen
wird, die jeweils gefolgt ist von einer Abtrennung des
Wassers, wobei der Waschschritt sicherstellt, dass die
Leitfahigkeit des abgetrennten Wassers schliesslich unter
bestimmten, weiter unten ndher spezifizierten Grenzwerten

liegt.
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Gegenstand der Erfindung ist somit Verwendung eines
antimikrobiellen Materials, das aus festem Silberorthophosphat
und/oder festem Silberorthophosphat, das teilweise =zu
metallischem Silber reduziert ist (= teilreduziertem
Silberorthophosphat) und gegebenenfalls einem oder mehreren
festen pharmazeutisch inerten anorganischen und/oder
organischen Substanzen besteht, als einzigem antimikrobiell
wirksamen Bestandteil zur Herstellung einer zur topischen
Anwendung geeigneten, kosmetischen und/oder pharmazeutischen
Zusammensetzung, wobeil das zur Herstellung der Zusammensetzung
verwendete antimikrobielle Material durch gegebenenfalls
wiederholtes Waschen mit frischem deionisiertem Wasser gefolgt
von einer Abtrennung des Wassers so vorbehandelt ist, dass das
abgetrennte Wasser bei Beendigung der Waschung eine
spezifische Leitfdhigkeit von weniger als 50 upS/cm bei 25°C im
Falle eines Materials aufweist, das nur Silberorthophosphat
als silberhaltiges Material enthalt, und eine Leitfdhigkeit
von weniger als 20 uS/cm im Falle eines Materials aufweist,

das teilreduziertes Silberorthophosphat enthalt.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Anmeldung ist eine
zur topischen Anwendung geeignete, kosmetische und/oder
pharmazeutische Zusammensetzung, die ein antimikrobielles
Material als einzigen antimikrobiell wirkenden Bestandteil
enthdlt, das aus festem Silberorthophosphat und/oder festem
Silberorthophosphat, das teilweise zu metallischem Silber
reduziert ist (= teilreduziertem Silberorthophosphat) und
gegebenenfalls einem oder mehreren festen pharmazeutisch
inerten anorganischen und/oder organischen Substanzen besteht,
wobei das zur Herstellung der Zusammensetzung verwendete
antimikrobielle Material durch wiederholtes Waschen mit
frischem deionisiertem Wasser, gefolgt jeweils von einer
Abtrennung des Wassers, so lange vorbehandelt ist, bis das
abgetrennte Wasser eine spezifische Leitfdhigkeit bei 25°C von
weniger als 50 pS/cm bei 25°C im Falle eines Materials
aufweist, das Silberorthophosphat als einziges silberhaltiges
Material enthédlt, und eine Leitfahigkeit von weniger als 20
uS/cm bei 25°C im Falle eines Materials aufweist, das

teilreduziertes Silberorthophosphat enthalt.
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Die Zusammensetzungen gemdss der Erfindung sind, wenn es sich
um Zusammensetzungen auf Basis von Silberorthophosphat als
einzigem silberhaltigen Material handelt, z.B. durch ein
Verfahren erhdaltlich, umfassend:

(a) die Bereitstellung einer Losung bestehend aus in
wadssrigem Ammoniak geldstem Silbersalz sowie, optional,
suspendierten Partikeln, jeweils bestehend aus einer
pharmazeutisch inerten, anorganischen und/oder
organischen Substanz,

(b) Zugabe von Phosphorsdure zu der Ldsung, bis der pH-Wert

zwischen 6,0 und 8,0 liegt, unter Ausfallung von

Silberorthophosphat,
(c) Abtrennen des Feststoffes,
(d) Waschen des Feststoffes mit deionisiertem Wasser gefolgt

von einer Abtrennung des Wassers, gegebenenfalls
wiederholt, bis die spezifische Leitfahigkeit des
abgetrennten Wassers einen Wert unter 50 upS/cm bei 25°C,
vorzugsweise von unter 20 uS/cm, aufweist,

(e) Trocknen des Feststoffes und

(f) Weiterverarbeitung des Feststoffes zu einer

Zusammensetzung zur topischen Anwendung.

Die Teilchengrdsse des Silberorthophosphats liegt bevorzugt zu
100% bei weniger als 15 pm, wobei im allgemeinen ca. 70% des
Silberorthophosphats eine Teilchengrédsse von 1 und 10 pm

aufweisen.

Die Teilchengrdsse der genannten optional vorhandenen
suspendierten Partikel bestehend aus einer pharmazeutisch
inerten, anorganischen und/oder bestehend aus einer
organischen Substanz liegt im allgemeinen unter 25 um,
vorzugsweise bei maximal 15 um, z. B. zwischen 0,01 und 15 um,

vorzugsweise von 0,2 bis 10 um.

Fir die Zwecke der vorliegenden Anmeldung wird unter
"teilreduziertem Silberorthophosphat" ein Material verstanden,
das erhaltlich ist durch eine teilweise Reduktion von
Silberionen in Gegenwart von in deionisiertem Wasser

suspendiertem Silberorthophosphat. Es wird angenommen, dass
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hierbei metallische Silberteilchen auf Silberphosphat
abgeschieden werden, sodass ein stadndiger direkter Kontakt
zwischen metallischem Silber und Silberorthophosphat besteht.
Dadurch entstehen viele mikroskopische elektrochemische
Halbelemente Ag*/Ag3PO4, deren Potenziale nur von der
Phosphationenkonzentration in der umgebenden wassrigen Phase
abhdngen. Thermodynamisch l&dsst sich zeigen, dass dadurch die
freie Enthalpie fiur die Reaktion Ag” ->Ag" + e in den negativen
Bereich verschoben wird und damit die Reduktion wvon
Silberionen zu Silber, beispielsweise durch reduzierende
Bestandteile in der antimikrobiell wirkenden kosmetischen
und/oder pharmazeutischen Zusammensetzung zur topischen
Anwendung, erschwert wird. Teilreduziertes Silberorthophosphat
in erfindungsgemassem Sinne unterscheidet sich also von
Material, das in anderer Weise hergestellt wurde,
beispielsweise gemass der WO 2004/063099 Al, wo zundchst durch
Zudosierung eines Reduktionsmittels zu einer wasserigen
Silbersalzldésung feinteiliges Silber abgeschieden und danach
lediglich hierbei nicht reduzierte Silberionen durch Zugabe
von Phosphorsdure als Silberorthophosphat gefallt werden.
Teilreduziertes Silberphosphat gemdass der Erfindung enthalt
generell einen Uberschuss von Silberionen im Silberphosphat in
Bezug auf metallisches Silber und vorzugsweise ein Verhaltnis
von Silberionen (Ag’) zu metallischem Silber (Ag”) von etwa
99:1 bis etwa 55:45.

Die Teilchengrdsse des teilreduzierten Silberorthophosphats
liegt bevorzugt zu 100% bei weniger als 10 pm, wobei im
allgemeinen ca. 90% des teilreduzierten Silberorthophosphats

eine Teilchengrdsse von 0,3 und 5 um aufweisen.

Zusammensetzungen gemdss der Erfindung auf Basis von
teilreduziertem Silberorthophosphat sind beispielsweise durch
ein Verfahren erhdltlich, umfassend:

(a) die Bereitstellung einer Losung bestehend aus in
wadssrigem Ammoniak geldstem Silbersalz sowie,
gegebenenfalls, suspendierten Partikeln, jeweils
bestehend aus einer pharmazeutisch inerten,

anorganischen und/oder organischen Substanz,
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(b) Zugabe von Phosphorsidure zu der Losung, bis der pH-Wert

zwischen 6,0 und 8,0 liegt, unter Ausfallung von

Silberorthophosphat,
(c) Abtrennen des Feststoffes,
(1) Suspendieren dieses Feststoffes in deionisiertem Wasser,

(k-1) Zugabe von wassrigem Ammoniak zu der Suspension bis zu
einem pH-Wert von 7 bis 11, vorzugsweise von mehr als
9,5, und Erwarmung der Mischung auf eine Temperatur im
Bereich von 40 bis 90°C,

(1-1) Zugabe eines Reduktionsmittels bei der gewahlten Tem-
peratur im Bereich von 40 bis 90°C in einer Menge, die
ausreicht, einen gewlinschten Teil des
Silberorthophosphats, das in dem in Schritt (i)
suspendierten Feststoff enthalten ist, zu metallischem
Silber zu reduzieren, wobei ein suspendierter Feststoff
erhalten wird,

(m) das Abtrennen dieses Feststoffes,

(n) Waschen des Feststoffes mit deionisiertem Wasser gefolgt
von einer Abtrennung des Wassers, gegebenenfalls
wiederholt, bis die spezifische Leitfahigkeit des

abgetrennten Wassers bei 25°C einen Wert unter 20 uS/cm

aufweist,
(o) das Trocknen des Feststoffes und
(p) Weiterverarbeitung des Feststoffes zu einer

Zusammensetzung zur topischen Anwendung.

In manchen Fallen kann es von Vorteil sein, in dem
vorgenannten Verfahren nach Schritt (c) bereits eine Reinigung
des noch nicht teilreduzierten Silberphosphatmaterials
vorzusehen, wie sie weiter oben bereits beschrieben wurde,
namlich durch

(d) Waschen des in Schritt (c) abgetrennten Feststoffs mit
deionisiertem Wasser gefolgt von einer Abtrennung des Wassers,
gegebenenfalls wiederholt, bis die spezifische Leitfahigkeit bei
25°C des abgetrennten Wassers einen Wert unter 50 uS/cm,

vorzugsweise von unter 20 uS/cm, aufweist.

Durch diese vorherige Reinigung des gefallten Silberphosphat-

materials vereinfachen sich die weiteren Verfahrensschritte und



10

15

20

25

30

35

WO 2009/013343 PCT/EP2008/059736

insbesondere die abschlieBende Reinigung des teilreduzierten

Silberorthophosphates.

Eine andere Verfahrensweise zur Herstellung wvon
erfindungsgemdssen Zusammensetzungen auf Basis wvon
teilreduziertem Silberphosphat verwendet zur Teilreduktion des
Silberphosphats Salze der Zitronensaure, insbesondere
Alkalicitrate, besonders bevorzugt Trinatriumcitrat, und
umfasst die folgenden Schritte:

(a) die Bereitstellung einer Losung bestehend aus in
wassrigem Ammoniak geldstem Silbersalz sowie,
gegebenenfalls, suspendierten Partikeln, jeweils
bestehend aus einer pharmazeutisch inerten,
anorganischen und/oder organischen Substanz,

(b) Zugabe von Phosphorsidure zu der Losung, bis der pH-Wert

zwischen 6,0 und 8,0 liegt, unter Ausfallung von

Silberorthophosphat,
(c) das Abtrennen des Feststoffes,
(d) Waschen des Feststoffes mit deionisiertem Wasser gefolgt

von einer Abtrennung des Wassers, gegebenenfalls
wiederholt, bis die spezifische Leitfahigkeit des
abgetrennten Wassers einen Wert unter 50 uS/cm bei 25°C,
vorzugsweise von unter 20 uS/cm, aufweist;

(h) Trocknen des gewaschenen Feststoffs, bevorzugt bei einer
Temperatur von 95 bis 105°C, und gegebenenfalls gefolgt

von einer mechanischen Zerkleinerung;

(1) Suspendieren des Feststoffes in deionisiertem Wasser,
(3) Erwdrmen der Suspension auf eine Temperatur von ca. 90
bis 100°C,

(k=2)Aufldsen eines Zitronensduresalzes, insbesondere eines
Alkalicitrats wie z. B. Trinatriumcitrat, in
deionisiertem Wasser unter Erwadrmung auf ca. 90°C, wobei
die Menge des Citrats so gewahlt wird, dass sie
ausreicht, einen gewlinschten Teil des
Silberorthophosphats, das in dem in Schritt (i)
suspendierten Feststoff enthalten ist, zu metallischem
Silber zu reduzieren,

(1-2)Zugabe der Citratldsung aus Schritt (k-2) in einer

Portion zu der 90 bis 100°C warmen Suspension aus
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Schritt (j), Halten einer Temperatur von 90 bis 100°C,
gegebenenfalls unter Rihren, bis zur Beendigung der
Reduktion, vorzugsweise wahrend einer Zeit von 1 bis 3
Stunden, und nachfolgendes Abkihlen auf
Umgebungstemperatur, vorzugsweise auf 15 bis 25°C,

(m) das Abtrennen dieses Feststoffes,

(n) Waschen des Feststoffes mit deionisiertem Wasser gefolgt
von einer Abtrennung des Wassers, gegebenenfalls
wiederholt, bis die spezifische Leitfahigkeit des
abgetrennten Wassers bei 25°C einen Wert unter 20 uS/cm
aufweist,

(o) das Trocknen des Feststoffes und

() Weiterverarbeitung des Feststoffes zu einer

Zusammensetzung zur topischen Anwendung.

Ein besonderer Vorteil der Reduktion mit Salzen der
Zitronensaure, insbesondere Trinatriumcitrat, besteht darin,
dass diese Salze als Reduktionsmittel flir Silberionen
fungieren und gleichzeitig ein geeignetes Suspensionsmittel

flir Silberorthophosphat darstellen.

Insbesondere nach den vorgenannten erfindungsgemalen
Verfahrensweisen sind erfindungsgemdsse Zusammensetzungen
erhdltlich, die trotz ihres Gehaltes an Silberorthophosphat
photostabil sind. Daritber hinaus hat die Verwendung von
Silberorthophosphat in einer kosmetischen oder pharmazeu-
tischen Zusammensetzung den groBen Vorteil, dass es sich um
eine in Wasser schwer 16sliche Verbindung handelt. Die Los-
lichkeit ist zwar grol genug, um Silberionen in einer Menge
freizusetzen, dass die erwlinschte antimikrobielle Wirksamkeit
erzielt wird. Die Wasserldslichkeit von Silberphosphat ist
aber andererseits so gering, dass zytotoxische Wirkungen aus-

geschlossen werden konnen.

Neben bzw. aufgrund der antibakteriellen Wirksamkeit haben die
Silberionen auch eine konservierende Wirkung. Das
erfindungsgemédflRe Verfahren eignet sich daher auch zur
Langzeitkonservierung bzw. -stabilisierung von kosmetischen

und/oder pharmazeutischen Zusammensetzungen auf Basis anderer
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Wirksubstanzen. Zur Stabilisierung derartiger
Zusammensetzungen ist im Regelfall eine geringere
Silberkonzentration erforderlich als bei einer therapeutischen
Verwendung des Silberphosphats. Die Erfindung bezieht sich
auch auf kosmetische Zusammensetzungen, die lediglich durch
einen Gehalt an Silberorthophosphat oder teilreduziertem
Silberorthophosphat stabilisiert bzw. konserviert sind und die
keine auf dem Silberphosphat basierende therapeutische Wirkung
haben. Solche Zusammensetzungen kénnen beliebige mit
Silberphosphat vertragliche Bestandteile und Wirkstoffe
enthalten.

Eine besonders bevorzugte Ausfithrungsform der Erfindung sind
aber zur topischen Anwendung geeignete, kosmetische und/oder
pharmazeutische Zusammensetzungen wie oben beschrieben, die
eine eine nach aussen gerichtete antimikrobielle Wirkung
aufweisen, d.h. antimikrobiell auf die mit den

Zusammensetzungen in Kontakt stehende Umgebung wirken.

Die erfindungsgemall erzielte Verbesserung der Photostabilitat
wird erzielt durch im allgemeinen wiederholtes Waschen des
Silberorthophosphates oder des teilreduzierten
Silberorthophosphates, bis die spezifische Leitfahigkeit der
letzten Probe Waschwasser nach der Abtrennung von dem
Feststoff einen Wert unter 50 uS/cm im Falle des
Silberorthophosphates beziehungsweise eines gemdss Schritt (a)
der oben beschriebenen ersten Verfahrensvariante erhaltenen
antibakteriellen Materials auf Basis von Silberorthophosphat
oder einen Wert unter 20 uS/cm im Falle des teilreduzierten
Silberphosphates beziehungsweise eines gemdss Schritt (m) der
zweiten und dritten oben angefiihrten Verfahrensvarianten
erhaltenen antibakteriellen Materials auf Basis wvon
teilreduziertem Silberorthophosphat aufweist. Es ist besonders
Ulberraschend, dass sich eine befriedigende Photostabilitat
schon allein mit Hilfe eines derart kontrollierten

Waschvorganges erzielen lasst.

Das antimikrobielle Material, das den einzigen

antimikrobiellen Bestandteil der erfindungsgemassen
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Zusammensetzungen bildet, kann in erfindungsgemédsser Weise
hergestelltes beziehungsweise gereinigtes Silberorthophosphat
oder in erfindungsgemédsser Weise hergestelltes beziehungsweise
gereinigtes teilreduziertes Silberorthophosphat alleine oder
aber ein in erfindungsgemdsser Weise hergestelltes
beziehungsweise gereinigtes Material bestehend aus
Silberorthophosphat und einem oder mehreren festen
pharmazeutisch inerten anorganischen und/oder organischen
Substanzen sein oder ein in erfindungsgemidsser Weise
hergestelltes beziehungsweise gereinigtes Material bestehend
aus teilreduziertem Silberorthophosphat und einem oder
mehreren festen pharmazeutisch inerten anorganischen und/oder
organischen Substanzen sein. Auch der Einsatz von Gemischen
bestehend aus einer oder mehreren Komponenten, ausgewdhlt aus
getrennt erfindungsgemdss hergestelltem Silberorthophosphat,
getrennt erfindungsgemdss hergestelltem teilreduziertem
Silberorthophosphat, getrennt erfindungsgemdss hergestelltem
Material bestehend aus Silberorthophosphat und einem oder
mehreren festen pharmazeutisch inerten anorganischen und/oder
organischen Substanzen und getrennt erfindungsgemass
hergestelltem Material bestehend aus teilreduziertem
Silberorthophosphat und einem oder mehreren festen
pharmazeutisch inerten anorganischen und/oder organischen

Substanzen ist erfindungsgemass moglich.

Wenn als antibakterielle Materialien Materialien auf Basis von
Silberorthophosphat oder teilreduzieretem Silberorthophosphat,
die ausserdem feste pharmazeutisch inerte anorganische
und/oder organische Substanzen enthalten, in den
erfindungsgemdssen Zusammensetzungen zum Einsatz kommen,
stellen feste pharmazeutisch inerte anorganische Substanzen,
wie z. B. Oxide des Zirkoniums, insbesondere Zirkoniumdioxid,
Oxide des Siliziums, insbesondere Siliziumdioxid,
Aluminiumoxid und ganz besonders Bariumsulfat bevorzugte
pharmazeutisch inerte Substanzen fir die Zwecke der

vorliegenden Erfindung dar.

Eine besonders bevorzugte Zusammensetzung gemass der Erfindung

basiert auf einem antimikrobiellen Material bestehend aus
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Silberorthophospat und Bariumsulfat, wobei das
Silberorthophosphat in einer Menge von 0,1 bis 10
Gewichtsprozent, vorzugsweise von 2,5 bis 7,5 Gewichtsprozent,
beispielsweise ca. 5 Gewichtsprozent, bezogen auf das

Bariumsulfat, vorliegt.

Bariumsulfat als Bestandteil erfindungsgemasser
Zusammensetzungen hat vorzugsweise zu 100% eine Teilchengrdsse
von weniger als 10 um, wobei im allgemeinen etwa 90% des

Bariumsulfats eine Teilchengrdsse von 0,5 bis 5 um aufweisen.

In anderer Hinsicht ist es bevorzugt, wenn das antimikrobielle
Material der erfindungsgemdssen Zusammensetzungen aus
einzelnen Partikeln bestehend aus Silberorthophosphat oder
einzelnen Partikeln bestehend aus teilreduziertem
Silberorthophosphat sowie, optional, weiteren Partikeln
besteht, die jeweils aus einer festen pharmazeutisch inerten
anorganischen oder einer festen pharmazeutisch inerten

organischen Substanz bestehen.

Ein besonderer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist jedoch
auch darin zu sehen, dass es bei dem erfindungsgemalien
Zusammensetzungen nicht erforderlich ist, das Silberortho-
phosphat zur Erzielung der Photostabilitat auf ein
anorganisches Tragermaterial aufzubringen wie dies etwa in der
oben schon genannten EP 0 251 783 gelehrt wird. Es ist daher
eine eine besonders unkomplizierte Ausfihrungsform der
Erfindung, wenn das Silberorthophosphat oder das teilreduzierte
Silberphosphat nicht auf ein Tragermaterial und insbesondere
nicht auf ein physiologisch inertes anorganisches Oxidmaterial
wie Titandioxid oder allgemeiner Oxide des Titans, Magnesiums,
Aluminiums, Siliziums, Cers, Zirconiums, Hafniums, Niobs und
Tantals oder auf Calciumhydroxylapatit oder Bariumsulfat
aufgebracht wird. Dementsprechend sind diese erfindungsgemalien
Zusammensetzungen frei von einem anorganischen Tragermaterial
fiir das Silberphosphat oder das teilreduzierte Silberphosphat
und insbesondere frei von den vorstehend genannten speziellen
Tragermaterialien. Ganz besonders bevorzugt ist hierbei, wenn

die erfindungsgemassen Zusammensetzungen vollig frei von
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derartigen Materialien sind, diese also weder als Trager fir
das Silberorthophosphat und oder das teilreduzierte
Silberorthophosphat noch zu irgendeinem anderen Zweck in den
erfindungsgemdassen Zusammensetzungen enthalten sind. Demgemal
stellen erfindungsgemalle Zusammensetzungen, die ganzlich frei
von Oxiden des Titans, Magnesiums, Aluminiums, Siliciums, Cers,
Zirconiums, Hafniums, Niobs und Tantals sowie von
Calciumhydroxylapatit und Bariumsulfat sind, eine besonders
hervorzuhebende Form der erfindungsgemdssen Zusammensetzungen

dar.

Gemal allen Ausfihrungsformen der Erfindung wird zundchst eine
Losung eines Silbersalzes in wassrigem Ammoniak hergestellt.
Zu diesem Zweck kann ein beliebiges Silbersalz mit ausreichen-
der Wasserldslichkeit verwendet werden. Ein bevorzugtes Sil-

bersalz 1ist Silbernitrat.

Wie aus den obigen Ausfithrungen hervorgeht, muss die
vorstehend genannte Silberldsung erfindungsgemédss ausser
wasserigem Ammoniak nur geldstes Silbersalz enthalten. Es
liegt jedoch ebenfalls im Rahmen der Erfindung, wenn diese
Losung einen oder mehrere feste pharmazeutisch inerte
anorganische und/oder organische Substanzen enthalt, wie die,
die oben bereits genannt wurden, und die in Suspension
vorliegen. Pharmazeutisch nicht inerte Komponenten, wie
beispielsweise fein verteiltes metallisches Silber sind
erfindungsgemdss jedoch nicht als Bestandteile dieser
Silbersalzldsungen vorgesehen. Im vorliegenden Zusammenhang
wird der Begriff "Losung" in dem vorstehend erwahnten Sinne

verstanden, wenn nichts anderes gesagt ist.

Aus dieser Lésung wird Silberorthophosphat durch Zugabe wvon
Phosphorsaure ausgefallt. Diese Ausfallung wird in dem Fach-
mann bekannter Weise so ausgefiihrt, dass das Silberorthophos-
phat in Suspension erhalten wird. Die sich bildeneden Silber-
orthophosphorteilchen haben die erfindungsgemall erwliinschte
geringe Teilchengrdble. Aus den kleinen Teilchen kénnen die
Silberionen in der kosmetischen oder pharmazeutischen

Zusammensetzung besonders gut freigesetzt werden. Phosphorsau-
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re wird zur Ausfallung des Silberphosphats so lange zugegeben,

bis der pH-Wert der Suspension zwischen 6,0 und 8,0 liegt.

Das Silberorthophosphat wird dann aus der Suspension abge-
trennt. Die Abtrennung erfolgt vorzugsweise durch Zentrifugie-

ren.

Insbesondere, wenn das Silberorthophosphat nicht teilreduziert
werden soll, wird es anschlieBend mit deionisiertem Wasser
gewaschen. Zu diesem Zweck wird das Silberorthophosphat
zundchst in deionisiertem Wasser, vorzugswelise Reinstwasser,
dispergiert und anschlieRend durch Zentrifugieren wieder
abgetrennt. Der genannte Waschvorgidnge wird so oft wiederholt,
bis die spezifische Leitfadhigkeit des Waschwassers nach
Abtrennung von dem Feststoff einen Wert unter 50 uS/cm

aufweist.

Die spezifische elektrische Leitfadhigkeit ist das Reziproke
des spezifischen Widerstands. Die Einheit ist (Q/cm) ' bzw.
S/cm. Hierbei ist S = 1/Q die Kurzform fir Siemens, die Ein-
heit des elektrischen Leitwertes, welches definiert ist als
das Reziproke des elektrischen Widerstandes. Die elektrische
Leitfahigkeit hadngt von der Temperatur ab sowie bei Ionenlei-
tern von der Konzentration, dem Dissoziationsgrad und dem Lo-
sungsmittel. Fir die Zwecke der vorliegenden Erfindung bezieht
sich die elektrische Leitfahigkeit auf die Referenztemperatur
25°C.

Leitfahigkeitsmessgerate werden auch als Konduktometer be-
zeichnet. Erfindungsgemall geeignete Konduktometer sind unter
den Bezeichnungen Sartorius PP-20 und Sartorius PP-50 im Han-
del erhaltlich. Hersteller ist die Sartorius AG, Weender Land-
strale 94-108, Gottingen, Deutschland. Die von der Sartorius
AG flir diese Konduktometer angebotenen Messzellen PY-C01 - PY-
C03 sind 4-Elektroden-Messzellen mit Platinelektroden. Die
Leitfahigkeitsmessung wird mit diesen Konduktometern unter An-
wendung einer Wechselspannung bzw. eines Wechselstromes durch-

gefihrt. Die gebrauchlichste Frequenz ist 50 Hz.
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Das durch wiederholtes Waschen ausreichend gereinigte Silber-
orthophosphat wird anschlieBend getrocknet. Das Trocknen kann
in beliebiger Weise erfolgen, beispielsweise in einem Ofen.
Das so erhaltene getrocknete Silberorthophosphat ist dann
geeignet fiir die weiterverarbeitung zu einer
erfindungsgemassen kosmetischen und/oder pharmazeutischen

Zusammensetzung.

Soll eine erfindungsgemidsse Zusammensetzung auf Basis von
teilreduziertem Silberorthophosphat zum Einsatz kommen, wird
wie vorstehend schon beschrieben zundchst eine Suspension von
Silberorthophosphat hergestellt. Das Silberorthophosphat wird
dann ebenfalls abgetrennt und, nach optionaler Durchfihrung
einer Waschung mit deionisiertem Wasser wie vorstehend schon

beschrieben, in deionisiertem Wasser erneut suspendiert.

AnschlieBend wird bei einer Ausfihrungsform der Teilreduktion
von Silberorthophosphat wassriger Ammoniak zu der Suspension
gegeben und die Mischung auf eine Temperatur im Bereich wvon 40
bis 90°C erwadrmt. Die Menge an Ammoniak wird dabei so
bemessen, dass der pH-Wert im Bereich von 7 bis 11,
vorzugsweise grodsser als 9,5 ist. Bei der gewdhlten Temperatur
im Bereich von 40 bis 90°C soll ca. eine Menge von 1 Gew.-%
bis 80 Gew.-% des in der Mischung vorhandenen Gesamtsilbers in

Losung gehen, vorzugsweise von 5 bis 40 Gew.-%.

Durch den Ubergang in Lésung sollen die Silberionen in groBe-
rer Menge fiur den anschlieBenden Reduktionsschritt verfligbar
gemacht werden. Fir die Reduktion stehen dann einerseits die
in Losung gebrachten Silberionen zur Verfliigung. Andererseits
kann die Reduktion natirlich auch an der Oberfldche der sus-

pendierten Teilchen stattfinden.

Das Reduktionsmittel wird bei dieser Ausfihrungsform bei der
gewdhlten Temperatur im Bereich von 40 bis 90°C in einer Menge
zugegeben, die ausreicht, mindestens die in Ldsung
befindlichen Silberionen zu metallischem Silber zu reduzieren.
Natiirlich kann man einen gewissen Uberschuss an

Reduktionsmittel einsetzen. Vorzugsweise ist die Menge an
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Reduktionsmittel groB genug, um sowohl die in Ldsung
befindlichen Silberionen als auch die an der Oberfldche der

suspendierten Teilchen befindlichen Silberionen zu reduzieren.

Uber den Einsatz von Ammoniak und insbesondere des
Reduktionsmittel lasst sich die erzeugte Menge an metallischem
Silber in dem Fachmann bekannter Weise steuern. Hierdurch wird
auch die Farbung des erzeugten antimikrobiellen Materials

eingestellt.

Fiir den Reduktionsschritt koénnen verschiedene Reduktionsmittel
verwendet werden. Bevorzugte Reduktionsmittel sind verschiedene
Zucker, Aldehyde, Hydrochinon, Weinsdure, Hydrazin und
Citratsalze, insbesondere Alkalicitrate, wie Trinatriumcitrat.
Ein bevorzugtes Reduktionsmittel ist z. B. Glucose. Ein
weiteres bevorzugtes Reduktionsmittel ist Trinatriumcitrat, das
auch als Suspensionsmittel, insbesondere fir Silberorthophosphat

wirkt.

Die Reduktion von Silberorthophosphat mit Zitronensduresalzen,
insbesondere Alkalicitraten wie z. B. Trinatriumcitrat, kann
vorzugsweise erfolgen durch:

(i) Suspendieren des gegebenenfalls in der oben schon
beschriebenen Weise vorgewaschenen Feststoffes aus
Silberorthophosphat oder Silberorthophosphat und einem
oder mehreren der schon genannten anorganischen und/oder
organischen Substanzen, in deren Gegenwart die
Silberorthophosphatfallung stattfindet, in deionisiertem
Wasser,

(3) Erwadrmen der Suspension auf eine Temperatur von ca. 90
bis 100°C,

(k-2)Auflosen des Zitronensauresalzes, vorzugsweise eines
Alkalicitrats, besonders bevorzugt Trinatriumcitrat, in
deionisiertem Wasser unter Erwadrmung auf ca. 90°C, wobei
die Menge des Citrats so gewahlt wird, dass sie
ausreicht, einen gewlinschten Teil des
Silberorthophosphats, das in dem in Schritt (i)

suspendierten Feststoff enthalten ist, zu metallischem
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Silber zu reduzieren,

(1-2)Zugabe der Citratldsung aus Schritt (k-2), vorzugsweise
in einer Portion, zu der 90 bis 100°C warmen Suspension
aus Schritt (j), Halten einer Temperatur von 90 bis
100°C, gegebenenfalls unter Rilhren, bis zur Beendigung
der Reduktion, vorzugsweise wahrend einer Zeit von 1 bis
3 Stunden, und nachfolgendes Abkihlen auf

Umgebungstemperatur, vorzugsweise auf 15 bis 25°C.

Wie bereits angesprochen, soll die Menge an Reduktionsmittel
so bemessen sein, dass die in Losung befindlichen Silberionen
zu metallischem Silber reduziert werden. Dennoch kénnen unter
Umstanden geringe Mengen an Silberionen in der Losung
verbleiben. Deshalb ist es bevorzugt, dass vor dem Abtrennen
des teilreduzierten Orthophosphates der Suspension
Phosphorsaure zugesetzt wird, um einen pH-Wert im Bereich wvon
6,0 bis 8,0 einzustellen. Dadurch werden eventuell in Ldsung
befindliche Silberionen in Silberorthophosphat Uberfiithrt, das

aus der Lésung in Suspension ausgefallt wird.

Die Reinigung des teilreduzierten Silberorthophosphats oder
eines teilreduziertes Silberorthophosphat enthaltenden
antimikrobiellen Materials gemdss der vorliegenden Erfindung
erfolgt genauso wie die Reinigung des reinen
Silberorthophosphats durch erforderlichenfalls wiederholtes
Waschen. Allerdings ist erfindungsgemall vorgesehen, dass die
Leitfdhigkeit der letzten Portion Waschwasser bei
teilreduziertem Silberorthophosphat weniger als 20 uS/cm

betragt.

Bei dem erfindungsgemdlem Verfahren wird vorzugsweise aus-
schlieRlich Reinstwasser verwendet. Reinstwasser kann bei-
spielsweise durch eine Destillation lUber eine mehrbddige Ko-
lonne erhalten werden. Reinstwasser kann aber auch durch Deio-
nisation erhalten werden. Die Leitfdhigkeit des Reinstwassers

ist sehr gering und liegt in jedem Fall unter 5 pS/cm.

Das Silberorthophosphat oder das teilreduzierte Silberortho-

phosphat wird schlielRlich zu der endgiltigen kosmetische oder
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pharmazeutische Zusammensetzung weiterverarbeitet. d.h., es
wird mit den Ubrigen Bestandteilen der Zusammensetzung in
geeigneter Weise vermischt. Die ibrigen Bestandteile werden in
dem Fachmann bekannter Weise in Abhdngigkeit von der topischen
Applikationsform ausgewahlt, d.h. in Abhangigkeit davon, ob
eine Salbe, eine Creme, eine Lotion, ein Gel, eine Zahnpasta

usw. hergestellt werden soll.

Man kann so vorgehen, dass man zundchst eine Grundzusammenset-
zung herstellt, beispielsweise eine Salbengrundlage. Man kann
auch eine im Handel erhaltliche Salbengrundlage verwenden. Das
erfindungsgemdss verwendete antimikrobielle Material auf Basis
von Silberorthophosphat beziehungsweise auf Basis von
teilreduziertem Silberorthophosphat wird dann in die

Salbengrundlage eingemischt.

Alternativ kann man aber auch so vorgehen, das man die
Weiterverarbeitung des 1in Schritt (e) beziehungsweise (0)
erhaltenen antimikrobielle Materials zu einer Zusammensetzung
zur topischen Anwendung dadurch erfolgt, dass der Feststoff
durch eine aufeinanderfolgende Zugabe weiterer Bestandteile zu

der Zusammensetzung zur topischen Anwendung verarbeitet wird.

Eine welitere Verfahrensweise besteht auch darin, dass man
reines Silberorthophosphat oder reines teilreduziertes
Silberorthophosphat, das in der oben beschriebenen Weise
hergestellt wurde, zu einer erfindungsgemassen Zusammensetzung
zur topischen Anwendung weiter verarbeitet, indem man das
Silberorthophosphat oder teilreduzierte Silberorthophosphat
zundachst mit mindestens einem weiteren Bestandteil der
Zusammensetzung vermischt, um eine Vormischung herzustellen,
die anschlielend zu der Zusammensetzung zur topischen
Anwendung weliterverarbeitet wird. Beispielsweise kann man das
Silberorthophosphat oder das teilreduzierte
Silberorthophosphat zunachst homogen mit pulverfdrmigen
Bariumsulfat zu einem Vorprodukt verarbeiten und dieses dann
analog zu den oben beschriebenen Weiterverarbeitungsweisen zu
einer erfindungsgemidssen kosmetischen und/oder

pharmazeutischen Zusammensetzung fir topische Anwendung
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welterverarbeiten.

Das Silberorthophosphat oder das teilreduzierte Silberortho-
phosphat werden vorzugsweise in einer Menge von 0,001 Gew.%
bis 10 Gew.-%, insbesondere 0,01 Gew.-% bis 5 Gew.-%, z. B.
0,05 bis 2 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
gebrauchsfertigen Zusammensetzung zur topischen Anwendung, in

die Zusammensetzung eingearbeitet.

Die erfindungsgemédfBen kosmetischen oder pharmazeutischen Pra-
parate sind neu, beispielsweise aufgrund ihrer Zusammensetzung

und aufgrund der Photostabilitat bei dieser Zusammensetzung.

Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung zur topischen Anwendung

kann eine Salbe, eine Creme, eine Lotion, ein Gel, eine Zahn-
pasta oder auch ein Deodorant sein. Das Deodorant kann insbe-
sondere in der Form eines Deodorantstiftes vorliegen, in wel-
chem das Silberorthophosphat oder das teilreduzierte Silberor-

thophosphat dispergiert ist.

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform erfindungsgemdsser
Zusammensetzungen bilden Cremes, beispielsweise vom Ol-in-
Wasser- oder Wasser-in-0l-Typus. Cremes dieser Typen sind
zusammengesetzt aus einer hydrophilen Phase, einer lipophilen

Phase und einer emulgierenden Phase.

Cremes vom Ol-in-Wasser-Typus sind besonders geeignet fiir die
Aufbringung auf infizierter Haut und stellen eine besonders

bevorzugte Ausfihrungsform der Erfindung dar.

Die lipophile Phase einer Ol-in-Wasser Emulsion bildet
bevorzugt 10% bis 40% (Masse/Masse) der Zusammensetzung. Sie
ist in Ublicher Weise zusammengesetzt aus Emollentien, wie
Mineraldlen, Fettsadureestern, z. B. Mono-, Di- und Triestern
von Fettsauren und Glycerin, Fettalkoholen, Siliconderivaten,
Planzendlen, und Wachsen synthetischen, pflanzlichen oder
tierischen Ursprungs. Synthetische Wachse umfassen
beispielsweise Hartparaffin, Fettalkohole, Glycerinester

langkettiger Fettsauren und mikrokristalline Wachse.
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Carnaubawachs (lat. Cera Carnauba) ist ein Beispiel fir ein
geeignetes pflanzliches Wachs, und Bienenwachs fiir ein Wachs

tierischen Ursprungs.

Die hydrophile Phase macht bei einer Ol-in-Wasser-Emulsion
vorzugsweise 60% bis 90% (Masse/Masse) der Zusammensetzung aus
und enthdlt neben Wasser beispielsweise Puffersubstanzen,
Konservierungsmittel, Befeuchtungsmittel und

viskositdtserhdhende Agentien.

Die Emulgatorphase bildet vorzugsweise 2% bis 20%
(Masse/Masse) der Gesamtzusammensetzung, wobeil sich die
Prozentanteile aller Phasen immer zu 100% erganzen.
Bestandteil der Emulgatorphase sind insbesondere Emulgatoren
(ca. 1% bis 15% (Masse/Masse) bezogen auf die gesamte Ol-in-
Wasser-Emulsion) und Co-Emulgatoren ( ebenfalls ca. 1% bis 15%

(Masse/Masse) bezogen auf die gesamte Ol-in-Wasser-Emulsion).

In der nachfolgenden Tabelle sind einige Beispiele erfindungs-

gemdsser Ol-in-Wasser-Cremes angefilhrt:



WO 2009/013343 0o PCT/EP2008/059736
Bestandteile % (Masse/Masse) der
Gesamtzusammensetzung
Créme 1 Créme 2 Créme 3 Créme 4
Silberorthophosphat 0,005~ 0,005~ 0,005- 0,005-
0,05 0,05 0,05 0,05
Flissiges Leichtparaffin 11.0 9.0
Flissiges Paraffin 8.0
Octyldodecanol 4.0 5.0
Mandeldl 7.0
Dimethicon 2.0 4.0
Triglyceride mittlerer 11.0 9.0 5.0
Kettenlange
Isopropylpalmitat 2.0
Isopropylmyristat 2.0 5.0
Macrogolglycerin- 2.5
ricinoleat
Macrogolglyerin- 2.5
hyroxystearat
Polysorbat 60 3.0
Polysorbat 80 2.5
Sorbitollaurat 1.0
Sorbitololeat 0.8
Glycerindibehenat 4.0 2.0
Glycerinstearat 3.0
Cetylalkohol 8.0 5.0
Cetostearylalkohol 7.0 3.0
Hydoxyethylcellulose 0.6 0.2
Xanthangummi 0.2 0.1
Carbomer 0.15
Carbomer-copolymer 0.1
Glycerin 5.0 10.0
Natriumhyaluronat 0.1
Konservierungsmittel g.s. g.s. d.s. d.s.
Puffer Jg.s. Jg.s. Jg.s. Jg.s.
Reinstwasser ad ad ad ad
100.0 100.0 100.0 100.0

Das Prozentangabe fiir Silberorthosphosphat in dieser und den

beiden folgenden Tabellen gibt die Menge an reinem

Silberorthophosphat in den Cremes an.

Das Silberorthophosphat

muss in den genannten Crémes jedoch nicht unbedingt als reines

Silberphosphat enthalten sein sondern kann auch im Gemisch mit

einer anderen festen anorganischen und/oder organischen

Substanz vorliegen,
z. B.

Bariumsulfat.

beispielsweise zusammen mit Bariumsulfat,

in einer Menge von 5 Gewichtsprozent bezogen auf das
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Bestandteile % (Masse/Masse) der
Gesamtzusammensetzung
Créme 5 Créme 6 Créme 7 Créme 8
Silberorthophosphat 0,005~ 0,005~ 0,005- 0,005-
0,05 0,05 0,05 0,05
Fliissiges Leichtparaffin 10.0 10.0 9.0
Fliissiges Paraffin 9.0
Octyldodecanol 2.0 5.0
Mandel&l 3.0
Dimethicon 2.0 2.0 2.0 2.0
Triglyceride mittlerer 10.0 10.0 5.0 5.0
Kettenlange
Isopropylmyristat 5.0
Macrogolglycerin- 2.5 3.0
ricinoleat
Glycerindibehenat 4.0 2.0
Macrogol-6-stearat 0.8 1.5
Macrogol-40-stearat 4.2 3.5
Glycerinstearat 3.0
Cetylalkohol 5.0 5.0
Cetostearylalkohol 7.0 5.0
Hydoxyethylcellulose 0.6 0.6
Xanthangummi 0.2
Carbomer 0.2 0.2
Glycerin 5.0
Natriumhyaluronat 0.04
Konservierungsmittel g.s. d.s. J.s. Jq.s
Puffer g.s. g.s. Jd.s. Jd.s.
Reinstwasser ad ad ad ad
100.0 100.0 100.0 100.0

Cremes vom Wasser-in-Ol-Typus bilden eine weitere Ausfithrungs-

form der vorliegenden Erfindung.

Die lipophile Phase einer Wasser-in-0Ol Emulsion bildet

bevorzugt 10% bis 80% (Masse/Masse) der Zusammensetzung. Sie

ist ebenfalls in iblicher Weise zusammengesetzt aus

Emollentien, wie Mineraldlen, Fettsadureestern, =z.
Fettalkoholen,

und Wachsen synthetischen,

B. Mono-,
Di- und Triestern von Fettsdauren und Glycerin,
Siliconderivaten, Planzendlen,
pflanzlichen oder tierischen Ursprungs, wie den oben im

Zusammenhang mit Ol-in-Wasser Emulsionen genannten.

Die hydrophile Phase macht bei einer Wasser-in-0Ol-Emulsion

vorzugsweise 20% bis 90% (Masse/Masse) der Zusammensetzung aus
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und enthdlt neben Wasser beispielsweise Puffersubstanzen,

Konservierungsmittel,

Befeuchtungsmittel und Elektrolyte.

Die Emulgatorphase bildet vorzugsweise auch hier 2% bis 20%

(Masse/Masse)

der Gesamtzusammensetzung,

Prozentanteile aller Phasen immer zu 100% ergéanzen.

wobel sich die

Die

Emulgatorphase einer erfindungsgemissen Wasser-in-0l1 Emulsion

ist im allgemeinen ebenfalls so zusammengesetzt,

fiir Ol-in-Wasser-Emulsionen beschrieben wurde.

wie es oben

In der nachfolgenden Tabelle sind einige Beispiele erfindungs-

gemdsser Wasser-in-0Ol-Cremes angefilhrt:

Bestandteile % (Masse/Masse) der
Gesamtzusammensetzung
Créme 9 Créme 10 |Créme 11 | Créme 12
Silberorthophosphat 0.005- 0.005- 0.005- 0.005-
0.05 0.05 0.05 0.05
Weisses Weichparaffin 48.0 22.0 10.0 22.0
Flissiges Paraffin 15.0 20.0 10.0
Mandeldl 10.0
Dimethicon 4.0
Triglyceride mittlerer 22.0 11.0 5.0
Kettenlange
Isopropylpalmitat 2.0
isopropylmyristat 5.0
(Macrogol 2-6)- 3.0
cetostearylether
(Macrogol 4)-laurylether 1.5
Polysorbat 60 0.8
Polysorbat 80 0.7
Sorbitollaurat 2.5
Sorbitolstearat 5.0 0.8
Sorbitololeat 3.5
Glycerinstearat 2.0
Microkristallines Wachs 1.0
Carnaubawachs 1.0
Hydrogeniertes Rizinusol 2.0
Glycerin 3.0 3.0 10.0
Natriumchlorid 1.0 1.0
Magnesiumsulfat 1.0 0.5
Konservierungsmittel g.s. g.s. d.s. d.s.
Puffer Jg.s. Jg.s. Jg.s. Jg.s.
Reinstwasser ad ad ad ad
100.0 100.0 100.0 100.0




10

15

20

25

30

WO 2009/013343 PCT/EP2008/059736
— 25 —

Silberionen wirken bei Erkrankungen, die durch BRakterien,
durch Viren oder durch Pilze hervorgerufen werden, also bei

Mucosen.

Die erfindungsgemalRe Zahnpasta eignet sich zur Bekampfung der
Plague- und Zahnsteinbildung und zur Vorbeugung gegen und Be-

handlung der Paradontose.

Mit der erfindungsgemalien Zusammensetzung kann Akne vulgaris
behandelt werden. Auch Ekzeme lassen sich erfolgreich behan-
deln.

Mit der erfindungsgemalen Zusammensetzung koénnen Hauterkran-
kungen behandelt werden, die durch Herpesviren wie Herpes Sim-

plex hervorgerufen werden.

Auch Pilzerkrankungen wie beispielsweise FuBpilz kdnnen mit

der erfindungsgemalien Zusammensetzung behandelt werden.

ErfindungsgemdflRe Zusammensetzungen sind weiterhin gut geeignet
zur Behandlung von Wundinfektionen aller Art. Alle in der WO
90/08470 genannten Einsatzbereiche kommen auch flur die Zusam-
mensetzung gemdl der vorliegenden Erfindung in Betracht. Ins-
besondere kann man die erfindungsgemdle Zusammensetzung ver-
wenden, um Entziindungen an Eintrittsstellen von Kathetern und

Kanlilen vorzubeugen bzw. diese zu behandeln.

In Form eines Nasensprays kann die erfindungsgemalBe pharmazeu-
tische Zusammensetzung auch zur Behandlung von Schnupfen ver-

wendet werden.

MRSA ist die Abkirzung fliir Methicillin-resistenter Staphylo-
coccus aureus und bezeichnet gegen bestimmte Antibiotika resi-
stente Stamme von Staphylococcus aureus. Methicillin ist - wie
das Penicillin - ein RB-Lactan-Antibiotikum, das als Testanti-
biotikum fir die Antibiotika-Sensibilitat von Bakterien be-

nutzt wird. Ist ein Bakterium resistent gegen Methicillin, ist
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es normalerweise resistent gegen alle B-Lactan-Antibiotika.
Die erfindungsgemale pharmazeutische Zusammensetzung kann zur
Behandlung von Haut- und Schleimhauterkrankungen eingesetzt

werden, die durch MRSA hervorgerufen werden.

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Beispielen nédher er-
lautert

Beispiel 1 - Herstellung von Silberorthophosphat

Es wurde ein Dreihalskolben mit Glasrihrer in einem Wasserbad
verwendet. In dem Kolben wurden 700 ml Reinstwasser (deioni-
siertes Wasser) vorgelegt und darin 121,7 g AgNO; geldst. Der
Losung wurden 120 ml einer 25%igen NH3-Losung zugefigt. Der an-
fadngliche braune Niederschlag wurde dabei wieder vollstandig

aufgelost.

Der Kolbeninhalt wurde auf 60°C erwarmt. Nach dem Erreichen
der Endtemperatur wurde begonnen, langsam 200 ml einer 4-
molaren H;PO,~Losung aus einem Tropftrichter zuzutropfen. Es
bildete sich an der Eintropfstelle ein gelblicher Nieder-
schlag, der sich zundchst wieder aufldste, mit abnehmendem pH-
Wert aber bestandig blieb.

Nach Abschluss der Phosphorsaurezugabe wurde der pH-Wert ge-
messen. Er lag innerhalb des Bereiches von 6,0 bis 6,8. Durch
Zugabe eines Tropfens Phosphorsdure in das klare Filtrat wurde

gezeigt, dass die Fallung vollstandig war.

Nach dem Erkalten wurde aus der so erhaltenen Suspension der
Feststoff durch Zentrifugieren abgetrennt. AnschlieBend wurde
der Feststoff wieder in einem grolen Volumen deionisiertem
Wasser dispergiert. Aus dieser wassrigen Suspension wurde der
Feststoff erneut abgetrennt. Dieser Waschvorgang wurde mehr-
fach wiederholt. Das letzte Waschfiltrat wies eine elektrische

Leitfdhigkeit von weniger als 50 uS/cm auf.

AnschlieBend wurde der gewaschene Feststoff bei 80 bis 90°C in

einem Umlufttrockenschrank getrocknet.
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Eine Rontgendiffraktionsaufnahme des erhaltenen Feststoffs ist
in Figur 1 gezeigt. Es handelt sich um reines kristallines

Silberorthophosphat.

Beispiel 2 - Priufung der Lichtbesténdigkeit

Das nach Beispiel 1 hergestellte Silberorthophosphat wurde
sowohl in trockener Form als auch in einer Suspension in
gewdbhnlichem Leitungswasser in Glasgefdlen bzw. PE-Gefalien
Uber 8 Wochen im Freien dem Tageslicht ausgesetzt. Es wurde

keine Farbverdnderung beobachtet.

Proben von reinem Silberorthophosphat wurden belichtet und
unbelichtet verglichen. Dazu wurden der Gesamtsilbergehalt
und der Gehalt an ionischem Silber in den Proben analytisch
gemessen. Die belichteten Proben waren einer Belichtung
durch Tageslicht iber 8 Wochen im Freien ausgesetzt. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 1 wiedergegeben:

Tabelle 1 - Analytische Silbergehalte vor und nach
Belichtung der Proben

Probe Nach Belichtung Ohne Belichtung
Ag gesamt Ag’ [Gew.-%] Ag gesamt Ag’ [Gew.-%]
[Gew.-%] [Gew.-%]

AgsPO4 78,89 +/-1,41 78,83 +/- 1,61 80,58 +/-5,96 78,38 +/-0,08

Die in der Tabelle angegebenen Fehlerbereiche sind aus
Vielfachmessungen errechnet. Der theoretische Silbergehalt
in Ag3P0, betridgt 77,31 Gew.%. Man erkennt, dass die

Belichtung zu keiner Bildung von metallischem Silber fihrt.

Beispiel 3 - Teilreduktion von Ags;P0,

5 g Ag;P0Os wurden in 150 ml Reinstwasser suspendiert. Bei dem
Ag3P0O; handelte es sich um getrocknetes Material, das nach Ver-
fahren gemdalR Beispiel 1 hergestellt worden war. Nach Zugabe
von 1,7 ml 25%iger NH;-Lésung wurde die Suspension auf 60°C er-

warmt. 1,1g Glucosemonohydrat wurden in 150 ml Reinstwasser
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geldst, in einen Tropftrichter {berfithrt und nach Erreichen
der Temperatur von 60°C langsam zu der Suspension zugetropft.

Die Tropfzeit betrug zwischen 1,5 und 2 Stunden,

Nach Beendigung der Reduktion hatte sich eine blaugraue Sus-
pension gebildet. Der pH-Wert lag zwischen 8 und 9. Eine Frei-
setzung von Ammoniak wahrend der Reduktion war deutlich wahr-

zunehmen

Der Suspension wurde Phosphorsdure zugegeben, um den pH-Wert
auf einen Wert im Bereich von 6 bis 6,8 einzustellen. Dabei

veranderte sich die Farbe von blaugrau nach grinbraun.

Der Feststoff wurde von der Flissigkeit abgetrennt, erneut in
Reinstwasser dispergiert und wieder abgetrennt. Das Abtrennen
des Feststoffes erfolgte durch Zentrifugieren. Der Waschvor-

gang wurde viermal wiederholt. Die elektrische Leitfadhigkeit

des letzten Filtrates (Waschwassers) betrug weniger als 20

uS/cm. AnschlieBend wurde der Feststoff getrocknet.

Durch chemische Analyse der Zusammensetzung wurden folgende
Werte ermittelt:

Ag'-Gehalt: 58,02 Gew.%
2g’-Gehalt: 19,68 Gew.%

Eine Rontgendiffraktionsaufndhme dieses Produktes ist in
Figur 2 gezeigt. Neben Peaks flir Silberorthophosphat sind

auch Banden fiur metallisches Silber zu erkennen.

Beispiel 4 - Silberfreisetzung aus Silberorthophosphat bei

verschiedenen pH-Werten

In drei Erlmeierkolben wurden jeweils 40ml Reinstwasser vor-
gelegt. Die in der nachfolgenden Tabelle 2 angefithrten Aus-
gangs-pH-Werte pHanrang wirden eingestellt. Dann wurde jeweils 1
g Silberorthophosphat zugesetzt. Die Erlmeierkolben wurden
verschlossen und drei Stunden bei Zimmertemperatur

gesschiittelt. Danach wurden im klaren Filtrat jeweils der End-
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pH-Wert pHgnee und die Silberkonzentration gemessen.

Tabelle 2: Silberfreisetzung aus Ag;P0; bei verschiedenen pH-

Werten

Vers.-Nr. PHanfang PHERde Ag-Konz.
mg/

1 9,15 7,44 6,8

2 3,77 7,40 26,4

3 5,20 7,40 10,0

Bei einem Ausgangs-pH-Wert von 3,77 wird eine verstarkte Los-
lichkeit beobachtet. (Ohne hydrolytischen Effekt sollte die

Konzentration bei 5 mg/l liegen.)

Bei der Einarbeitung des Silberorthophosphats in eine kosmeti-
sche oder pharmazeutische Zusammensetzung ist dieser Umstand
zu beachten. Ebenso ist zu beachten, dass Silberphosphat eine
Pufferwirkung besitzt. Die Silberfreisetzung aus den erfin-
dungsgemalBen kosmetischen oder pharmazeutischen Zusammenset-

zungen wird niedriger sein als in diesem Beispiel.

Beispiel 5 - Zahnpasta

In eine kaufliche Zahnpasta, die kein Triclosan enthielt, wur-
den 0,25 Gew.%, bezogen auf das Gewicht der kauflichen Zahnpa-

sta, des Silberorthophosphates gemd&B Beispiel 1 eingearbeitet.

Zum Vergleich wurde dieselbe kaufliche Zahnpasta ohne Zusatz

von Silberorthophosphat herangezogen.

Die beiden Zahnpasten wurden unter zahndrztlicher Kontrolle an
Probanden qualitativ getestet. Nach l4-tagiger Anwendung der
erfindungsgemalien Zahnpasta wurden deutliche Verbesserungen
beobachtet. Plaquebildung und Zahnfleischbluten waren nach-
weislich zurlickgegangen. Bei den Probanden, welche die Zahnpa-
sta ohne Zusatz von Silberorthophosphat benutzten, zeigte sich

keine Wirkung.
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Die Konzentrationsabhidngigkeit der Wirkung des Silberortho-
phosphates in der Zahnpasta wurde untersucht. Zu diesem Zweck
wurden in die kaufliche Zahnpasta, die kein Triclosan ent-
hielt, einmal 0,5 Gew.%, bezogen auf das Gewicht der kaufli-
chen Zahnpasta, und einmal 0,1 Gew.%, bezogen auf das Gewicht
der kauflichen Zahnpasta, eingearbeitet. Bei Probanden, welche
die Zahnpasta mit 0,5 Gew.% Silberorthophosphat benutzten, war
der Effekt groBer als bei Probanden, welche die Zahnpasta mit

0,1 Gew.% Silberphosphat benutzten.

Beispiel 6 - Fettcreme

In eine im Handel erhaltliche, rezeptfreie Fettcreme mit unge-
sdttigten Fettsduren wurden 0,3 Gew.%, bezogen auf das Gewicht
der im Handel erh&ltlichen Fettcreme, des Silberorthophospha-

tes gemal Beispiel 1 eingearbeitet.

Die so erhaltene erfindungsgemalle Creme wurde einem Probanden
mit aknebedingten Pusteln zweimal tédglich im Gesicht aufgetra-
gen. Bereits nach einem Tag zeigte sich ein deutlicher Rick-
gang der Entzindung. Nach drei Tagen waren die Entzindungsher-
de abgeheilt.

Eine Farbverdnderung der erfindungsgemialien Fettcreme mit einem
Gehalt an Silberphosphat bei der mehrwéchigen Aufbewahrung der
Fettcreme in einem Glasgefall bei Tageslicht war nicht zu beob-

achten.

In einem weiteren Versuch wurde der gleichen im Handel erhalt-
lichen Fettcreme 0,3 Gew.%, bezogen auf das Gewicht der im
Handel erhaltlichen Fettcreme, des teilreduzierten Silberor-
thophosphats gemalB Beispiel 3 zugesetzt. Diese zweite erfin-
dungsgemale Fettcreme zeigte eine genauso gute Wirkung bei der

Behandlung von aknebedingten Pusteln im Gesicht.

In kosmetischen und pharmazeutischen Zusammensetzungen wird
bevorzugt reines Silberorthophosphat verwendet, das eine ange-
nehmere Farbe aufweist. Wie dieses Beispiel zeigt, kann aber

grundsatzlich auch teilreduziertes Silberorthophosphat einge-
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setzt werden.

Beispiel 7 - Wirkung an Patientenisolat Staphylococcus aureus

Es wurde eine Zusammensetzung hergestellt, die aus 5 Gew.%
Silberorthophosphat gemal Beispiel 1 und 95 Gew.% Barium-
sulphat (B/5P) bestand. Eine solche Zusammensetzung kann bei-
spielsweise als Pulver auf entzindete Wunden aufgestreut wer-
den.

Die antibakterielle Wirksamkeit dieser Zusammensetzung bei
verschiedenen Dosierungen wurde an einem Patientenisolat
Staphylococcus areus geprift. Der Keimabbau in Abhdngigkeit
von der Zeit ist in der nachfolgenden Tabelle 3 gezeigt. Die
Dosierung ist in Milligramm B/5P je Gramm Patientenisolat

angegeben.

Tabelle 3: Keimabbau in Abhidngigkeit der Zeit
Keime: Staph.aureus, Patientenisolat

Dosierung CPU nach
B/5P
0 h 6 h 20 h 24 h
1 mg/g 50 000 30 000 0 0
0,1 mg/g 50 000 40 000 0 0
0,01 mg/g 50 000 50 000 0 0
0,0001 mg/g 50 000 50 000 50 000 50 000
ohne 50 000 50 000 50 000 50 000

Nach Einwirkzeiten zwischen 6 und 20 Stunden sind bei einer
Dosierung von 0,01 mg oder hoher alle Keime im Patientenisolat
abgetdtet. Dieser Befund verdeutlicht, dass fiir den Einsatz in
pharmazeutischen Praparaten nur geringe Mengen erforderlich
sind und die Wahrscheinlichkeit einer zytotoxischen Reaktion
auszuschlielen ist.

Vorzugsweise wird das in diesem Beispiel beschriebene Gemisch
aus Silberorthophosphat und Bariumsulfat nicht als solches
eingesetzt, sondern es stellt eine Vormischung flir eine phar-
mazeutische Zusammensetzung dar, welche eine einfachere Dosie-
rung erlaubt wie z.B. ein pharmazeutisches Gel.
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Patentanspriiche

Verwendung eines antimikrobiellen Materials, das aus
festem Silberorthophosphat und/oder festem
Silberorthophosphat, das teilweise zu metallischem Silber
reduziert ist (= teilreduziertem Silberorthophosphat) und
gegebenenfalls einem oder mehreren festen pharmazeutisch
inerten anorganischen und/oder organischen Substanzen
besteht, als einzigem antimikrobiell wirksamen
Bestandteil zur Herstellung einer zur topischen Anwendung
geeigneten, kosmetischen und/oder pharmazeutischen
Zusammensetzung, wobei das zur Herstellung der
Zusammensetzung verwendete antimikrobielle Material durch
gegebenenfalls wiederholtes Waschen mit frischem
deionisiertemn Wasser gefolgt von einer Abtrennung des
Wassers so vorbehandelt ist, dass das abgetrennte Wasser
bei Beendigung der Waschung eine spezifische Leitfahigkeit
von weniger als 50 pS/cm bei 25°C im Falle eines Materials
aufweist, das nur Silberorthophosphat als silberhaltiges
Material enthalt, und eine Leitfdhigkeit von weniger als
20 uS/cm im Falle eines Materials aufweist, das

teilreduziertes Silberorthophosphat enthalt.

Verwendung eines Materials gemdss Anspruch 1, das
Partikel bestehend aus Silberorthophosphat und/oder
Partikel bestehend aus teilreduziertem
Silberorthophosphat sowie gegebenenfalls weitere
Partikel, jeweils bestehend aus einer festen
pharmazeutisch inerten anorganischen und/oder organischen

Substanz besteht.

Verwendung eines Materials gemdss Anspruch 1 oder 2,
wobei das Material aus festem Silberorthophosphat und

Bariumsulfat besteht.
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Verwendung gemass einem der Anspriche 1 bis 3, wobei die
zur topischen Anwendung geeignete, kosmetische und/oder
pharmazeutische Zusammensetzung eine nach aussen

gerichtete antimikrobielle Wirkung aufweist.

Zur topischen Anwendung geeignete, kosmetische und/oder
pharmazeutische Zusammensetzung die ein antimikrobielles
Material als einzigen antimikrobiell wirkenden
Bestandteil enthalt, das aus festem Silberorthophosphat
und/oder festem Silberorthophosphat, das teilweise =zu
metallischem Silber reduziert ist (= teilreduziertem
Silberorthophosphat) und gegebenenfalls einem oder
mehreren festen pharmazeutisch inerten anorganischen
und/oder organischen Substanzen besteht, wobei das zur
Herstellung der Zusammensetzung verwendete antimikrobielle
Material durch wiederholtes Waschen mit frischem
deionisiertem Wasser gefolgt von einer Abtrennung des
Wassers so lange vorbehandelt ist, bis das abgetrennte
Wasser eine spezifische Leitfahigkeit von weniger als 50
nS/cm bei 25°C im Falle eines Materials aufweist, das
Silberorthophosphat als einziges silberhaltiges Material
enthdlt, und eine Leitfdhigkeit von weniger als 20 uS/cm
bei 25°C im Falle eines Materials aufweist, das

teilreduziertes Silberorthophosphat enthalt.

Zur topischen Anwendung geeignete, kosmetische und/oder
pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 5, die
eine eine nach aussen gerichtete antimikrobielle Wirkung

aufweist.

Zur topischen Anwendung geeignete, kosmetische und/oder
pharmazeutische Zusammensetzung gemdss Anspruch 5 oder
insbesondere 6, wobei das antimikrobielle Material
besteht aus: Partikeln bestehend aus Silberorthophosphat
oder Partikeln bestehend aus teilreduziertem

Silberorthophosphat sowie, optional, weiteren Partikeln,
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jeweils bestehend aus einer festen pharmazeutisch inerten
anorganischen oder einer festen pharmazeutisch inerten

organischen Substanz.

Zur topischen Anwendung geeignete, kosmetische und/oder
pharmazeutische Zusammensetzung gemdss Anspruch 5, 6 oder
7, wobei das antimikrobielle Material aus
Silberorthophosphat und/oder teilreduziertem
Silberorthophosphat sowie gegebenenfalls einer oder
mehreren festen pharmazeutisch inerten anorganischen

Substanzen besteht.

Zur topischen Anwendung geeignete, kosmetische und/oder
pharmazeutische Zusammensetzung gemdss Anspruch 8, wobei
die eine oder mehreren festen pharmazeutisch inerten
anorganischen Substanzen ausgewdhlt sind aus Oxiden des
Zirkoniums, insbesondere Zirkoniumdioxid, Oxiden des
Siliziums, insbesondere Siliziumdioxiden, Aluminiumoxid

und Bariumsulfat.

Zur topischen Anwendung geeignete, kosmetische und/oder
pharmazeutische Zusammensetzung gemdss Anspruch 8 oder 9,
wobei das das antimikrobielle Material aus

Silberorthophosphat und Bariumsulfat besteht.

Zur topischen Anwendung geeignete, kosmetische und/oder
pharmazeutische Zusammensetzung gemdss Anspruch 10, worin
das Silberorthophosphat in einer Menge von 0,1 bis 10
Gewichtsprozent, vorzugsweise von 2,5 bis 7,5

Gewichtsprozent, bezogen auf das Bariumsulfat vorliegt.

Zur topischen Anwendung geeignete, kosmetische und/oder

pharmazeutische Zusammensetzung gemdss Anspruch 5 oder o,
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wobei das antimikrobielle Material aus Silberphosphat und/
oder teilreduziertem Silberphosphat besteht, insbesondere
aus teilreduziertem Silberorthophosphat allein oder, noch

mehr bevorzugt, aus Silberorthophosphat allein.

Zur topischen Anwendung geeignete, kosmetische und/oder
pharmazeutische Zusammensetzung gemdss einem der Anspriiche
10 bis 12, die eine nach aussen gerichtete
antimikrobielle Wirkung aufweist und worin das
antimikrobielle Material in einer Menge von 0,001 bis 10
Gewichtsprozent, bezogen auf die gesamte Zusammensetzung,
vorzugsweise 0,01 bis 5, insbesondere 0,05 bis 2

Gewichtsprozent, vorliegt.

Zur topischen Anwendung geeignete, kosmetische und/oder
pharmazeutische gemdss einem der Anspriiche 5 bis 13,
insbesondere gemdss einem der Anspriiche 6 bis 13,
ausgewahlt aus einer Salbe, Creme, Lotion, einem Gel,

einer Zahnpasta und einem Deodorant.

Verfahren zur Herstellung einer zur topischen Anwendung
geeigneten kosmetischen und/oder pharmazeutischen
Zusammensetzung auf Basis von Silberorthophosphat als
einzigem silberhaltigen Material, umfassend:

(a) die Bereitstellung einer Losung bestehend aus in
wassrigem Ammoniak geldstem Silbersalz sowie,
gegebenenfalls, suspendierten Partikeln, jeweils
bestehend aus einer pharmazeutisch inerten,
anorganischen und/oder organischen Substanz,

(b) Zugabe von Phosphorsaure, bis der pH-Wert zwischen
6,0 und 8,0 liegt, unter Ausfallung von Silber-
orthophosphat,

(c) Abtrennen des Feststoffes

(d) Waschen des Feststoffes mit deionisiertem Wasser
gefolgt von einer Abtrennung des Wassers,

gegebenenfalls wiederholt, bis die spezifische
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Leitfdhigkeit bei 25°C des abgetrennten Wassers einen
Wert unter 50 uS/cm aufweist;

(e) Trocknen des Feststoffes und

(f) Weiterverarbeitung des Feststoffes zu einer

Zusammensetzung zur topischen Anwendung.

Verfahren zur Herstellung einer kosmetischen und/oder
pharmazeutischen Zusammensetzung zur topischen Anwendung
auf Basis von teilreduziertem Silberorthophosphat,
umfassend:

(a) die Bereitstellung einer Losung bestehend aus in
wadssrigem Ammoniak geldstem Silbersalz sowie,
gegebenenfalls, suspendierten Partikeln, jeweils
bestehend aus einer pharmazeutisch inerten,
anorganischen und/oder organischen Substanz,

(b) Zugabe von Phosphorsaure, bis der pH-Wert zwischen

6,0 und 8,0 liegt, unter Ausfdllung von Silber-

orthophosphat,

(c) Abtrennen des Feststoffes

(i) Suspendieren dieses Feststoffes in deionisiertem
Wasser,

(k-1) Zugabe von wassrigem Ammoniak zu der Suspension bis
zu einem pH-Wert von 7 bis 11, vorzugsweise von mehr
als als 9,5, und Erwarmung der Mischung auf eine
Temperatur im Bereich von 40 bis 90°C,

(1-1) Zugabe eines Reduktionsmittels bei der gewahlten
Temperatur im Bereich von 40 bis 90°C in einer
Menge, die ausreicht, einen gewlinschten Teil des
Silberorthophosphats, das in dem in Schritt (i)
suspendierten Feststoff enthalten ist, zu
metallischem Silber zu reduzieren, wobei ein
suspendierter Feststoff erhalten wird,

(m) das Abtrennen dieses Feststoffes,

(n) Waschen des Feststoffes mit deionisiertem Wasser
gefolgt von einer Abtrennung des Wassers,
gegebenenfalls wiederholt, bis die spezifische
Leitfdhigkeit des abgetrennten Wassers bei 25°C einen

Wert unter 20 uS/cm aufweist;
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(o) das Trocknen des Feststoffes und
(p) Weiterverarbeitung des Feststoffes zu einer

Zusammensetzung zur topischen Anwendung.

Verfahren zur Herstellung einer kosmetischen und/oder
pharmazeutischen Zusammensetzung zur topischen Anwendung
auf Basis von teilreduziertem Silberorthophosphat,
umfassend:

(a) die Bereitstellung einer Losung bestehend aus in
wassrigem Ammoniak geldstem Silbersalz sowie,
gegebenenfalls, suspendierten Partikeln, jeweils
bestehend aus einer pharmazeutisch inerten,
anorganischen und/oder organischen Substanz,

(b) Zugabe von Phosphorsaure, bis der pH-Wert zwischen
6,0 und 8,0 liegt, unter Ausfdllung von Silber-
orthophosphat,

(c) das Abtrennen des Feststoffes,

(d) Waschen des Feststoffes mit deionisiertem Wasser
gefolgt von einer Abtrennung des Wassers,
gegebenenfalls wiederholt, bis die spezifische
Leitfahigkeit des abgetrennten Wassers einen Wert
unter 50 pS/cm bei 25°C aufweist;

(h) Trocknen des gewaschenen Feststoffs, bevorzugt bei
einer Temperatur von 95 bis 105°C, und
gegebenenfalls gefolgt von einer mechanischen
Zerkleinerung;

(i) Suspendieren des Feststoffes in deionisiertem Wasser,

(j) Erwadrmen der Suspension auf eine Temperatur von ca.
90 bis 100°C,

(k=2)Aufldsen eines Zitronensauresalzes, insbesondere
eines Alkalicitrats, wie Trinatriumcitrat, in
deionisiertem Wasser unter Erwadrmung auf ca. 90°C,
wobei die Menge des Citrats so gewahlt wird, dass
sie ausreicht, einen gewlnschten Teil des
Silberorthophosphats, das in dem in Schritt (i)
suspendierten Feststoff enthalten ist, zu
metallischem Silber zu reduzieren,

(1-2) Zugabe der Citratldsung aus Schritt (k-2),
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vorzugswelse in einer Portion, zu der 90 bis 100°C
warmen Suspension aus Schritt (j), Halten einer
Temperatur von 90 bis 100°C, gegebenenfalls unter
Rithren, bis zur Beendigung der Reduktion,
vorzugsweise wahrend einer Zeit von 1 bis 3 Stunden,
und nachfolgendes Abkihlen auf Umgebungstemperatur,
vorzugswelse auf 15 bis 25°C,

(m) das Abtrennen dieses Feststoffes,

(n) Waschen des Feststoffes mit deionisiertem Wasser
gefolgt von einer Abtrennung des Wassers,
gegebenenfalls wiederholt, bis die spezifische
Leitfdhigkeit des abgetrennten Wassers bei 25°C einen
Wert unter 20 uS/cm aufweist;

(o) das Trocknen des Feststoffes und

(p) Weiterverarbeitung des Feststoffes zu einer

Zusammensetzung zur topischen Anwendung.

Verfahren gemadss einem der Anspriiche 15 bis 17, bei dem in
Schritt (a) eine Lo6sung bestehend aus in wdssrigem
Ammoniak geldstem Silbersalz sowie, gegebenenfalls,
inerten anorganischen Substanzen bereitgestellt wird, die
ausgewadhlt sind aus Oxiden des Zirkoniums, insbesondere
Zirkoniumdioxid, Oxiden des Siliziums, insbesondere

Siliziumdioxiden, Aluminiumoxid und Bariumsulfat.

Verfahren gemass Anspruch 18, bei dem Bariumsulfat als

inerte anorganische Substanz eingesetzt wird.

Verfahren gemass Anspruch 18, bei dem die in Schritt (a)
eingesetzte Ldsung nur aus in wassrigem Ammoniak geldstem

Silbersalz besteht.

Verfahren gemdss einem der Anspriche 15, 16 oder 18 bis
20, dadurch gekennzeichnet, dass das Reduktionsmittel

ausgewahlt ist aus Zuckern, insbesondere Glucose, sowie
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Aldehyden, Hydrochinon, Weinsaure, Hydrazin und
Citratsalzen, bevorzugt Alkalicitraten, insbesondere

Trinatriumcitrat.

Verfahren gemdss einem der Anspriiche 16 bis 21, wobei
unmittelbar vor Schritt (m) Phosphorsaure zugesetzt wird,
bis ein pH-Wert im Bereich von 6,0 bis 8,0 eingestellt

ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 22, wobei dem
Verfahren ausschliesslich Wasser mit einer spezifischen
Leitfadhigkeit von weniger als 5 uS/cm bei 25°C zugefiihrt

wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 23, wobei die
Weiterverarbeitung des in Schritt (e) beziehungsweise (0)
erhaltenen Feststoffes zu einer Zusammensetzung zur
topischen Anwendung dadurch erfolgt, dass zunachst eine
Grundzusammensetzung zur topischen Anwendung hergestellt

und der Feststoff in diese eingemischt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 23, wobei die
Weiterverarbeitung des in Schritt (e) beziehungsweise (0)
erhaltenen Feststoffes zu einer Zusammensetzung zur
topischen Anwendung dadurch erfolgt, dass der Feststoff
durch Zugabe weiterer Bestandteile zu der Zusammensetzung

zur topischen Anwendung verarbeitet wird.

Verfahren nach Anspruch 24 oder 25, wobei die in Schritt
(a) eingesetzte LOsung nur aus in wassrigem Ammoniak
geldstem Silbersalz besteht und die Weiterverarbeitung des
in Schritt (e) beziehungsweise (0) erhaltenen Feststoffes
zU einer Zusammensetzung zur topischen Anwendung dadurch

erfolgt, dass der Feststoff zunadchst mit mindestens einem
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weiteren Bestandteil der Zusammensetzung vermischt wird,
um eine Vormischung herzustellen, die anschlieBend zu der
Zusammensetzung zur topischen Anwendung weiterverarbeitet

wird.

Verfahren gemadss Anspruch 26, wobei der Feststoff zundchst
mit pulverfdérmigen Bariumsulfat vermischt wird, um eine

Vormischung herzustellen.

Antimikrobiell wirkende kosmetische und/oder pharmazeuti-
sche Zusammensetzung, die nach dem Verfahren gemdfl einem

der Anspriche 15 bis 27 erhaltlich ist.

Verwendung der Zusammensetzung gemall einem der Anspriiche
5 bis 14 oder 28 zur Herstellung eines Medikaments flr
die Behandlung von Akne wvulgaris, Ekzemen,
Wundinfektionen, Erkrankungen, die durch Herpesviren
hervorgerufenen werden, Hautpilzerkrankungen, insbesondere
FuBpilz, durch MRSA hervorgerufene Infektionen der Haut

oder Schleimhaut und Schnupfen.

Zusammensetzung gemal einem der Anspriche 5 bis 14 oder
28 zur Anwendung fir die Behandlung von Akne vulgaris,
Ekzemen, Wundinfektionen, Erkrankungen, die durch
Herpesviren hervorgerufenen werden, Hautpilzerkrankungen,
insbesondere Fulpilz, durch MRSA hervorgerufene

Infektionen der Haut oder Schleimhaut und Schnupfen.

Zusammensetzung gemal einem der Anspriche 5 bis 14 oder
28 zur Anwendung fir die Behandlung von Akne vulgaris,
Ekzemen, Wundinfektionen, Erkrankungen, die durch
Herpesviren hervorgerufenen werden, Hautpilzerkrankungen,
insbesondere FuBpilz, durch MRSA hervorgerufene

Infektionen der Haut oder Schleimhaut, wobeil es sich bei
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der Zusammensetzung um eine Créme des Ol-in-Wasser-Typus
handelt.

Zusammensetzung gemal einem der Anspriche 5 bis 14 oder
28, wobei es sich bei der Zusammensetzung um eine Creme

des Wasser-in-01-Typus handelt.

Verwendung der Zusammensetzung gemalB einem der Anspriiche 5
bis 14 oder 28 zur Herstellung einer Zahnpasta zur

Behandlung von Plaque und Paradontose.
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