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(57) Hauptanspruch: Wirkstoffkombination Lésung 1:
umfassend Piroctone olamine und Verdiinnung S. aureus  E. coli Ergebnis

i . X . . 1 0 0 keine Wachstumshemmung
zumindest einen Wirkstoff, der erhaltlich ist aus Pflanzen 10! 0 0 keine Wachstumshemmung
. 10° 0 0 keine Wachstumshemmung
der Gattung Isatis. 10° 0 0 keine Wachstumshemmung
Lésung 2:
Verdlinnung 8. aureus  E. coli Ergebnis
1 1 1 Wachstumshemmung
10" 1 1 Wachstumshemmung
102 0 0 keine Wachstumshemmung
10° o} 0 keine Wachstumshemmung
Lésung 3:
Verdiinnung S. aureus  E. coli Er
1 0 1 Wachstumshemmung E. coli
10" 0 1 Wachstumshemmung E. coli
102 0 0 keine Wachstumshemmung
10° o 0 keine Wachstumshemmung
Losung 4:
Verdiinnung S. aureus  E. coli Erg
1 0 0 keine Wachstumshemmung
10" 0 0 keine Wachstumshemmung
102 0 0 keine Wachstumshemmung
10° 0 0 keine Wachstumshemmung
Loésung 5:
Verdlnnung S. aureus E. coli Ergebnis
1 0. 0 keine Wachstumshemmung
107 0 0 keine Wachstumshemmung
102 0 0 keine Wachstumshemmung
10° 0 0 keine Wachstumshemmung
Lésung 6
Verdlinnung S. aureus  E. coli Ergebnis
1 1 Wachstumshemmung
10" 1 1 Wachstumshemmung
102 0 0 keine Wachstumshemmung
102 0 0 keine Wachstumshemmung
Kontrollésung
Verdiinnung S. aureus E. coli Ergebnis
1 0 0 keine Wachstumshemmung
10-1 0 0 keine Wachstumshemmung
10-2 0 0 keine Wachstumshemmung
10-3 0 0 keine Wachstumshemmung
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Wirkstoffkombination sowie eine Zubereitung, insbe-
sondere eine kosmetische oder pharmazeutische Zubereitung, umfassend eine solche Wirkstoffkombination.
Des Weiteren befasst sich die Erfindung mit einer Verpackungseinheit fir eine solche Zubereitung.

[0002] Haufig fihren die physiologischen Besonderheiten der Haut im FuRbereich zur Ausbildung einer Xe-
rosis cutis. An den Ful3sohlen befinden sich kaum Talgdrisen, die eine ausreichende Versorgung mit Lipiden
gewahrleisten kdnnten, und die Haut weich und geschmeidig halten. Die Anzahl der Schweil3drusen ist jedoch
sehr hoch. Eine UbermaRige Transpiration und ein okklusiver Effekt (z. B. in Turnschuhen) verursachen einen
extremen Feuchtigkeitsanstieg und Quellung der Hornschicht. Der Hautzustand ist also gepragt durch eine
verminderte Quantitat und Qualitat von Lipiden und Feuchtigkeit in den Korneozyten und/oder der Hornschicht.
Die Haut trocknet aus und ihre Funktion als Barriereschicht wird extrem geschwacht. Da so Mikroorganismen
wie z. B. Dermatophyten leicht in die Haut eindringen kénnen, erhdht sich ein Mykoserisiko. Das Risiko nimmt
zudem zu, wenn weitere Faktoren wie mechanische Belastung, beispielsweise durch zu enges Schuhwerk,
vaskulare Stoérungen, Nagelwachstumsstérungen, Hauttrockenheit, Mikroverletzungen (insbesondere bei
Sportlern) und dergleichen vorliegen.

[0003] Mykosen, insbesondere im Hand- und/oder FuBbereich, welche Haut und/oder Nagel betreffen kon-
nen (Tinea pedis und T. unguium) sind kosmetisch unschén und unangenehm, unter anderem da sie haufig
von Juckreiz begleitet sind. Zudem werden Mykosen von Dritten haufig als Zeichen mangelnder Pflege ange-
sehen. Tinea pedis und T. unguium werden haufig durch den Dermatophyten Trichophytum rubrum ausgelést,
kdnnen jedoch auch durch andere Pilze bedingt sein.

[0004] Auch das Auftreten von kosmetisch stérenden Kopfschuppen ist mit dem Vorhandensein von Pilzen,
insbesondere mit Pityosporum ovale, auf den betroffenen Hautarealen assoziiert. Zur Reduzierung von Kopf-
schuppen wird oftmals Piroctone olamine eingesetzt. Dies ist eine haufig in der Kosmetik verwendete, antimi-
krobiell wirkende Substanz gehdrend zur Klasse der Pyridone und wird chemisch als 1-Hydroxy-4-me-
thyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-2(1H)pyridon bezeichnet; synonym werden die Begriffe Piroctonolamine;
2(1H)pyridone, 1-hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl)-Verbindung mit 2-aminoethanol (1:1) oder die fur
die Firma Clariant, Frankfurt, DE, als Marke eingetragene Bezeichnung Octopirox® erwendet (Handbuch der
Konservierungsmittel, DGK-EV; Verlag fiir chemische Industrie; H. Ziolhowsky GmbH Augsburg, 1995). Seine
antimikrobielle Aktivitat erstreckt sich sowohl auf Gram positive und Gram negative Bakterien als auch auf Pilze
(fungizid). So liegen beispielsweise minimale Hemmkonzentrationen (MHK) im Agardiffusionstest fur Bakterien
bei 31 yg/mL bei Staphylococcus aureus und 500 ug/mL bei Proteus ssp. und fir Pilze bei 0,5 ug/mL bei Tri-
chophyton rubrum, 4 pg/mL bei Aspergillus fumigatus und 4 pg/mL bis 16 pg/mL bei Malassezia-Hefen. Auf-
grund seiner fungiziden Aktivitat gegen alle medizinisch bedeutsamen Dermatophyten, Hefen und Schimmel-
pilze wird Piroctone olamine beispielsweise in Kosmetika als Konservierungsmittel, aber auch wie o. a. als An-
tischuppenwirkstoff eingesetzt. Die fungizide Aktivitat begriindet sich zum einen auf einer Aufnahmehemmung
essentieller Substanzen in die Pilzzelle, zum anderen werden Metallionen (insbesondere Fe®*") komplexiert,
was den mitochondrialen Energiestoffwechsel der Pilzzelle stért oder sogar inhibiert (Blémer, 2005).

[0005] Neben synthetisch hergestellten finden auch Substanzen pflanzlicher Herkunft haufig Verwendung in
der Kosmetik.

[0006] Ein Beispiel ist ein in Samen des Farberwaids (Isatis tinctoria) enthaltenes Ol, welches sich beispiels-
weise durch warmes Auspressen gewinnen lasst (DD 293 366 A5). Dieses besitzt insektizide und fungizide
Eigenschaften (Seifert und Unger, 1994), soll antibakteriell, antiviral und antiinflammatorisch wirken, und ist
kosmetisch und pharmazeutisch akzeptabel. So istin der DE 198 38 461 A1 die Herstellung einer Hautschutz-
salbe aus einem solchen Isatis tinctoria Ol sowie leicht angetrockneten Blattern des Farberwaids beschrieben.

[0007] Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine verbesserte, antimikrobiell wirksame, gut vertrag-
liche und pflegende, insbesondere Haut- und/oder Hautanhangsgebilde (insbesondere Nagel und/oder
Haar(e)) pflegende, Wirkstoffkombination und/oder kosmetische oder pharmazeutische Zubereitung anzuge-
ben. Die Begriffe Nagel und Nagel sowie Haar und/oder Haare werden dabei und im Folgenden synonym fir
Hautanhangsgebilde verwendet.

[0008] Des Weiteren soll diese einfach anzuwenden sein, sich zur Infektionsprophylaxe eignen und/oder ei-

nen Eigenschutz gegen mikrobielle Kontamination, mikrobielle Zersetzung und/oder dergleichen, insbesonde-
re durch Pilze und/oder Bakterien (insbesondere Eubakterien), aufweisen.
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[0009] Pflege meint dabei und im Folgenden Erhaltung, Wiederherstellung und/oder Férderung eines kosme-
tisch und/oder medizinisch akzeptablen und/oder normalen Funktions- und/oder Erscheinungsbildes der Haut
und/oder der Hautanhangsgebilde, insbesondere der Nagel (,gesunder Nagel") und/oder der Haare.

[0010] Diese Aufgabe wird, gemafR einem ersten Aspekt der vorliegenden Erfindung, geldst durch eine Wirk-
stoffkombination mit den Merkmalen des unabhangigen Schutzanspruchs 1. Diese umfasst eine Substanz aus
der Klasse der Pyridone, insbesondere Piroctone olamine, und zumindest einen Wirkstoff, der erhaltlich ist aus
Pflanzen der Gattung Isatis, und weist eine besonders gute antimikrobielle Wirksamkeit auf, welche auch einen
guten Eigenschutz (auch als Produktschutz bezeichnet) vor mikrobieller Kontamination, Schadigung, Zerset-
zung und/oder dergleichen gewahrleistet. Sie ist zudem leicht herstellbar und kostengunstig.

[0011] Die o. g. Aufgabe wird hinsichtlich ihres zweiten Aspekts mit einer Zubereitung mit den Merkmalen des
unabhangigen Schutzanspruches 5, also einer Zubereitung, insbesondere kosmetischen oder pharmazeuti-
schen Zubereitung, mit einer Wirkstoffkombination wie hier und im Folgenden beschrieben, insbesondere um-
fassend Piroctone olamine und zumindest einen Wirkstoff, der erhaltlich ist aus Pflanzen der Gattung Isatis,
gelost.

[0012] Diese pflegt die Haut und Hautanhangsgebilde besonders vorteilhaft und verhindert oder vermindert
so eine physikalische und/oder chemische Beeintrachtigung oder Schadigung. Zudem gewahrleistet sie, ins-
besondere aufgrund ihres antimikrobiellen Effektes, einen besonderen Schutz vor mikrobieller Infektion, Rezi-
diven, Superinfektionen und/oder dergleichen. Ein guter Eigenschutz ist aufgrund der antimikrobiellen Wirk-
samkeit der Wirkstoffkombination ebenfalls gewahrleistet. Die Zubereitung ist bevorzugt topisch anwendbar,
insbesondere applizierbar, wobei hierzu geeignete Applikatoren, z. B. ein(e) Fingerkuppe, Pinsel, Stift, Pflaster,
Spruhvorrichtung, Tauchbehalter und/oder dergleichen, verwendet werden kénnen.

[0013] Die o. g. Aufgabe wird hinsichtlich ihres dritten Aspekts geldst mit den Merkmalen des unabhangigen
Anspruchs 11, also mit einer Verpackungseinheit, welche in einem ersten Container eine Zubereitung, wie hier
und im Folgenden beschrieben, welche als Lack, insbesondere wasserldslicher Lack, hergerichtet ist, umfasst.
Zudem kann die Verpackungseinheit in einem zweiten Container die Zubereitung, welche als Ol hergerichtet
ist, umfassen. Dies gewahrleistet eine besonders einfache und komfortable Anwendung.

[0014] Vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung sind Gegenstand der Unteranspriiche. Dabei verwendete
Ruckbeziehungen weisen auf die weitere Ausbildung des Gegenstandes des Hauptanspruches durch die
Merkmale des jeweiligen Unteranspruches hin; sie sind nicht als ein Verzicht auf die Erzielung eines selbstan-
digen, gegenstandlichen Schutzes fur die Merkmalskombinationen der riickbezogenen Unteranspriiche zu
verstehen. Des Weiteren ist im Hinblick auf eine Auslegung der Anspriiche bei einer naheren Konkretisierung
eines Merkmals in einem nachgeordneten Anspruch davon auszugehen, dass eine derartige Beschrankung in
den jeweils vorangehenden Anspriichen nicht vorhanden ist.

[0015] In einer Ausfuhrungsform des ersten Aspekts der Erfindung ist der zumindest eine Wirkstoff aus Pflan-
zen erhaltlich, welche aus einer Gruppe auswahlbar sind, welche Isatis tinctoria, Isatis costata und Isatis indi-
gotica umfasst.

[0016] Bevorzugt ist der zumindest eine Wirkstoff ein Isatis-Ol und/oder Extraktum aus pflanzlichem Material,
insbesondere Pflanzen, Pflanzenbestandteilen (Wurzeln (z. B. Radix isatidis), Stangel, Blatter, Blliten und der-
gleichen) und/oder Samen, wobei das pflanzliche Material im Wesentlichen frisch, gefroren, getrocknet, fer-
mentiert, siliert und/oder dergleichen sein kann. Das Extraktum kann ein Pflanzensaft, Silagesaft, Garsaft, ein
nach bekannten Methoden gewonnener Auszug aus frischen, getrockneten und/oder fermentierten Pflanzen,
Teilen davon und/oder Samen oder dergleichen sein. Insbesondere wenn das pflanzliche Material durch Trock-
nung, Fermentation, Silage oder dergleichen haltbar gemacht ist, wird eine kontinuierliche und um Spitzen be-
reinigte Zufuhr des Materials zur Gewinnung des Wirkstoffs Gber einen langeren Zeitraum (z. B. Gber ein oder
mehrere Wachstumszyklen der Pflanze) oder eine an einen schwankenden Bedarf angepasste Gewinnung ge-
wahrleistet.

[0017] Weiterhin bevorzugt weist die Wirkstoffkombination einen synergistischen antimikrobiellen Effekt auf.
Hierdurch wird zudem ein Schutz der Wirkstoffkombination und/oder eines, eine solche Wirkstoffkombination
enthaltenden Zwischen- oder Endproduktes vor mikrobieller Kontamination, mikrobieller Zersetzung und/oder
dergleichen gewahrleistet. Der synergistische Effekt ergibt sich insbesondere gegeniiber Bakterien, vornehm-
lich Gram positiven Bakterien, insbesondere der Gattung Staphylococcus (z. B. Staphylococcus aureus), und
Pilzen, insbesondere der Gattung Candida (z. B. Candida albicans), Pityosporum (auch bezeichnet als Malas-
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sezia), z. B. P. ovale und/oder P. orbiculare, Trichophyton, Microsporum, Aspergillus und/oder dergleichen.

[0018] In Ausfiihrungsformen des zweiten Aspekts der vorliegenden Erfindung umfasst die Zubereitung Pi-
roctone olamine in einer Konzentration von bis zu im Wesentlichen 10% (w/v) bezogen auf die im Wesentlichen
anwendungsfertige Zubereitung, insbesondere in einer Konzentration in einem Bereich von 0,0001% (w/v) bis
10% (w/v). Besonders bevorzugt liegt die Piroctone olamine-Konzentration in einem Bereich von 0,01% (w/v)
bis 1% (w/v), beispielsweise bei 0,05% (w/v) bis 0,5% (w/v). Zudem oder alternativ kann der zumindest eine
Wirkstoff in einer Konzentration von bis zu im Wesentlichen 30% (v/v) bezogen auf die anwendungsfertige Zu-
bereitung enthalten sein, insbesondere in einer Konzentration in einem Bereich von 0,1% (v/v) bis 15% (v/v),
beispielsweise von 3% (v/v) bis 10% (v/v).

[0019] In einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform enthalt die Zubereitung weitere Zusatzstoffe, insbe-
sondere Salizylsaure, Urea und/oder zumindest ein Ol. Das oder jedes Ol kann ein natiirliches Ol sein.

[0020] Salizylsdure kann in Konzentrationen von im Wesentlichen 0,01% (w/v) bis 10% (w/v) bezogen auf die
im Wesentlichen anwendungsfertige Zubereitung enthalten sein, z. B. 0,01% (w/v) bis 2% (w/v). Hierdurch wird
eine Verbesserung der Permeabilitdt von Haut und Hautanhangsgebilden erreicht. Zudem hat Salizylsaure ke-
ratolytische, antiinflammatorische und antibakterielle Eigenschaften und kann so vorteilhaft die antimikrobielle
Eigenschaft der Wirkstoffkombination unterstitzen.

[0021] Urea kann in Konzentrationen von im Wesentlichen 0,001% (w/v) bis 40% (w/v) bezogen auf die im
Wesentlichen anwendungsfertige Zubereitung enthalten sein. Speziell wenn die Konzentration 10% (w/v) im
Wesentlichen nicht tGberschreitet wird eine gute Hydration von Haut und Hautanhangsgebilden gewahrleistet.
Hierdurch wird die Haut weich und geschmeidig erhalten sowie eine Evaporation von Feuchtigkeit aus Haut
und Nagel verhindert oder verringert. Es werden also eine zusatzliche Pflege und ein verbesserter Schutz von
Haut und Hautanhangsgebilden erreicht. Bei hdheren Konzentrationen als 10% (w/v) wird die Permeabilitat
insbesondere aufgrund einer Reduktion einer Verhornung erhdéht. Zudem besitzt Urea einen antimikrobiellen
Effekt.

[0022] Das zumindest eine Ol ist bevorzugt ein kosmetisch oder pharmazeutisch akzeptables Ol, pflegt Haut
und Hautanhangsgebilde, stabilisiert die Hautbarriere und bildet einen Schutz vor duReren, schadlichen Ein-
flissen. Zudem erhoht es eine Spreitfahigkeit und somit eine Verteilung der Wirkstoffkombination der Zusam-
mensetzung. Bevorzugt ist das zumindest eine Ol ein Pflanzendl, insbesondere Sojadl, Mandeldl, Jojobadl,
Olivendl, Arganél, Sonnenblumendl und/oder dergleichen. Besonders bevorzugt ist das zumindest eine Ol in
einer Konzentrationen von im Wesentlichen 0,1% (v/v) bis 60% (v/v) bezogen auf die im Wesentlichen anwen-
dungsfertige Zubereitung enthalten.

[0023] In einer Ausfihrungsform umfasst die Zubereitung weiterhin Hilfsstoffe und/oder Zusatzstoffe, insbe-
sondere zumindest einen Konsistenzgeber, Emulgator, Silikonverbindung, Fett, Wachs, Stabilisator, Deodo-
rant, Antitranspirant, Filmbildner, Antioxidans, Konservierungsmittel, Duftstoff, Farbstoff und/oder dergleichen.

[0024] Bevorzugt ist die Zubereitung hergerichtet als Lack, insbesondere als wasserléslicher Lack, oder Ol,
insbesondere als OlI-Spray. Dabei kann der Lack und/oder das Ol eine an sich Ubliche Grundlage enthalten,
was eine Herrichtung der Zubereitung erleichtert und somit Kosten reduziert. Eine solche Grundlage dient un-
ter anderem als Vehikel fir die Wirkstoffkombination und soll zudem eine Penetration férdern. Des Weiteren
kann die Grundlage an spezifische Bedurfnisse oder Vorlieben eines Verwenders der Zubereitung anpasst
sein, also z. B. Duft, Konsistenz, spezielle Hilfs-/Zusatzstoffe und/oder dergleichen.

[0025] Eine Herrichtung der Zubereitung als Lack gewahrleistet, insbesondere bei physikalischer, chemischer
und/oder mikrobieller Schadigung, eine Stabilisierung und einen Schutz des Nagels, insbesondere der Nagel-
substanz. Der Lack bildet vorteilhafterweise einen Film auf dem Nagel und ermdglicht und/oder férdert so ein
Nachwachsen eines ,gesunden" Nagels. Zudem ist der wasserlésliche Lack sehr hautfreundlich und kann so-
mit auch an Nagelrandern aufgetragen werden. Er ist im Wesentlichen im aufgetragenen Zustand visuell un-
auffallig und einfach entfernbar, z. B. mittels Wasser.

[0026] Alternativ kann die Zubereitung als Salbe, Creme, Paste, Gel oder dergleichen formuliert sein. Dabei
kann eine an sich bekannte Grundlage fiir eine solche Salbe, Creme, Paste, Gel oder dergleichen in der For-
mulierung enthalten sein. Zudem kann die Wirkstoffkombination in weitere géngige kosmetische oder pharma-
zeutische Formulierungen eingearbeitet werden, insbesondere in Pumpsprays, Aerosolsprays, Tinkturen, Lo-
tionen, Balsame, Emulsionen und dergleichen. Des Weiteren kann die Zubereitung als Shampoo, Duschbad,
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Duschgel, Badezusatz, Kur, insbesondere Haar- und/oder Hautkur, Spuilung, insbesondere Haarspulung,
Haarwasser, Schaum, Festiger, Deodorant, Antitranspirant und/oder Rasierwasser hergerichtet sein.

[0027] In Ausfuhrungsformen des dritten Aspekts der Erfindung umfasst der Lack zudem Urea, was die Hy-
dration des Nagels erhéht. Zudem hat Urea einen penetrationsférdernden und antimikrobiellen Effekt. Das Ol
umfasst zudem Salizylsaure, welche keratolytische, antiinflammatorische und antibakterielle Eigenschaften
aufweist. Ebenfalls umfasste(s) Ol(e), insbesondere natiirliche Ole, wie Mandel-, Soja- und Sonnenblumendl,
erhéhen die Spreitfahigkeit des Ols und damit auch die Verteilung der Wirkstoffe.

[0028] Dariiber hinaus starken und stabilisieren sie die Hautbarriere und somit den Eigenschutz der Haut.
[0029] Nachfolgend wird ein Ausfiihrungsbeispiel der Erfindung anhand der Zeichnung naher erlautert.

[0030] Das oder jedes Ausflihrungsbeispiel ist nicht als Einschrankung der Erfindung zu verstehen. Vielmehr
sind im Rahmen der vorliegenden Offenbarung zahlreiche Abanderungen und Modifikationen mdglich, insbe-
sondere solche Varianten, Elemente und Kombinationen, die zum Beispiel durch Kombination oder Abwand-
lung von einzelnen in Verbindung mit den im allgemeinen oder speziellen Beschreibungsteil beschriebenen
enthaltenen Merkmalen bzw. Elementen fur den Fachmann im Hinblick auf die L6sung der Aufgabe entnehm-
bar sind.

[0031] Darin zeigen

[0032] Fig. 1 tabellarische Zusammenstellungen von Ergebnissen einer qualitativ ermittelten Wachstums-
hemmung von Mikroorganismen durch eine erfindungsgemafie Wirkstoffkombination gegeniber a) Bakterien
und b) Pilzen,

[0033] Fig. 2 Photographien eines Zehennagels eines Probanden a) im Ausgangszustand (strukturell ge-
schadigt) und b) in einem deutlich verbesserten Zustand nach einer taglichen Applikation einer Ausfihrungs-
form der erfindungsgemaRen Zubereitung in Form eines Lackes und eines Ols iiber drei Monate,

[0034] Fig. 3 Photographien jeweils eines Zehennagels eines ersten Probanden a) im Ausgangszustand (mi-
krobiell geschadigt), b) in einem verbesserten Zustand nach einer taglichen Applikation einer Ausfuihrungsform
der erfindungsgemaRen Zubereitung in Form eines Lackes und eines Ols tiber 35 Tage und c) in weiter ver-
bessertem Zustand nach einer taglichen Applikation Uiber insgesamt 126 Tage,

[0035] Fiqa. 4 Photographien jeweils eines Zehennagels eines zweiten Probanden a) im Ausgangszustand
(mikrobiell geschadigt), b) in einem verbesserten Zustand nach einer nach einer taglichen Applikation einer
Ausflhrungsform der erfindungsgeméafen Zubereitung in Form eines Lackes und eines Ols (iber 27 Tage und
c¢) in weiter verbessertem Zustand nach einer taglichen Applikation Uber insgesamt 127 Tage,

[0036] Fig. 5 Photographien jeweils eines Zehennagels eines dritten Probanden a) im Ausgangszustand (mi-
krobiell geschadigt), b) in einem verbesserten Zustand nach einer taglichen Applikation einer Ausfuihrungsform
der erfindungsgeméRen Zubereitung in Form eines Lackes und eines Ols iiber 28 Tage und c) in weiter ver-
bessertem Zustand nach einer taglichen Applikation Uiber insgesamt 96 Tage und

[0037] Fig. 6 eine schematische Darstellung eines Langsschnittes durch eine Ausfiihrungsform einer erfin-
dungsgemafen Verpackungseinheit.

Beispiele
Material und Methoden

Qualitative Ermittlung einer Wachstumshemmung von Mikroorganismen durch eine erfindungsgemafe Wirk-
stoffkombination

[0038] Die qualitative Ermittlung der Wachstumshemmung von Mikroben erfolgte flir vier Laborstamme, i. e.
zwei Bakterien- und zwei Pilzstdmme (s. u.) anhand eines Oberflachentropfverfahrens. Es wurden jeweils
sechs Probenlésungen (Lésung 1 bis 6) und eine Kontrolllésung (0,9% (w/v) NaCl) in jeweils 4 unterschiedli-
chen Verdiinnungsstufen verwendet. Insgesamt wurden jeweils 3 Versuchsreihen zu je 112 Untersuchungen
((6 Probenlésungen + 1 Kontrolle) x 4 Verdiinnungsstufen x 4 Laborstdmme) durchgefihrt. Die Untersuchun-
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gen orientierten sich an den nach guter Laborpraxis durchgefiihrten Vorgehensweisen bei der Bestimmung von
Resistogrammen.

Mikroorganismen:

Escherichia coli, ATCC 25922
Staphylococcus aureus, ATCC 25923
Aspergillus niger, ATCC 9642
Candida albicans, ATCC 10231

Nahrmedien & Losungen:

TSB-Bouillon (Oxiod Ltd., Cambridge, UK),

Muiller-Hinton Nahrmedium (Fa. Heipha GmbH, Heidelberg),
Kimmig Nahrmedium (Fa. Heipha GmbH, Heidelberg),
0,9% (w/v) NaCl-Lésung (Fa. Merck) = Kontrollldsung,

25% (v/v) Tween

[0039]
Zusammensetzung der Losungen 1 bis 6
Lésung Polymer/Isopropa- Piroctone olamine [%  Isatis-Ol [% (v/V)] Octyldodecanol [%
No. nol/Ethanol [% (v/v)]  (w/V)] (VIV)]
1 90 - 10
2 89 1 5 5
3 79 1 10 10
4 90 0 5 5
5 80 0 10 10
6 89 1 0 10

Vorbereitung der Stammldsungen:

[0040] Vorbereitung einer definierten Mikroorganismenmenge von ~10° KBE/mL (KBE = koloniebildende Ein-
heiten) von Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Aspergillus niger und Candida albicans in TSB-Boullion,
Einstellen eines Inokulums auf 0,5 McFarland und Auftragen des Inokulums auf Muller-Hinton Nahrboden und
Kimmig-N&hrboden gefolgt von der qualitativen Bestimmung der Wachstumshemmung (Hemmhofbildung/kei-
ne Hemmhofbildung).

Verdinnungsreihe der Test- und Kontrollldsung und Prifung der Wachstumshemmunag:

[0041] Verdinnung jeder der Losungen 1 bis 6 sowie der Kontrolllésung in 25% (v/v) Tween zur Herstellung
der folgenden Verdinnungsreihe (Volumen Test- oder Kontrollldsung : Volumen 25% (v/v) Tween):

1:1 (1; Nativkonzentration), 1:10 (107"), 1:100 (1072), 1:1000 (107®)

Danach Inokulation von 100 pL bzw. 10 pL (Mdller-Hinton Nahrboden und Kimmig-Nahrboden) der Verdun-
nungsstufen auf Ndhrmedien nach Mikroorganismeninokulum mit einem Radius von ca. 5 mm, gefolgt von ei-
ner mikrobiologischen Untersuchung mittels 10 x Lupenglas zur qualitativen Ermittlung der Wachstumshem-
mung und tabellarische Zusammenstellung der Ergebnisse wie in Fig. 1 dargestellt (0 = kein Hemmhof; 1 =
Hemmbhof).

Anwendungsbeobachtung
[0042] An der Anwendungsbeobachtung nahmen insgesamt 14 Probanden im Alter von 40 bis 81 Jahren
(mannlich =5, weiblich = 9) nach individueller Aufklarung und schriftlichem Einverstandnis teil. Das Einschluss-
kriterium war das Vorliegen einer klinisch bestatigten Onychomykose oder sichtbarer struktureller Schaden
(Eig. 2a).

Material

[0043] Erfindungsgemalle Zusammensetzung hergerichtet als Nagellack:
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Inhaltsstoff Konzentration
Piroctone olamine 0,5% (w/v)
Isatis-Ol 5,0% (v/v)
Urea 1,5% (w/v)
Eutanol G® (Octyldodecanol) 5,0% (vIv)
Isopropanol 21,0% (v/v)
Ethanol 10,0% (v/v)
Luviskol 37 I° 55,0% (v/v)

[0044] Erfindungsgemale Zusammensetzung hergerichtet als Hautpflegedl:

Inhaltsstoff Konzentration
Piroctone olamine 0,5% (w/v)
Isatis-Ol 5,0% (v/v)
Sojadl 32,0% (viv)
Mandeldl 3,0% (v/v)
Sonnenblumendl 5,0% (v/v)
Salizylsaure 0,5% (w/v)
Ethanol 20,0% (v/v)
Eutanol G® (Octyldodecanol) 30,0% (viv)
Cetiol A® 3,5% (v/v)
Controx KS® 0,2% (wW/v)
Parfumal 0,3% (v/v)

[0045] Eutanol G, Cetiol A und Controx KS wurden tber die Cognis GmbH, Diisseldorf, Deutschland, und Lu-
viskol 37 | Uiber die BASF, Ludwigshafen, Deutschland, bezogen.

Methoden

[0046] Es erfolgte eine Parallelbehandlung aller Nagel beider Fiile jedes Pro banden jeweils sukzessive mit
Lack und Ol (hier hergerichtet als Hautpflegedl in Form eines Olsprays). Auf die gesamte Flache der Nagel der
(gewaschenen) Fifle wurde der Lack taglich aufgetragen und trocknen gelassen. Anschlieftend erfolgte eine
Applikation des Olsprays aus etwa 10 cm Entfernung. Das Ol wurde nicht nur auf die sichtbar veranderten N&-
gel aufgetragen und intensiv einmassiert, sondern auch auf FuRsohlen, Kanten und Zwischenzehenraume und
die anderen FulRnagel.

[0047] Eine arztliche Untersuchung und visuelle Analyse und Beurteilung des Zustands der Nagel fand in ei-
nem vierwochigen Abstand Uber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten statt. Zu jedem Termin erfolgte
eine Fotodokumentation der Testareale mit einer Digitalkamera (Fuijifilm Fine-Pix E500) wie in Fig. 2 bis Eig. 5
dargestellt und eine Messung der gesunden Nagelzone.

Ergebnisse

Qualitative Ermittlung einer Wachstumshemmung von Mikroorganismen durch eine erfindungsgemafe Wirk-
stoffkombination

[0048] Fig.1a zeigt tabellarische Zusammenstellungen der Ergebnisse der qualitativen Ermittlung der
Wachstumshemmung von Bakterien, namlich

Staphylococcus aureus, ATCC 25923,

Escherichia coli, ATCC 25922,

wobei eine sichtbare Wachstumshemmung mit ,1" und keine sichtbare Wachstumshemmung mit ,0" angege-
ben ist.

[0049] Fig. 1b zeigt tabellarische Zusammenstellungen der Ergebnisse der qualitativen Ermittlung der
Wachstumshemmung von Pilzen, ndmlich

Aspergillus niger, ATCC 9642,

Candida albicans, ATCC 10231,

wobei eine sichtbare Wachstumshemmung mit ,1" und keine sichtbare Wachstumshemmung mit ,0" angege-
ben ist.
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[0050] Lésung 1 (ohne Piroctone olamine und Isatis-Ol), 4 (mit 5% (v/v) Isatis-Ol), 5 (mit 10% (v/v) Isatis-Ol)
sowie die Kontrollldsung zeigten gegentber keinem der verwendeten Stamme eine Wachstumshemmung.

[0051] Die Ldsung 6, welche nur Piroctone olamine in einer Konzentration von 1% (w/v) enthalt, zeigte fir die
Nativkonzentration sowie die 1:10 Verdinnung bei allen vier Teststdmmen eine Wachstumshemmung.

[0052] Die Lésung 2, welche Piroctone olamine und Isatis-Ol in einer Konzentration von 1% (w/v) und 5% (v/v)
enthalt, zeigte bei den Bakterienstdmmen eine Wachstumshemmung fir die Nativkonzentration sowie die 1:10
Verdiinnung; Lésung 3, welche Piroctone olamine und Isatis-Ol in einer Konzentration von 1% (w/v) und 10%
(v/v) enthalt, zeigte nur bei E. coli eine Wachstumshemmung (bei Nativkonzentration und 1:10 Verdlinnung).

[0053] Beiden Pilzstdmmen (A. niger, C. albicans) zeigten die Lésungen 2 und 3 jedoch sowohl eine Wachs-
tumshemmung in Nativkonzentration und in einer Verdinnung von 1:10 als auch bei einer Verdiinnung von
1:100. Dies weist auf einen Synergieeffekt von Piroctone olamine und Isatis-Ol beziiglich der Wachstumshem-
mung von Pilzen hin.

Anwendungsbeobachtung

[0054] Die Auswertung der Anwendungsbeobachtung (siehe Fig. 2 bis Fig. 5) zeigt, dass die pflegenden und
antimikrobiellen, insbesondere fungiziden, Eigenschaften der verwendeten Ausflihrungsformen der Zuberei-
tungen bei regelmaRiger Anwendung Uber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten einen positiven Effekt
auf den Nagel- und Hautzustand von onychomykose-erkrankten Probanden haben. Die Kombination aus Na-
gellack und Hautpflegedl fiihrte bei allen Probanden zu Verbesserungen von Hautzustand und der Nagelbe-
schaffenheit. Die Vertraglichkeit sowie die Pflegeleistung von Nagellack und Hautpflegedl waren sehr gut. Es
wurden bei keinem Probanden lokale Irritationen der Haut oder andere Missbefindlichkeiten wahrend der An-
wendung beobachtet oder beschrieben. Insbesondere die Herrichtung des Hautpflegedls als Spray fiihrte zu
einer guten Compliance und hohen Akzeptanz auch bei den alteren Probanden.

[0055] Die Auswertung des Hautzustandes und der Nagelbeschaffenheit zeigte eine kontinuierliche Verbes-
serung. Es konnte sowohl eine Struktur-Verbesserung der behandelten Nagel beobachtet werden (Fig. 2) als
auch das Nachwachsen einer gesunden Zone bei pilzinfizierten Nageln (Eig. 3 bis Fig. 5). Im Verlauf der An-
wendungsbeobachtung konnte festgestellt werden, dass die subjektiven Beschwerden der Probanden deutlich
abgenommen haben. Dieses konnte von der betreuenden Dermatologin bestatigt werden.

[0056] Alle Probanden beurteilten die Wirkung, insbesondere die Pflegewirkung, des Produktes mit sehr gut
und gaben an, das Praparat auch nach Abschluss der Beobachtungsphase gerne weiter zu verwenden.

[0057] Fig. 6 zeigt einen schematischen Langsschnitt durch eine Ausfihrungsform einer erfindungsgematien
Verpackungseinheit 10. Diese umfasst einen ersten und zweiten Container 12, 14, und in dem ersten Container
12 eine Zubereitung wie vorhergehend und im Folgenden beschrieben, welche als Lack, z. B. als Nagellack,
hergerichtet ist. Die Verpackungseinheit 10 umfasst im zweiten Container 14 die als ein Ol hergerichtete Zu-
bereitung. Der erste Container 12, welcher hier als ein Nagellackbehalter dargestellt ist, umfasst eine erste Ap-
plikationsvorrichtung 16, hier als Pinsel dargestellt, zur gezielten Applikation des Lacks. Der zweite Container
14, welcher als Spraybehalter gezeigt ist, umfasst eine zweite Applikationsvorrichtung 18, hier einen Sprih-
kopf, zur Applikation des Ols auf gréRere Haut- und oder Nagelflachen und/oder an schwer zugénglichen Kér-
perstellen.

[0058] Alternativ kann jeder andere geeignete Container vorgesehen sein.

[0059] Zudem kann zur Applikation der Zubereitung, hier z. B. des Lackes und/oder des Ols, jede geeignete
Applikationsvorrichtung vorgesehen sein, also z. B. ein Applikatorstab, Stift, Stempel, Tauchbehalter, Pflaster
und/oder dergleichen.

[0060] Somit lasst sich die Erfindung wie folgt darstellen:

Die Erfindung betrifft eine Wirkstoffkombination welche Piroctone olamine und zumindest einen Wirkstoff, der
erhaltlich ist aus Pflanzen der Gattung Isatis umfasst, eine kosmetische oder pharmazeutische Zubereitung mit
einer solchen Wirkstoffkombination sowie eine Verpackungseinheit 10, welche in einem ersten Container 12
eine solche Zubereitung hergerichtet als Lack und in einem zweiten Container 14 eine solche Zubereitung her-
gerichtet als Ol umfasst.
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Schutzanspriiche

1. Wirkstoffkombination
umfassend Piroctone olamine und
zumindest einen Wirkstoff, der erhaltlich ist aus Pflanzen der Gattung Isatis.

2. Wirkstoffkombination nach Anspruch 1, wobei der zumindest eine Wirkstoff aus Pflanzen erhaltlich ist,
welche aus einer Gruppe auswahlbar sind, welche Isatis tinctoria, Isatis costata und Isatis indigotica umfasst.

3. Wirkstoffkombination nach Anspruch 1 oder 2, wobei der zumindest eine Wirkstoff ein Isatis-Ol und/oder
Extraktum aus im Wesentlichen frischen, getrockneten oder fermentierten Pflanzen, Pflanzenbestandteilen
und/oder Samen ist.

4. Wirkstoffkombination nach einem der vorhergehenden Anspriiche, mit einem synergistischen antimikro-
biellen Effekt.

5. Kosmetische oder pharmazeutische Zubereitung mit einer Wirkstoffkombination nach einem der An-
spriche 1 bis 4.

6. Zubereitung nach Anspruch 5,
wobei das Piroctone olamine in einer Konzentration von bis zu im Wesentlichen 10% (w/v) bezogen auf die im
Wesentlichen anwendungsfertige Zubereitung enthalten ist, insbesondere in einem Bereich von im Wesentli-
chen 0,0001% (w/v) bis 10% (w/v), und/oder
wobei der zumindest eine Wirkstoff in einer Konzentration von bis zu im Wesentlichen 30% (v/v) bezogen auf
die anwendungsfertige Zubereitung enthalten ist, insbesondere in einem Bereich von im Wesentlichen
0,0001% (v/v) bis 30% (v/v).

7. Zubereitung nach einem der Anspriiche 5 oder 6, weiterhin enthaltend Salizylsaure, Urea und/oder zu-
mindest ein Ol.

8. Zubereitung nach Anspruch 7, wobei das zumindest eine Ol ein Pflanzenél, insbesondere Sojadl, Man-
deldl und/oder Sonnenblumendl, ist.

9. Zubereitung nach einem der Anspriiche 5 bis 8, weiterhin umfassend zumindest einen Konsistenzgeber,
Emulgator, Silikonverbindung, Fett, Wachs, Stabilisator, Deodorant, Antitranspirant, Filmbildner, Antioxidans,
Konservierungsmittel, Duftstoff und/oder Farbstoff.

10. Zubereitung nach einem der Anspriiche 5 bis 9 hergerichtet als, insbesondere wasserldslicher, Lack
oder O, insbesondere Ol-Spray.

11. Zubereitung nach einem der Anspriiche 5 bis 9 hergerichtet als Salbe, Creme, Paste, Gel, Pumpspray,
Aerosolspray, Tinktur, Lotion, Balsam, Emulsion, Shampoo, Duschbad, Duschgel, Badezusatz, Kur, Spllung,
Haarwasser, Schaum, Festiger, Deodorant, Antitranspirant und/oder Rasierwasser.

12. Verpackungseinheit (10) umfassend in einem ersten Container (12)
eine Zubereitung nach einem der Anspriiche 5 bis 10 hergerichtet als Lack )
und in einem zweiten Container (14) eine Zubereitung nach einem der Anspriiche 5 bis 10 hergerichtet als Ol.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Loésung 1:

Verdiinnung S. aureus E. coli Ergebnis

1 0 0 keine Wachstumshemmung
10" 0 0 keine Wachstumshemmung
10 0 0 keine Wachstumshemmung
10° 0 0 keine Wachstumshemmung
Ldsung 2:

Verdiinnung S. aureus  E. coli Ergebnis

1 1 1 Wachstumshemmung

10" 1 1 Wachstumshemmung

10% 0 0 keine Wachstumshemmung
10° 0 0 keine Wachstumshemmung
Lésung 3:

Verdiinnung S. aureus  E. coli Ergebnis

1 0 1 Wachstumshemmung E. coli
10" 0 1 Wachstumshemmung E. coli
10?2 0 0 keine Wachstumshemmung
10° 0 0 keine Wachstumshemmung
Lésung 4:

Verdiinnung S. aureus  E. coli Ergebnis

1 0 0 keine Wachstumshemmung
10" 0 0 keine Wachstumshemmung
102 0 0 keine Wachstumshemmung
10° 0 0 keine Wachstumshemmung
Lésung 5:

Verdlinnung S. aureus  E. coli Ergebnis

1 0. 0 keine Wachstumshemmung
10 0 0 keine Wachstumshemmung
102 0 0 keine Wachstumshemmung
10° 0 0 keine Wachstumshemmung
Lésung 6

Verdiinnung S. aureus  E. coli Ergebnis

1 1 1 Wachstumshemmung

10" 1 1 Wachstumshemmung

10° 0 0 keine Wachstumshemmung
10° 0 0 keine Wachstumshemmung
Kontrollésung

Verdiinnung S. aureus E. coli Ergebnis

1 0 0 keine Wachstumshemmung
10-1 0 0 keine Wachstumshemmung
10-2 0 0 keine Wachstumshemmung
10-3 0 0 keine Wachstumshemmung
FIG 1a

12/16



DE 20 2008 011 653 U1

2009.03.05

Loésung 1:

Verdiinnung A. niger C. albicans Ergebnis

1 0 0 keine Wachstumshemmung
10" 0 0 keine Wachstumshemmung
10?2 0 0 keine Wachstumshemmung
10° 0 0 keine Wachstumshemmung
Losung 2:

Verdinnung A. niger C. albicans Ergebnis

1 1 1 Wachstumshemmung

10" 1 1 Wachstumshemmung

10?2 1 1 Wachstumshemmung

10° 0 0 keine Wachstumshemmung
Lésung 3:

Verdiinnung A. niger C. albicans Ergebnis

1 1 1 Wachstumshemmung

10" 1 1 Wachstumshemmung

10?2 1 1 Wachstumshemmung

10° 0 0 keine Wachstumshemmung
Lésung 4:

Verdiinnung A. niger C. albicans Ergebnis

1 0 0 keine Wachstumshemmung
10" 0 0 keine Wachstumshemmung
1072 0 0 keine Wachstumshemmung
10° 0 0 keine Wachstumshemmung
Lésung 5:

Verdiinnung A. niger C. albicans Ergebnis

1 0 0 keine Wachstumshemmung
10 0 0 keine Wachstumshemmung
10 0 0 keine Wachstumshemmung
10° 0 0 keine Wachstumshemmung
Lésung 6:

Verdiinnung A. niger C. albicans Ergebnis

1 1 1 Wachstumshemmung

10" 1 1 Wachstumshemmung

102 0 0 keine Wachstumshemmung
10° 0 0 keine Wachstumshemmung
Kontrolllésung

Verdiinnung A. niger C. albicans Ergebnis

1 0 0 keine Wachstumshemmung
10" 0 0 keine Wachstumshemmung
10° 0 0 keine Wachstumshemmung
10° 0 0 keine Wachstumshemmung
FIG 1b
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FIG 2a

FIG 2b
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FIG 5
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