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DESCRIPCION
CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a una solucién acuosa que contiene olanexidina, a un procedimiento para preparar la
solucién acuosa, y a un desinfectante que contiene la solucién acuosa.

ANTECEDENTES DE LA TECNICA

La olanexidina es un compuesto que presenta una intensa actividad bacteriana, de nombre quimico 1-(3,4-
diclorobencil)-5-octilbiguanida. Se han llevado a cabo investigaciones en las sustancias bactericidas que contienen
clorhidrato de olanexidina como principio activo (véase la patente japonesa n° 2662343, etc.)

La olanexidina presenta una solubilidad muy escasa en agua, y hasta ahora, las sales conocidas de olanexidina
resultan asimismo poco solubles en agua. Por ejemplo, se midi6 la solubilidad a 0°C del clorhidrato de olanexidina en
agua, que era inferior a 0,05% (p/v), resultando de un orden inferior de magnitud que ésta la solubilidad de la
olanexidina libre. En consecuencia, no puede esperarse una actividad bactericida suficiente de una solucion acuosa
gue presente Unicamente olanexidina disuelta, considerando ademas, que pueda precipitar ésta, dependiendo de las
condiciones.

En el caso de llevar a cabo una preparacion acuosa de olanexidina en particular, y con el fin de obtener una
concentracion de olanexidina suficiente para que presente una actividad bactericida efectiva, asi como para reducir la
posibilidad de que la olanexidina precipite, se ha considerado, pues, necesario, utilizar una ayuda para la disolucion, tal
como un surfactante.

EXPOSICION DE LA INVENCION

Un objetivo de la presente invencion consiste en proporcionar una solucién acuosa que contenga olanexidina a una
concentracion suficiente para que exhiba un efecto bactericida efectivo, y que ademas, resulte estable sin permitir una
precipitacion de la olanexidina, incluso a una alta concentracién, un procedimiento suyo de preparacion, y un
desinfectante que contenga la solucién acuosa (0 una composicion para la desinfeccién).

Se realizaron investigaciones exhaustivas para alcanzar el objetivo mencionado anteriormente, y, como resultado, se
consiguio obtener una solucién acuosa de olanexidina que contenia olanexidina a una concentracion de por lo menos
0,1% (p/v). Mas especificamente, se neutralizé o alcanalizd, por ejemplo, una suspension de una sal acida de adicion
de la olanexidina con una solucién acuosa de un alcali, para obtener olanexidina en forma libre, se lavé completamente
la olanexidina libre con agua para eliminar el acido que habia formado la sal acida de adicion de la olanexidina y la sal
alcalina del &cido, y se afiadié entonces la olanexidina libre a una solucién acuosa de acido gluconico. La solucion
acuosa asi obtenida constituia una solucion estable que contenia olanexidina a una concentracion incomparablemente
mas alta que la concentracion que se habia alcanzado disolviendo en agua la olanexidina libre o una sal de olanexidina
con un &cido distinto al acido glucénico. Con dicha soluciéon acuosa, no fue ya necesario utilizar un surfactante.
Basandose en estos hallazgos, se realizaron investigaciones posteriores y se realizd la presente invencion.

Debe apreciarse que en la patente japonesa n° 2662343, y en las patentes US-A-5.376.686, EP-A-0 507 317 y JP-A-
5194361) se presentan diversos acidos que forman sales &cidas de adicién con derivados monobiguanidicos, y el acido
gluconico esta comprendido entre ellos. Sin embargo, en la patente japonesa n° 2662343, y en los otros documentos,
no se hace una mencién especifica de una sal de acido glucénico de la olanexidina, no aislandose dicha sal, y ademas,
no existe una exposicién de una solucion de dicha sal. Ademas, no existe una alusién con respecto a la solubilidad de
dicha sal en agua.

La caracterizacion in vitro de la fragmentacién oxidativa de la cadena lateral octilo de la olanexidina, un nuevo agente
antimicrobiano, en los microsomas hepéticos caninos, se describe en Umehara et al. (Drug Metabolism and Disposition,
2000, vol. 28, n° 12, paginas 1417-1424 (XP-002451421)). Las sales gluconato de los derivados biguanidicos se dan a
conocer en las patentes US n° 5.478.864., US n° 5.997.759, GB 815 925, JP-A-5331057, JP-A-5331058 y JP-A-
7082235.

Especificamente, la presente invencién se refiere a las soluciones acuosas siguientes, a sus procedimientos de
preparacion, y a los desinfectantes (o composiciones para la desinfeccion), etc.

(1) Una soluciéon acuosa que contiene olanexidina y por lo menos una cantidad equimolar de &cido
gluconico, y que no contiene sustancialmente ni un acido (o acidos), distinto (o distintos) al acido glucoénico,
ni una sal (o sales) del acido (o de los acidos) (es decir, del acido (o acidos) distinto (o distintos) al acido
gluconico).

(2) La solucién acuosa segun el apartado (1) anterior, en la que la concentracion de la olanexidina es de 0,1
a 20% (p/v).

(3) La solucién acuosa segun el apartado (2) anterior, en la que la concentracion de la olanexidina es de 10
a 20% (p/v).
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(4) Un procedimiento para preparar la soluciébn acuosa segun cualquiera de los apartados (1) a (3)
anteriores, que comprende la neutralizacién o alcalinizacion de una suspension acuosa de una sal acida de
adicion de olanexidina con una solucién acuosa de un alcali, para precipitar un sélido, el lavado del
precipitado sélido con agua, y entonces, la disolucion del sélido lavado en una solucion acuosa de acido
glucénico que contiene por lo menos un mol de &cido glucdnico por mol de olanexidina libre.

(5) El procedimiento segun el apartado (4) anterior, en el que la neutralizacion o alcalinizacion se lleva a
cabo a una temperatura de entre 20 y 30°C.

(6) Un desinfectante que contiene la solucién acuosa segun cualquiera de los apartados anteriores (1) a (3).
(7) El desinfectante segun el apartado anterior (6), en el que el desinfectante es una preparacién acuosa.

(8) El desinfectante segun el apartado anterior (7), en el que la concentracion de la olanexidina es de 0,001 a
20% (p/v).

(9) El desinfectante segun el apartado (6) anterior, en el que el desinfectante es una preparacion alcohdlica.

(10) El desinfectante segun el apartado (9) anterior, en el que la concentracién de olanexidina es de 0,001 a
6% (p/v).

(11) El desinfectante segun cualquiera de los apartados (6) a (10) anteriores, que contiene ademas
polialquilenglicol.

(12) El desinfectante segun el apartado (11) anterior, en el que la concentracién del polialquilenglicol es de
0,5 a 10% (p/v).

(13) El desinfectante segun los apartados (11) o (12), en el que el polialquilenglicol es un polietilen-
polipropilen glicol o un polietilen glicol.

(16) Un procedimiento para desinfectar o esterilizar un objeto, que comprende poner en contacto el objeto
con una cantidad efectiva del desinfectante, segun cualquiera de los apartados anteriores (6) a (13).

(17) Utilizacion de un desinfectante segun cualquiera de los apartados anteriores (6) a (13), para la
desinfeccion o la esterilizacion.

En la memoria y en las reivindicaciones, la concentracion de cada ingrediente en una solucion acuosa o desinfectante
se expresa, si no se indica lo contrario, como un porcentaje peso por volumen "% (p/v)", es decir, el peso (g) de cada
ingrediente/100 ml de la solucién acuosa o desinfectante. Cuando el desinfectante es una preparacién alcohdlica, la
concentracion del alcohol en el desinfectante se expresa como un porcentaje de volumen por volumen "% (v/v)", es
decir, el volumen (ml) de alcohol/100 ml del desinfectante.

Ademas, en la memoria y en las reivindicaciones, la concentracion de olanexidina significa la concentracion de
olanexidina en términos de la forma libre en una solucién acuosa o en un desinfectante, que se determina midiendo la
cantidad de olanexidina libre en la solucién acuosa o desinfectante mediante cromatografia liquida de alta resolucion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Solucién acuosa

La presente invencién proporciona una solucién acuosa que contiene olanexidina a una concentracién de por lo menos
aproximadamente0,1% (p/v), en términos de olanexidina libre. La solucion acuosa de la invencion contiene por lo
menos aproximadamente 0,1% (p/v) de olanexidina, y puede utilizarse entonces en la preparacion de varias formas de
desinfectantes, de acuerdo con el objetivo, que incluye desinfectantes que se diluyen cuando van a utilizarse. Ademas,
incluso en el caso de que se prepare un desinfectante que presente una concentracién de olanexidina relativamente
alta de la solucién acuosa de la invencién, ya no existe ningin riesgo de que la olanexidina precipite en el desinfectante
obtenido. Resulta preferido que la concentracién de olanexidina en la soluciéon acuosa esté comprendida entre 0,1 y
aproximadamente 20% (p/v). Tal como se ha descrito anteriormente, mediante la solubilizacién de la olanexidina, que
resulta escasamente soluble en agua, la solucién acuosa de la presente invencién presenta una ventaja extraordinaria,
y es que, por primera vez, puede utilizarse establemente en varias formas de preparaciones farmacéuticas tales como
liquidos y pomadas.

La olanexidina es un compuesto que tiene el nombre quimico de 1-(3,4-diclorobencil)-5-octilbiguanida, que se
representa mediante la formula siguiente:
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I
i i
o CH, —NH——C —NH —C—NH—{—CH,—CH, (1)

Un ejemplo de un medio preferido para disolver la olanexidina en agua a una concentracion de por lo menos
aproximadamente 0,1% (p/v), es conseguir, por lo menos, una cantidad equimolar del acido glucénico, preferentemente
de 1 mol a un ligero exceso de éste por mol de olanexidina, que coexista con ésta. En dicha solucién acuosa que
contenga olanexidina y por lo menos una cantidad equimolar del &cido glucénico, la olanexidina y el acido glucénico
pueden formar una sal, o los dos pueden encontrarse en la forma libre, o la sal del acido glucénico de la olanexidina
puede coexistir con la olanexidina libre y el acido glucénico libre.

Ademas, resulta preferido que la soluciébn acuosa que contiene olanexidina y &cido glucénico, no contenga
sustancialmente un &cido distinto al glucénico ni una sal del &cido (es decir, un &cido distinto al &cido glucénico). Mas
especificamente, resulta preferido que la concentracion de cualquier acido distinto que el &cido glucénico y de una sal
del &cido (es decir, un &cido distinto al acido glucénico) en la soluciéon acuosa, no esté en una cantidad superior a
0,05% (p/v) aproximadamente. En la presente memoria, "un acido distinto al &cido gluconico" hace referencia una
sustancia distinta que el &cido glucénico que proporcione iones hidrégeno en una solucién acuosa. Los ejemplos de
"sal del &cido distinto que el glucénico", incluyen sales bésicas de adicion del acido, tales como una sal con una base
inorgénica, por ejemplo, una sal metalica alcalina tal como una sal sddica o una sal potasica, una sal metdlica
alcalinotérrea tal como una sal célcica, o una sal magnésica, una sal aluminica, o una sal aménica; una sal con una
base orgénica tal como la trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
diciclohexilamina o N,N-dibenciletilendiamina, y asi sucesivamente.

Procedimiento de preparacién de la solucién acuosa

A continuacién se describe un procedimiento preferido para la preparacién de una soluciéon acuosa que contenga la
olanexidina y el acido gluconico, y no contenga sustancialmente un acido distinto que el glucénico ni una sal del acido
(es decir, un acido distinto al &cido gluconico).

La olanexidina se obtiene generalmente como una sal &cida cristalina de adicién tal como un clorhidrato. Por tanto, la
sal 4cida de adicién tal como el clorhidrato de olanexidina se suspende en primer lugar en agua, y se aflade entonces a
la suspension un alcali, tal como el hidroxido sédico o hidroxido potasico, en forma del mismo alcali o en forma de una
solucién acuosa alcalina, para precipitar la olanexidina libre. La cantidad del alcali que debe afadirse es tal, que pueda
precipitarse la olanexidina libre, es decir, tal que la suspension sea neutra o alcalina. Por ejemplo, la cantidad puede
ser por lo menos de un equivalente respecto al acido que forma la sal acida de adicién de la olanexidina.

Después de la adicion del alcali, la mezcla se agita durante 1 a 5 horas entre 0°C y la temperatura ambiente
aproximadamente, preferentemente entre 20 y 30°C, y mas preferentemente a una temperatura de aproximadamente
25°C. En la presente invencion, el alcali puede ser una base inorganica o una base orgéanica tal como las mencionadas
anteriormente.

A continuacién, la olanexidina libre solida que precipité mediante el tratamiento mencionado anteriormente, se filtra, y
se lava con agua para eliminar el acido que formd la sal acida de olanexidina de adicién y una sal del acido y del alcali.
Después de lavar con agua, el solido se resuspendié en un disolvente tal como agua, filtrdndose otra vez, y
volviéndose a lavar con agua, resultando preferido repetir este procedimiento una vez o varias veces. Ademas, si se
desea, puede obtenerse olanexidina muy pura disolviendo el sélido en un disolvente tal como un alcohol, y afiadiendo
agua a la solucion, para precipitar cristales de olanexidina libre. Si el acido que formoé la sal acida de adicion de la
olanexidina y una sal del acido y el alcali permanecen sustancialmente, entonces la olanexidina en la solucién acuosa
puede volver a la sal original escasamente soluble.

Especificamente, resulta preferido que la cantidad residual del acido que formo la sal acida de olanexidina de adicion y
una sal del acido y el &lcali en la solucién acuosa de la invencién, no sea superior al 0,05% (p/v), aproximadamente.
Por ejemplo, en el caso de neutralizar o alcalinizar una suspension del clorhidrato de olanexidina con una solucién
acuosa de hidréxido sddico, resulta preferido que la concentracion residual de cloruro sodico en la soluciéon acuosa no
sea superior a aproximadamente 0,05% (p/v).

A continuacidn, el sélido que se obtuvo anteriormente se afiade a una solucién acuosa de acido glucénico, o una
solucién de acido gluconico se afiade al sélido, agitandose la mezcla, por lo que puede obtenerse la solucion acuosa
de la invencién. Esta operacién puede llevarse a cabo a temperatura ambiente, pero, si se requiere, puede calentarse.
La concentracion de la solucién acuosa de acido gluconico que se utilice, puede seleccionarse de forma que la
solucién acuosa que vaya a afadirse, contenga por lo menos una cantidad equimolar, especificamente, de
aproximadamente 1 a 1,1 moles de acido glucénico por mol de olanexidina libre.

La solucién acuosa de acido glucénico que se utiliza en esta etapa puede prepararse disolviendo el acido glucénico en
si mismo, o utilizando un precursor del acido gluconico que se transforme en éste en una solucién acuosa tal como la
gluconolactona. Tal como se ha descrito anteriormente, si se encuentra presente cualquier acido que sea distinto del
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acido glucénico, o una sal del acido (es decir, de un acido distinto al acido glucoénico), entonces, la olanexidina en la
solucién acuosa de la presente invencion, puede formar una sal acida de adicion muy poco soluble, y por tanto, cuando
se prepare la solucién acuosa de acido glucoénico, es deseable eliminar previamente los aniones (por ejemplo, iones
cloruro, iones bromuro, etc.) que son producidos a partir de los acidos distintos que el acido glucénico y que pueden
formar una sal, y las sales de dichos aniones con los cationes (tales como iones sodicos, iones potésicos, etc.), de
forma que dichos iones y sales de dichos acidos no permanezcan sustancialmente en la soluciéon acuosa del acido
gluconico. Tal como se ha descrito anteriormente, el grado preferido de eliminacién es tal que los acidos distintos al
glucénico y las sales de dichos acidos permanezcan en la solucién acuosa a una concentracién no superior a
aproximadamente 0,05% (p/v).

El procedimiento mencionado anteriormente proporciona una solucidon acuosa que contiene olanexidina y éacido
gluconico, y que no contiene sustancialmente un acido distinto al glucénico ni tampoco una sal del acido. La solucion
acuosa obtenida permanece en un estado claro y transparente a la temperatura ambiente, durante largo tiempo, incluso
si la concentracion de olanexidina es aproximadamente del 20% (p/v) en términos de olanexidina libre.

Desinfectante

La solucién acuosa de olanexidina de la presente invencion que se ha descrito anteriormente contiene, por lo menos
aproximadamente 0,1% (p/v) de olanexidina, y muestra asi una accion bactericida y desinfectante efectiva, y por tanto,
es util como desinfectante. Por ejemplo, la solucion acuosa de olanexidina de la presente invencién que se ha descrito
anteriormente, puede utilizarse como un desinfectante como tal.

Alternativamente, la solucién acuosa de olanexidina puede convertirse en una preparacién acuosa diluyéndola con
agua purificada, o, por ejemplo, puede convertirse en una preparacion alcohdlica diluyéndola con un alcohol tal como
etanol, isopropanol, o con alcohol desnaturalizado, y si es necesario, con agua purificada.

Ademas, la solucion acuosa de olanexidina puede resultar mas viscosa utilizando un "engrosante" o similar, y puede,
de este modo, convertirse en un desinfectante viscoso. Alternativamente, puede afiadirse el etanol a la soluciéon acuosa
de olanexidina para desinfeccion o similares, convirtiendo la solucion acuosa de olanexidina en un desinfectante que se
seca rapidamente, que puede presentar ambos efectos, uno bactericida, de rapida actuacion, debido al etanol, y un
efecto sostenido debido a la olanexidina.

Ademas, la solucion acuosa de olanexidina de la presente invencion puede utilizarse no sélo en forma de
preparaciones liquidas tal como se ha descrito anteriormente, sino también en desinfectantes con otras formas
apropiadas. Los ejemplos de otras formas distintas que las preparaciones liquidas, incluyen pomadas, cremas, geles,
espumas, aerosoles, cremas limpiadoras y asi sucesivamente. Estas formas pueden prepararse utilizando los
portadores apropiados utilizados habitualmente.

La concentracion de olanexidina en el desinfectante de la presente invencion, se ajusta preferentemente para que sea
de 0,001 a 20% (p/v) en términos de olanexidina libre.

Cuando el desinfectante de la presente invencion es una preparacion alcohdlica obtenida diluyéndola con un alcohol o
un alcohol desnaturalizado, asimismo puede esperarse el efecto bactericida del alcohol (especificamente, etanol,
isopropanol, etc), , y, por lo tanto, la concentracién de la olanexidina puede reducirse. Cuando el desinfectante de la
presente invencidon es una preparacion alcohdlica, la concentracion de la olanexidina en el desinfectante es
preferentemente de entre 0,001 y 6% (p/v). En este caso, la concentracion alcohdlica en el desinfectante es
preferentemente la misma aproximadamente que la del etanol para desinfeccion, es decir, de aproximadamente 70 a
85% (v/v).

Si se desea, puede afiadirse posteriormente un polialquilen glicol al desinfectante de la presente invencion. La adicion
de un polialquilen glicol al desinfectante de la presente invencion produce el efecto sorprendente de reducir
posteriormente la irritacién dérmica sin disminuir la actividad bactericida.

Los ejemplos especificos del polialquilen glicol incluyen los polietilen-polipropilen glicoles y los polietilen glicoles. Su
tipo (peso molecular, grado de polimerizacion del 6xido de etileno, grado de polimerizacion del éxido de propileno, etc.),
puede seleccionarse apropiadamente a partir de los tipos que se utilizan habitualmente segun la forma y la aplicacion
del desinfectante, y asi sucesivamente.

Por ejemplo, los polietilen-polipropilen glicoles preferidos son los que presentan poseen un grado de polimerizacion del
Oxido de etileno (EO) de entre 10 y 300 aproximadamente (especialmente, de aproximadamente 15 a 200), y un grado
de polimerizacion del 6xido de propileno (PO) de entre 10 a 100 (especialmente, de aproximadamente 15 a 70). Los
polietilen glicoles preferidos son los que presentan un peso molecular de 200 a 10000.

Un polialquilen glicol particularmente preferido es un polietilen-polipropilen glicol con un grado de polimerizacion de EO
del 15 al 200 aproximadamente y con un grado de polimerizacion de PO de 15 a 70 aproximadamente.

La cantidad del polialquilen glicol que se afiade puede ser seleccionada apropiadamente segun la forma y aplicacion
del desinfectante, de la concentracion de olanexidina, y asi sucesivamente. Generalmente, el polialquilen glicol, si se
utiliza, puede utilizarse a una concentracion de entre el 0,01 y el 50% (p/v) en el desinfectante, y preferentemente,
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entre aproximadamente 0,5y 20% (p/v).

Si se desea, los aditivos que se utilizan habitualmente en preparaciones tales como las preparaciones liquidas
ordinarias, pomadas y similares, pueden afiadirse apropiadamente al desinfectante de la presente invencion hasta el
punto de que no afecta adversamente a la disolucion de la olanexidina en el agua. Los ejemplos de dichos aditivos
incluyen conservantes, humectantes, engrosantes, surfactantes no ionicos distintos a los polialquilen glicoles,
surfactantes catidnicos, antioxidantes, perfumes, colorantes y asi sucesivamente, incluyendo asimismo otros
desinfectantes bactericidas y agentes medicinales, etc. Debe apreciarse, sin embargo, que es deseable evitar los
aditivos que son proclives a formar una sal acida de adicién escasamente soluble con la olanexidina, tales como acidos
distintos al acido gluconico y sales de dichos acidos, en particular, el acido citrico, acido fosférico y sus sales, etc.

Los ejemplos de conservantes incluyen los ésteres del acido p-oxibenzoico, tales como el p-oxibenzoato de metilo, el p-
oxibenzoato de etilo, y el p-oxibenzoato de propilo, y el gluconato de clorhexidina.

Los ejemplos de humectantes incluyen alcoholes polihidricos tales como propilen glicol, 1,3-butanediol, polietilen glicol
y glicerol; compuestos macromoleculares sintéticos como carboximetilcelulosa e hidroxipropilcelulosa; compuestos
macromoleculares naturales como pectina, quitosan, quitina y goma xantan; polisacaridos tales como sorbitol, manitol y
xilitol; y ésteres de acidos grasos tales como triisooctanoato de glicerol, palmitato de isopropilo, miristato de isopropilo y
aceite de oliva.

Los ejemplos de "engrosantes" incluyen polimeros solubles en agua, tales como polimeros carboxivinilicos,
compuestos macromoleculares celulésicos solubles en agua, povidonas y alcoholes polivinilicos. Los polimeros
carboxivinilicos son compuestos macromoleculares obtenidos polimerizando &cidos carboxilicos tales como el &cido
acrilico o el acido metacrilico, y generalmente, se utiliza uno que posee un peso molecular de entre 1.000.000 a
3.000.000. Los ejemplos de compuestos macromoleculares celuldésicos solubles en agua incluyen metilcelulosa,
etilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa.

Los ejemplos de surfactantes no ionicos distintos que los polialquilen glicoles incluyen la dietanolamida del acido
ladrico, la dietanolamida de los &cidos grasos del aceite de coco, la monoetanolamida de los acidos grasos del aceite
de coco, la monoisopropanolamida del acido laurico, la monoisopropanolamida del &cido oleico, la dietanolamida de los
acidos grasos del aceite de la semilla de palma, y la polioxietileno monoetanolamida de los acidos grasos del aceite de
coco.

Los ejemplos de dichos surfactantes catidnicos incluyen un 6xido lauril dimetil amina y éxidos alquil dimetil amina, etc.

Los ejemplos de otros desinfectantes bactericidas que pueden mezclarse con el desinfectante de la presente invencién,
incluyen desinfectantes surfactantes bactericidas, y desinfectantes fendlicos bactericidas.

Los ejemplos de otros medicamentos que pueden mezclarse con el desinfectante de la presente invencion, incluyen
anestésicos locales, vasoconstrictores, hormonas adrenocorticales, antihistaminas, astringentes, antipruriticos,
analgésicos/antiflogisticos, agentes antitricofiticos, medicamentos sulfa, queratoliticos, y vitaminas.

El desinfectante de la presente invencidon presenta un amplio espectro antibacteriano para varios microbios. Por
ejemplo, el desinfectante posee una accidn desinfectante y bactericida efectiva sobre bacterias gram-positivas tales
como Staphylococci, Streptococci, Enterococci, y Listeria y Propionibacterium, spp; y (sobre) bacterias gram-negativas
tales como Escherichia coli, Shigella, Salmonella, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus, Morganella,
Yersinia, Vibrio, Pseudomonas, Acinetobacter, Neisseria, Haemophilus, y Bacteroides spp.

El desinfectante posee también una accién antivirica para virus tales como el virus, con envuelta, de la gripe, el virus de
la inmunodeficiencia humana, el virus del Herpes simple, y el virus de la estomatitis Vesicular, poseyendo asimismo
accion antifngica sobre hongos de tipo levadura, tales como Candida spp, Cryptococcus neoformans, y
Saccharomyces cerevisiae.

El desinfectante de la presente invencion significa un agente que puede utilizarse ampliamente con finalidad asesina,
disminuyendo o controlando, etc., los distintos microbios tales como los que se han descrito anteriormente.

El desinfectante de la presente invencién muestra actividades bactericidas y desinfectantes mediante el contacto de un
objeto que contiene los microbios con una cantidad efectiva del desinfectante. Los procedimientos de contacto no estan
particularmente limitados, y sus ejemplos especificos incluyen la inmersion, la pulverizacion, el lavado de lechos, etc.
Los ejemplos del objeto incluyen la piel y/o las manos de un hombre o animal, equipo médico, excusados, cuartos de
bafio, muebles, articulos y asi sucesivamente.

Por tanto, el desinfectante de la presente invencion puede utilizarse apropiadamente para desinfectar la piel o las
manos, la piel sometida a cirugia, las heridas dérmicas, el equipo médico, los lugares donde se llevan a cabo
operaciones quirlrgicas, habitaciones en las que se encuentren pacientes, muebles, equipos y otros articulos, etc.

Ademas, la solucién acuosa o desinfectante de la presente invencién, puede utilizarse mediante su impregnacién en un
tejido de base. Los ejemplos de dichos tejidos de base incluyen lana de algoddn, gasas, papel, ropas sin tejer, toallas,
otras ropas y asi sucesivamente. Dichos tejidos de base utilizables pueden descomponerse por el agua, o no.
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EFECTOS DE LA INVENCION

La solucién acuosa de la presente invencion presenta un amplio espectro antibacteriano, y muestra una actividad
bactericida que aparece rapidamente y ocupa mucho tiempo. Ademas, la solucién acuosa resulta muy estable, incluso
con altas concentraciones de olanexidina, pudiéndose, por tanto, almacenar durante mucho tiempo. Ademas, la
solucién acuosa es excelente con respecto a la seguridad, debido a sus propiedades irritantes y a su escasa toxicidad.
Ademas, la solucién acuosa no tiene problemas con el color, olor o sabor, y puede facilmente, por tanto, integrarse en
las preparaciones.

Ademas, la solucion acuosa tiene también la ventaja de no ser corrosiva, y, de esta forma, puede utilizarse
ampliamente para la desinfeccién de equipo médico metalico, etc.

MEJOR MODO DE PONER EN PRACTICA LA INVENCION

A continuacion, se proporciona una descripciéon de ejemplos preferidos, de ejemplos de preparaciones y de ejemplos
de prueba de la presente invencion; sin embargo, los ejemplos no se proporcionan a titulo limitativo de la presente
invencion.

Téngase en cuenta que en los ejemplos, "%" significa "% (p/v)" si no se indica lo contrario.

La concentracion de olanexidina de cada muestra se mide utilizando cromatografia liquida de alta resolucién bajo las
condiciones siguientes:

Columna: tubo de acero inoxidable con un didmetro interno de 4,6 mm y una longitud de 15 cm, relleno con gel TSK
Octyl-80Ts, (fabricado por Tosoh Corporation)

Temperatura: 40°C

Disolvente: una mezcla de acetonitrilo y una solucion de &cido fosférico al 0,05% v/vol, conteniendo 10 mM de sulfato
lauril sédico (relacion volumétrica de 13:7).

Procedimiento de deteccion: Se midi6 la absorbancia a 237 nm con un detector de absorcion ultravioleta.
EJEMPLO 1

Preparacion de una solucién acuosa

Solucién acuosa 1

Se afadieron 20,9 g (50 mmol) de hemihidrato clorhidrato de olanexidina a 250 ml de una solucion acuosa 1N de
hidroxido sédico, agitandose la suspension durante 1,5 horas a temperatura ambiente (25°C). El sélido se filtro y se
lavé con agua. El sdlido obtenido se suspendié ulteriormente en 250 ml de agua purificada, agitdndose la suspensién
durante 5 minutos a temperatura ambiente, filtrando el solido y lavandolo con agua. Esta operacion se llevé a cabo una
vez mas para eliminar el cloruro sddico formado. El sélido obtenido (olanexidina libre) se dispuso en agua purificada en
la que se habian disuelto 8,9 g (50 mmol) de gluconolactona, agitdndose la mezcla a temperatura ambiente hasta que
el sélido se hubo disuelto, afiadiendo entonces agua purificada para obtener un volumen total de 300 ml. En la solucion
acuosa obtenida, y utilizando cromatografia liquida de alta resolucién, se midio la concentracion de la olanexidina,
proporcionando un 6% en términos de olanexidina libre.

Esta solucion acuosa era todavia transparente y decolorada, incluso después de haber permanecido durante varios
meses a temperatura ambiente.

EJEMPLO 2
Solucién acuosa 2

Se afiadieron 62,7 g (150 mmol) de hemidrato clorhidrato de olanexidina a 750 ml de una solucién acuosa 1N de
hidroxido sédico, agitandose la suspension durante 1,5 horas a temperatura ambiente (25°C). El sélido se filtro y se
lavé con agua. El sélido obtenido se suspendié a continuacién en 750 ml de agua purificada, agitdndose la suspensién
durante 5 minutos a temperatura ambiente, filtrando el solido y lavandolo con agua. Esta operacion se llevé a cabo una
vez mas para eliminar el cloruro sddico formado. El sélido obtenido (olanexidina libre) se dispuso en agua purificada en
la que se habian disuelto 26,7 g (150 mmol) de gluconolactona, agitandose la mezcla a temperatura ambiente hasta
que el solido se hubo disuelto, afiadiendo entonces agua purificada para obtener un volumen total de 300 ml. En la
solucién acuosa obtenida, y utilizando cromatografia liquida de alta resoluciéon, se midi6 la concentracion de la
olanexidina, lo que dio lugar a un 18% en términos de olanexidina libre.

Esta solucion acuosa era todavia transparente y decolorada, incluso después de haber permanecido durante varios
meses a temperatura ambiente.
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EJEMPLO 3
Solucién acuosa 3

Se afiadieron 69,8 g (167 mmol) de hemihidrato clorhidrato de olanexidina a 830 ml de una soluciéon acuosa 1N de
hidréxido sédico, agitandose la suspensién durante 1,5 horas a temperatura ambiente (25°C). El sélido se filtro y se
lavé con agua. El sélido obtenido se suspendié a continuacién en 850 ml de agua purificada, agitdndose la suspensién
durante 5 minutos a temperatura ambiente, filtrando el solido y lavandolo con agua. Esta operacion se llevé a cabo una
vez mas para eliminar el cloruro sédico formado. El sélido obtenido (olanexidina libre) se dispuso en agua purificada en
la que se habian disuelto 29,7 g (167 mmol) de gluconolactona, agitandose la mezcla a temperatura ambiente hasta
que el solido se hubo disuelto, afiadiendo entonces agua purificada para obtener un volumen total de 300 ml. En la
solucion acuosa obtenida, y utilizando cromatografia liquida de alta resolucion, se midi6 la concentracion de la
olanexidina, lo que dio lugar a un 20% en términos de olanexidina libre.

Esta solucion acuosa era todavia transparente y decolorada, incluso después de haber permanecido durante varios
meses a temperatura ambiente.

EJEMPLO DE PREPARACION 1

Se diluyeron 20 ml de la solucién acuosa 1 obtenida en el ejemplo 1 con agua purificada para proporcionar un volumen
total de 240 ml, rellenando entonces con esta solucion ("resultante”) recipientes de polietileno, y llevando a cabo
entonces una esterilizacién con vapor a alta presién, obteniéndose asi un desinfectante que contenia olanexidina al
0,5%.

EJEMPLO DE PREPARACION 2

A 60 ml de la solucion acuosa 1 obtenida en el ejemplo 1, se le afiadi6 etanol absoluto (pureza del 99,5%, la misma en
adelante), proporcionando una mezcla uniforme. Se afiadié etanol absoluto entonces para obtener un volumen total de
240 ml. La solucién se vertié asépticamente en recipientes de polietileno, obteniendo asi un desinfectante que contenia
olanexidina al 1,5%.

EJEMPLO DE PREPARACION 3

A 10 ml de la soluciéon acuosa 1 obtenida en el ejemplo 1, se le afiadieron 160 ml de etanol absoluto y 2 g de
hidroxipropilcelulosa, proporcionando una mezcla uniforme. Se afiadi6 agua purificada entonces para obtener un
volumen total de 200 ml. La solucién se verti6 asépticamente en recipientes de polietileno, obteniendo asi un
desinfectante viscoso que contenia olanexidina al 0,3%.

EJEMPLO DE PREPARACION 4

A 20 ml de la solucién acuosa 1 obtenida en el ejemplo 1, se le afadieron 4,8 g de un polietilen-polipropilen glicol
(grado de polimerizacion del 6xido de etileno (EO): 160; grado de polimerizacion del 6xido de propileno (PO): 30),
afiadiéndose entonces agua purificada para realizar una disoluciéon y proporcionar un volumen final de 240 ml. La
solucién se vertié en recipientes de polietileno, llevandose a cabo entonces una esterilizacion mediante vapor a alta
presion, obteniendo asi un desinfectante que contenia olanexidina al 0,5%.

EJEMPLO DE PREPARACION 5

A 20 ml de la solucién acuosa 1 obtenida en el ejemplo 1, se le afadieron 2,4 g de un polietilen-polipropilen glicol
(grado de polimerizacién de EO: 196; grado de polimerizacién PO: 67), afiadiéndose entonces agua purificada para
llevar a cabo una disolucion y proporcionar un volumen final de 240 ml. La solucién se vertio en recipientes de
polietileno, llevandose a cabo entonces una esterilizacion mediante vapor a alta presion, obteniendo asi un
desinfectante que contenia olanexidina al 0,5%.

EJEMPLO DE PREPARACION 6

A 20 ml de la solucién acuosa 1 obtenida en el ejemplo 1, se le afiadieron 19,2 g de polietilen-glicol 4000, afiadiéndose
entonces agua purificada para llevar a cabo una disolucion y proporcionar un volumen final de 240 ml. La solucion se
vertio en recipientes de polietileno, llevandose a cabo entonces una esterilizaciéon mediante vapor a alta presion,
obteniendo asi un desinfectante que contenia olanexidina al 0,5%.

EJEMPLO DE PREPARACION 7

A 60 ml de la solucién acuosa 1 obtenida en el ejemplo 1, se le afiadieron 4,8 g de un polietilen-polipropilen glicol
(grado de polimerizacién de EO:160; grado de polimerizacion de PO: 30), afiadiéndose entonces etanol absoluto y
proporcionando una mezcla uniforme, de forma que se obtuviera un volumen final de 240 ml. La solucién se vertié en
recipientes de polietileno, obteniendo asi un desinfectante que contenia olanexidina al 1,5%.
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EJEMPLO DE PREPARACION 8

A 10 ml de la solucién acuosa 1 obtenida en el ejemplo 1, se le afiadieron 160 ml de etanol absoluto, 4,0 g de un
polietilen-polipropilen glicol (grado de polimerizacion de EO: 160; grado de polimerizacion de PO: 30), y 2g de
hidroxipropilcelulosa, proporcionando una mezcla uniforme. Se afiadié agua purificada para dar lugar a un volumen
final de 200 ml. La solucién se vertid6 asépticamente en recipientes de polietileno, obteniendo asi un desinfectante
viscoso que contenia olanexidina al 0,3%.

EJEMPLO DE PREPARACION 9

A 100 ml de la solucion acuosa 2 obtenida en el ejemplo 2, se le afiadieron, 9,0 g de un polietilen-polipropilen glicol
(grado de polimerizacion de EO:160; grado de polimerizacion de PO: 30), afiadiéndose agua purificada para realizar la
disolucién y obtener un volumen final de 180 ml. La solucién se vertié en recipientes de polietileno, llevandose a cabo
entonces una esterilizacién mediante vapor a alta presion, obteniendo asi un desinfectante que contenia olanexidina al
10%.

EJEMPLO DE PREPARACION 10

A 20 ml de la solucién acuosa 1 obtenida en el ejemplo 1, se le afadieron 1,2 g de un polietilen-polipropilen glicol
(grado de polimerizacién de EO: 20; grado de polimerizacion de PO: 20), afiadiéndose agua purificada para llevar a
cabo la disolucion, de forma que se obtuviera un volumen final de 240 ml. La solucidn se vertid en recipientes de
polietileno, llevdndose a cabo entonces una esterilizacion mediante vapor a alta presion, obteniendo asi un
desinfectante que contenia olanexidina al 0,5%.

EJEMPLO DE PREPARACION 11

A 10 ml de la solucién acuosa 1 obtenida en el ejemplo 1, se le afadieron 0,6 g de un polietilen-polipropilen glicol
(grado de polimerizacidon de EO: 20; grado de polimerizacion de PO: 20), 240 ml de etanol absoluto, 15,0 g de glicerol,
15,0 g de triisooctanoato de glicerol, dando lugar a una mezcla uniforme, afiadiéndose entonces agua purificada para
obtener un volumen final de 300 ml. La solucién se vertié asépticamente en recipientes de polietileno, obteniendo asi
un desinfectante manual de tipo friccion que se secaba rdpidamente, que contenia olanexidina al 0,2 %.

EJEMPLO DE PREPARACION 12

A 20 ml de la solucién acuosa 2 obtenida en el ejemplo 2, se le afadieron 3,6 g de un polietilen-polipropilen glicol
(grado de polimerizacion de EO: 20; grado de polimerizacion de PO: 20), 6,3 g de un alcohol polivinilico parcialmente
hidrolizado, 1,8 g de &cido ladrico dietanolamida, dando lugar a una mezcla uniforme, que se ajust6 a un pH de entre 4
y 7 afiadiendo acido gluconico, y afiadiendo agua purificada hasta obtener un volumen final de 180 ml. La solucién se
vertio en recipientes de polietileno, llevandose a cabo entonces una esterilizaciéon mediante vapor a alta presion,
obteniendo asi un desinfectante que contenia olanexidina al 2% que presentaba la forma de una crema limpiadora.

EJEMPLO DE PREPARACION 13

A 160 ml de la solucion acuosa 3 obtenida en el ejemplo 3, se le afiadieron, 40 g de un polietilen-polipropilen glicol
(grado de polimerizacion de EO: 20; grado de polimerizacion de PO: 20), y la solucién se vertié en recipientes de
polietileno, llevandose a cabo entonces una esterilizacion mediante vapor a alta presién, obteniendo asi un
desinfectante que contenia olanexidina al 16%, preparado para dilucién en el momento de su empleo.

EJEMPLO DE PREPARACION 14

A 5 ml de la solucion acuosa 2 obtenida en el ejemplo 2, se le afiadieron 0,9 g de un polietilen-polipropilen glicol (grado
de polimerizacion de EO: 20; grado de polimerizacién de PO: 20), dando lugar a una mezcla uniforme, de forma que
afadiendo agua purificada se obtuviera un volumen final de 90 I. La solucidn se vertié asépticamente en recipientes de
polietileno, obteniendo asi un desinfectante que contenia olanexidina al 0,001%.

EJEMPLOS DE PRUEBA

Prueba de irritaciéon dérmica

El pelo en el lomo de los conejos se depilo, y se seleccionaron los conejos que no presentaban heridas o islotes
dérmicos. Cada preparacion de prueba se aplicé de forma abierta a los conejos, una vez al dia durante cuatro dias. La
segunda y las siguientes aplicaciones de la preparaciéon de prueba se llevaron a cabo después de frotar el sitio de
aplicacién con una almohadilla de lana de algodén que contenia agua. La evaluacién se llevo a cabo una vez al dia con
respecto al eritema y el edema, y el nimero total de puntos eritematosos y edematosos se considerd la medida de la
evaluacion llevada a cabo segun los siguientes criterios de juicio:
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Tabla 1

Criterios para juzgar el procedimiento de Draize

Sin eritema

eritema muy ligero

eritema evidente

eritema de medio a pronunciado

Eritema pronunciado (color rojo profundo) a formacién de ligera
costra

Sin Edema

Edema muy ligero

Edema [Edema evidente

Edema medio (1 mm aprox.)

Edema pronunciado (més de 1 mm, se extiende alrededor)

Eritema

Criterios para juzgar
reaccion dérmica

AIWIN|FR|[O] & [WIN[F|O

Los resultados se representan en la tabla 2 como valores promedio (n=6)

Tabla 2
Preparacion prueba (zlpallicl) (EF')T}CZ.) (grljlif) (aDrl)?ic%) Dia5 | Dia6 | Dia7 | Dia8
Ejemplo 4 de preparacion 0 0 0 0 0 0 0 0
Ejemplo 5 de preparacion 0 0 0 0 0 0 0 0
Ejemplo 6 de preparacion 0 0,2 0,2 0,2 0 0 0,2 0,2
Ejemplo 10 de preparacion 0 0 0 0 0 0 0 0
Ejemplo 14 de preparacion 0 0 0 0 0 0 0 0

Como se aprecia a partir de los resultados, los desinfectantes de la presente invencién no presentan esencialmente
problemas con respecto a la irritacion dérmica, y en particular los desinfectantes de los ejemplos de preparacion 4, 5,
10y 14, a los que se afiadio un polietilen-polipropilen glicol, fueron excelentes en términos de irritacion dérmica.

Ademas, los desinfectantes de los ejemplos de preparacion 1 a 14 mostraron una accion bactericida que correspondia
a la concentracién de la olanexidina, independientemente de la adicién de un poalquilen glicol.

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

Preparacion de la olanexidina libre

A una suspensién de clorhidrato de olanexidina (40 g) en agua (360 ml), se le afadié una solucién acuosa 4N de
hidroxido sédico (120 ml), agitandose la mezcla durante 90 minutos a 25°C. Los cristales obtenidos se filtraron
mediante filtracion-succién, se lavaron con agua (500 ml), y se volvieron entonces a suspender en agua (500 ml). La
suspension se agité durante 5 minutos a temperatura ambiente (25°C aprox.), y los cristales se filtraron mediante
filtracidn-succién, lavandose entonces con agua (500 ml). Esta operacion (de lavado) se repiti6 una vez mas. Los
cristales obtenidos (peso humedo: 127 g) se disolvieron en metanol (200 ml), y se afiadié entonces agua (60 ml). La
emulsion resultante se dejé durante 12 horas a temperatura ambiente, y entonces, los cristales precipitados se filtraron
mediante filtracion-succién. Los cristales se secaron bajo presion reducida a temperatura ambiente, produciéndose
olanexidina libre (32 g).

EJEMPLO DE REFERENCIA 2

Preparacion de una solucion D,O que contenia gluconato de olanexidina al 3%.

La olanexidina libre obtenida en el ejemplo 1 de Referencia (40 mg) se suspendié en DO (1 ml), y a esta suspensién
se afiadi6 gota a gota una solucion de gluconolactona (19,2 mg) en agua pesada (1 ml), agitdndose la mezcla durante
24 horas a temperatura ambiente, preparando de este modo una solucién de D,O que contenia gluconato de
olanexidina.

'H-RMN (D20) & (ppm): 0,75 (3H, t, J = 7,1 Hz), 0,8-1,2 (12H, m), 2,6-2,8 (2H, m), 3,4-3,7 (4H, m), 3,9-4,0 (2H, m), 4,07
(2H, brs), 6,90 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,09 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,13 (1H, s)

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

La solucién acuosa de la presente invencion presenta un espectro antibacteriano amplio, y una actividad bactericida de
aparicion rapida y duracion de accién prolongada. Por tanto, la soluciéon acuosa de la invencion resulta util como
desinfectante médico.
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REIVINDICACIONES

1. Solucién acuosa que contiene olanexidina y por lo menos una cantidad equimolar de &cido glucénico, y que no
contiene sustancialmente ni un acido distinto al acido glucénico, ni una sal del acido distinto al acido glucénico.

2. Solucion acuosa segun la reivindicacion 1, en la que la concentracién de olanexidina es de 0,1 a 20% (p/v).
3. Solucién acuosa segun la reivindicacion 2, en la que la concentracion de olanexidina es de 10 a 20% (p/v).
4. Procedimiento para preparar la soluciéon acuosa segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende:

neutralizar o alcalinizar una suspension acuosa de una sal acida de adicion de olanexidina con una solucién acuosa de
un alcali, para precipitar un sélido,

lavar el sélido precipitado con agua, y

disolver a continuacion el sélido lavado en una solucién acuosa de acido glucénico que contiene por lo menos un mol
de acido gluconico por mol de olanexidina libre.

5. Procedimiento segun la reivindicacién 4, en el que la neutralizacién o alcalinizacién se lleva a cabo a una
temperatura de 20 a 30°C.

6. Desinfectante que contiene la solucién acuosa segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

7. Desinfectante segun la reivindicacion 6, en el que el desinfectante es una preparacion acuosa.

8. Desinfectante segun la reivindicacion 7, en el que la concentracion de olanexidina es de 0,001 a 20% (p/v).

9. Desinfectante segun la reivindicacion 6, en el que el desinfectante es una preparacion alcohdlica.

10. Desinfectante segun la reivindicacién 9, en el que la concentracién de olanexidina es de 0,001 a 6% (p/v).

11. Desinfectante segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10, que contiene ademas polialquilen glicol.

12. Desinfectante segun la reivindicacion 11, en el que la concentracidn del polialquilen glicol es de 0,5 a 10% (p/v).

13. Desinfectante segun la reivindicacion 11 6 12, en el que el polialquilen glicol es un polietilen-polipropilen glicol o un
polietilen glicol.

14. Procedimiento para desinfectar o esterilizar un objeto, que comprende la puesta en contacto del objeto con una
cantidad efectiva del desinfectante, segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 13.

15. Utilizacion de un desinfectante segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 13, para la desinfeccion o la
esterilizacion.
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