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DESCRIPCION

Combinaciones de principios activos microbicidas y agentes desinfectantes preparados a partir de las mismas.

La presente invencion se refiere al uso de combinaciones de principios activos a base de perdxidos y terc-alquilamin-
N-6xidos en calidad de agentes desinfectantes.

Compuestos peroxo-inorganicos y peroxi-organicos — abreviados en lo que sigue también bajo el término “perdxidos”
— son principios activos de actividad antimicrobiana clasicos con un amplio espectro de accion antimicrobiana: actuan
de forma bactericida, fungicida, virucida y esporicida. En el libro “Praxis der Sterilisation Desinfektion Konservierung
Betriebshygiene” de Karl Heinz WallhauBer, editorial George Thieme, Stuttgart, Nueva York, se tratan peroxidos en la
42 edicion, en las paginas 603 a 607, y en la 52 edicion, en las paginas 643 a 646. Alli se mencionan peroxido de
hidrégeno, perdxido de dibenzoilo y perborato sodico.

Otros peroxidos utilizados habitualmente en el sector de los agentes desinfectantes son acido peracético (52 edicion,
pag. 511), mono-persulfatos y peroxodisulfatos asi como mono-perftalato de magnesio. Estos principios activos se
utilizan para diferentes fines: particularmente, el mono-perftalato de magnesio, debido a su elevada actividad en
union con una extraordinaria compatibilidad con los materiales, compatibilidad con la piel o incluso compatibilidad
con la mucosa y las heridas, es adecuado para todo tipo de desinfecciones: desinfeccion de superficies, desinfeccion
de instrumentos, desinfeccidon de las manos, piel, mucosas y heridas. Por lo tanto, mono-perftalato de magnesio es
también superior al acido peracético, el cual, ciertamente, es esencialmente mas potente en relacion con su
actividad, pero con respecto a su corrosividad y su olor presenta claras desventajas.

En la memoria de patente europea EP 0 818 950 se reivindican concentrados de agentes desinfectantes con un
contenido en peracidos organicos y/o sus sales para la desinfeccién de superficies y/o instrumentos.

En la memoria de publicacién alemana DE 195 08 827 se reivindican agentes desinfectantes de heridas y de
mucosas con un contenido en mono-perftalato de magnesio.

En el documento DOS 197 24 102 se reivindican agentes para la descontaminacion rapida de la piel y las manos con
mono-perftalato de magnesio.

En el documento DOS 198 08 962 se reivindican combinaciones de perdxidos con sales de alquiltiouronio y/o sales
de a,w-alquilenditiouronio. Estas combinaciones tienen el inconveniente de que las sales de tiouronio solamente son
estables en un medio acido o neutro y son dificilmente solubles en agua. Microemulsiones preparadas a partir de
ellas dejan residuos dificilmente solubles en los instrumentos médicos.

En el documento EP 0 873 687 se reivindican preparados a base de peracido y terc-N-alquilamindxidos.
Inconvenientes esenciales del peracido son su desagradable olor y la gran corrosividad que solamente puede ser
suprimida de forma incompleta mediante agentes anticorrosivos.

Con todo el despliegue de la actividad, los peréxidos muestran, sin embargo, una debilidad de accién en relacién con
el efecto contra hongos y levaduras. Ciertamente, existe una actividad, pero para una reducciéon de la misma
intensidad de hongos y levaduras se requieren concentraciones esencialmente mayores que en el caso de bacterias.
Con el fin de poder cubrir todo el espectro de gérmenes, incluidos los hongos y levaduras, los agentes desinfectantes
sobre una base de perdxido deben contener, por lo tanto, elevadas concentraciones de principio activo que son
suficientes para hongos y levaduras, pero que estan sobredosificadas para los restantes gérmenes.

En el documento EP 0 873 687 se reivindican combinaciones de acido peracético, acido acético, peroxido de
hidrégeno, amindxido y tensioactivos. El amindxido sirve como el denominado principio activo remanente que debe
garantizar la actividad del preparado después de la evaporacion del acido peracético.

El documento DE 4331942 A1 da a conocer composiciones para la purificacion y desinfeccion que contienen
peroxido y alquildimetilaminodxidos.

Todos los ensayos para combinar mono-perftalato de magnesio con principios activos fungicidas - tales como, p. €j.,
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sales de tiouronio o compuestos de amonio cuaternario - han fracasado hasta la fecha. Constantemente se formaban
aductos insolubles. Ciertamente, éstos se podian dispersar en agua mediante tensioactivos adecuados, pero los
preparados acuosos obtenidos de esta manera (“disoluciones de uso”) eran turbios y, por lo tanto, no eran aceptados
por los usuarios. Ademas, las disoluciones de uso dejaban sobre las superficies residuos insolubles, y la actividad de
estos preparados se habia reducido con respecto a mono-perftalato de magnesio (y no se habia incrementado como
se esperaba).

Por lo tanto, mision de la presente invencion era proporcionar una combinaciéon mejorada de principios activos para
el uso como agentes desinfectantes.

Fue sorprendente y no previsible para el experto en la materia que el uso de combinaciones de principios activos con
las caracteristicas de la reivindicacion 1 eliminara los inconvenientes del estado conocido de la técnica.

Era particularmente sorprendente que los terc-alquilamiéxidos de acuerdo con la invencién no formaran aductos
insolubles algunos con mono-perftalato de magnesio. Asimismo, era sorprendente que inmediatamente se
manifestara una mejora de la actividad frente a hongos - tales como, p. €j., contra Candida albicans — y no sélo
después de un cierto tiempo (p. ej. después de una descomposicion del perdxido).

Terc-alquilamindxidos preferidos de acuerdo con la invencidn son N,N-dimetillaurilamin-N-6xido, N,N-
dimetilmiristilamin-N-6xido, N,N-dimetilpalmitilamin-N-6xido, N,N-dimetilestearilamin-N-6xido, N,N-dimetiloleilamin-N-
oxido, 4-decilmorfolin-N-6xido, 4-dodecilmorfolin-N-6xido, 4-tetradecilmorfolin-N-6xido, 4-hexadecilmorfolin-N-6xido,
4-oleilmorfolin-N-6xido, asi como los correspondientes compuestos de N,N-dietilo. Los amindxidos pueden utilizarse
individualmente o en forma de mezclas. Ventajosas en el sentido de la presente invenciéon son particularmente
también mezclas usuales en el comercio de diferentes longitudes de cadena.

La relacion de terc-alquilaminéxido a peréxido puede elegirse, en principio, de forma arbitraria. Sin embargo, es
ventajoso en el sentido de la presente invencidén que predomine la porcidn del peréxido. Ventajosamente, la relacion
de terc-alquilaminéxido a peréxido se elige tal como 0,5:99,5 a 15:85.

Para la preparaciéon de agentes desinfectantes a base de las combinaciones de principios activos de acuerdo con la
invencion pueden utilizarse, como otros componentes ventajosos, ante todo tensioactivos y aglutinantes.
Tensioactivos preferidos de acuerdo con la invencion son las sales sodicas de sulfonatos organicos y ésteres del
acido sulfurico — tales como, p. e€j., alquilsulfato de sodio, alquilsulfonatos de sodio — derivados del acido benceno-,
tolueno-, cumeno-, xileno-sulfénico, isetionatos, naftalinsulfonatos, alquilarilsulfonatos, alquilétersulfatos,
sulfosuccinato de dioctilo, monoéstersulfosuccinato-EO-decanol, -dodecanol, la sal disédica del nonilfenol etoxilado,
semiésteres del acido sulfosuccinico, sarcosinatos, tauratos o taurinatos.

Se prefieren también tensioactivos no iénicos tales como los derivados de 6xido de etileno u éxido de propileno de
alcoholes o acidos carboxilicos alifaticos o alifaticos/aromaticos mixtos.

Coadyuvantes adicionales ventajosos son aglutinantes tales como derivados de celulosa y similares.

En una forma de realizacidn ventajosa, el agente desinfectante utilizado de acuerdo con la invenciéon se compone en
un 60 a 85% en peso de mono-perftalato de magnesio, en un 0,5 a 20% en peso de amindxido y en un 0 a 20% en
peso de demas componentes tales como, p. €j., tensioactivos o aglutinantes, refiriéndose los datos en porcentaje en
cada caso al peso total del agente desinfectante.

Agentes desinfectantes ventajosos a base de las combinaciones de principios activos utilizadas de acuerdo con la
invenciéon son preparados anhidros (concentrados) en forma de granulado anhidro, nédulos o comprimidos los
cuales, inmediatamente antes de ser utilizados, se disuelven en agua y, a continuacién, se utilizan como disolucion
acuosa para el uso. La concentraciéon de principio activo en las disoluciones acuosas para el uso se encuentra, de
acuerdo con la invencion, entre 0,05 y 5% en peso, preferiblemente entre 0,1 y 1,0% en peso de la combinacién de
principios activos, referida al peso total de la disolucion de uso.

Los preparados anhidros se pueden conservar (almacenar) durante varios afios a la temperatura ambiente y en un
envase estanco al agua, las disoluciones acuosas para el uso conservan su actividad durante aproximadamente 8 a
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24 horas.

Por “anhidro” se entiende, en el sentido de la presente invencién, que a los preparados no se les agrega agua de
ningun tipo, sino que el agua es arrastrada en los preparados Unicamente como “impureza” a través de las materias
primas utilizadas, de modo que aparte de agua cristalina, en los peroxidos no deberia estar presente en los
preparados agua de ningun tipo.

La gran ventaja del uso de acuerdo con la invencién es el amplio espectro de acciéon y la extraordinaria
compatibilidad, tanto con respecto a la piel humana como también con respecto a los materiales mas diversos. Por lo
tanto, agentes desinfectantes a base de la presente invencién son muy ampliamente aplicables, en particular como
agentes desinfectantes de las manos, piel, mucosas o heridas, como agentes desinfectantes de las lentes de
contacto, como agentes desinfectantes de superficies y/o como agentes desinfectantes de instrumentos.

Los siguientes Ejemplos sirven para describir la invencién, naturalmente sin que se prevea limitar la invencion a

estos Ejemplos. Todos los datos cuantitativos, porciones y proporciones porcentuales se refieren, en la medida en
que no se indique de otro modo, al peso y la cantidad total o al peso total de los preparados.

Ejemplos:
Ejemplos 1-5

Se prepararon las siguientes combinaciones de principios activos mediante mezcladura de disoluciones acuosas:

Ejemplo Comparativo 1 2 3 4 5
MMPP 100% 90% 75% 50% 25% 5%
Barlox 12 - 10% 25% 50% 75% 95%

MMPP = monoperftalato de magnesio
Barlox 12 = N-dodecil-N,N-dimetil-N-6xido

De estas mezclas se prepararon disoluciones diluidas (con concentraciones de principio activo de 0,01% en peso,
0,025% en peso y 0,05% en peso, en cada caso referido al peso total de la disolucidon diluida, véase mas abajo), y la
actividad microbicida se examiné con ayuda del test de suspension cuantitativo segun los métodos convencionales
de la DGHM (Sociedad Alemana para Higiene y Microbiologia) para el examen de procedimientos quimicos de
desinfeccion del 1 de septiembre de 2001. Como gérmenes de ensayo se utilizaron:

Staphylococcus aureus ATCC6538
Escherichia coli K 12 ATCC 10538
Enterococcus hirae ATCC 10451
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 y
Candida albicans ATCC 10231

Resultados

Staphylococcus aureus, factores de reduccion, tiempo de actuacion 30 / 60 minutos

Conc./Ejemp. Comparativo 1 2 3 4 5
0,01% 0,2/0,27 0,09/0,31 0,19/0,68 0,16 /0,27 0,09/0,50 0,12/0,16
0,025% 0,29/0,72 0,24 /0,44 0,26/0,34 0,89/4,03 1,14 /2,75 1,09/1,97
0,05% 0,61/3,05 4,39/4,81 3,24 /4,81 3,6/4,54 3,21/5,11 1,91/3,43

Los mismos valores se obtuvieron también para Escherichia coli, Enterococcus hirae y Pseudomonas aeruginosa.
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Candida albicans, factores de reduccion, tiempo de actuacién 30 / 60 minutos

Conc./Ejemp Comparativo 1 2 3 4 5
0,1% 0,66 /0,57 3,96 />4,95 >5,04 />4,95 >5,04 />4,95 >5,04 />4,95 >5,04 />4,95
0,25% 0,74 /0,68 >5,04 />4,95 >5,04 />4,95 >5,04 />4,95 >5,04 />4,95 >5,04 />4,95
0,5% 1,59/4,65 >5,04 />4,95 >5,04 />4,95 >5,04 />4,95 >5,04 />4,95 >5,04 />4,95
0,75% >5,04 />4,95 >5,04 />4,95 >5,04 />4,95 >5,04 />4,95 >5,04 />4,95 >5,04 />4,95
Ejemplo 6

Se prepararon granulados con las siguientes composiciones:

Ejemplo
Mono-perftalato de magnesio 80
Barlox 12 1,5
Marlipal 0 13/90 1,5
Marlon ARL 7,0
Cumolsulfonato de sodio 8,84
Wallocel MW 6000 GB 1,16

Comparativo
80% en peso
-% en peso
1,6

7.4

9,84

1,16

De estos granulados se prepararon disoluciones acuosas (con concentraciones de principio activo de 0,1% en peso,
0,25% en peso y 0,5% en peso, en cada caso referido al peso total de la disolucidon acuosa, véase mas abajo) y,
como precedentemente, se examind la actividad frente a Staphylococcus aureus y Candida albicans.

Resultados

Factores de reduccién de Staphylococcus aureus, 5 min / 30 min / 60 min
Concentracion Ejemplo 6 Comparativo
0,5% 1,54 />5,73 | >5,21 1,76 />5,73 / >5,21
0,1% >5,63/>5,73/>5,21 >5,63/>5,73/>5,21
0,25% >5,63/>5,73/>5,21 >5,63/>5,73/>5,21

Factores de reduccion de Candida albicans, 5 min / 30 min / 60 min

Concentracién/Ejemplo Ejemplo 6 Comparativo
0,25% 0,04/1,71/4,43 0,04/1,10/1,65
0,5% 0,06 />4,41/>4,41 0,01 /0,08 /0,21

Para verificar la estabilidad, los granulados se almacenaron durante 6 meses a la temperatura ambiente y acto
seguido se determiné el contenido en perodxido.
Resultado: el contenido en perdxido se mantuvo constante.
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REIVINDICACIONES

1.- Uso de composiciones de principios activos a base de
(a) terc-alquilaminoxidos de la formula general (R')( R?)(R*N-O,
en donde
R' es una cadena de alquilo con 8 a 18 atomos de carbono, que puede ser lineal o ramificada, saturada o
insaturada, y
R? y R® son grupos metilo o etilo, y
(b) peroxidos en calidad de agente desinfectante,
caracterizado porque como peréxido se elige mono-perftalato de magnesio.

2.- Uso segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la relacion ponderal de perdxido a terc-alquilamin-N-6xido se
elige en el intervalo de 99,5 a 0,5 hasta 0,5 a 99,5, preferiblemente entre 99,5a 0,5y 85 a 15.

3.- Uso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el agente desinfectante se proporciona
como preparado anhidro en forma de granulado, nédulos o comprimidos y se disuelve en agua inmediatamente
antes del uso y, a continuacion, se utiliza como disolucién acuosa para el uso.

4.- Uso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque R’ representa una cadena de alquilo
con 10 a 18 atomos de carbono, lineal o ramificada, saturada o insaturada.

5.- Uso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el agente desinfectante se compone en
un 60 a 85% en peso de mono-perftalato de magnesio, en un 0,5 a 20% en peso de aminoxido y en un 0 a 20% en
peso de demas componentes tales como, p. €j., tensioactivos o aglutinantes.
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