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DESCRIPCION
Uso de una composicién sinérgica como agente terapéutico o agente de desinfeccion

Campo de la invencidn

La invencion se refiere a nuevos usos de una composicion que al menos esta compuesta de al menos una vitamina,
al menos un i6n metdlico y al menos una sustancia tensioactiva. La invencion se refiere ademéas a un agente
terapéutico o agente de desinfeccion que comprende al menos un componente activo y vehiculos y/o coadyuvantes
habituales.

Antecedentes de la invencion

En muchas areas es necesario que se eliminen completamente de una superficie impurezas bioldgicas y organicas
como por ejemplo proteinas, ADN y microorganismos. Para ello se usan con frecuencia los denominados agentes de
descontaminacién que degradan y eliminan las contaminaciones de proteinas y acidos nucleicos. Se sabe que no
s6lo los propios microorganismos sino también moléculas de ADN individuales muestran aun actividad y por
consiguiente conducen a infecciones o pueden reforzar la infecciosidad y patogenicidad de los microorganismos.
Estos deben eliminarse por tanto mediante la descontaminacion de ADN, para que se realice una destruccién o
inactivacion completa de la informacién genética. Para una descontaminacion eficaz es necesario a este respecto
que las moléculas de ADN libres se modifiquen, se desnaturalicen o se degraden. La descontaminacion
especialmente eficaz se realiza cuando se realiza una degradacion de ADN lo mas completa posible. Las soluciones
de descontaminacion conocidas contienen con frecuencia sustancias quimicas agresivas. Asi se usan en medios
para la degradacién de ADN para la limpieza de superficies por ejemplo hipoclorito de sodio o mezclas de
tensioactivos con &cido fosférico o hidroxido de sodio o azida de sodio. Estas soluciones agresivas conducen
parcialmente a modificaciones permanentes de las proteinas y pueden generar dafios parcialmente oxidativos. Por
tanto pueden usarse exclusivamente para la descontaminacion, es decir para la degradacion de ADN en aparatos,
instrumentos y superficies de trabajo y concretamente también en aquéllos que estén compuestos de materiales que
sean insensibles a estos productos quimicos agresivos.

La lucha contra microorganismos se realiza habitualmente en forma de desinfeccion. Por esto se entiende
generalmente la inactivacion, destruccion o eliminacion eficaz, irreversible de microorganismos, tales como
bacterias, micobacterias, hongos, levaduras, esporas, priones y/o virus de superficies, tejidos y espacios animados e
inanimados.

Por ejemplo, el documento DE 199 36 428 A1 da a conocer un bactericida que contiene iones hierro-lll, acido L-
ascorbico y uno o varios miembros del grupo con &cido sorbico, acido benzoico y éster del acido para-
hidroxibenzoico. De acuerdo con el documento DE 199 36 428 A1 es adecuada una composicion de este tipo para la
esterilizacion de manos y heridas, para la esterilizacion de productos alimenticios frescos y para la esterilizacion de
superficies inanimadas.

Ademas de una desinfeccion es deseable una degradacion de ADN completa, en particular para evitar resistencias.
Precisamente en areas del cuidado de heridas y en muchas aplicaciones de desinfeccion, seria conveniente una
degradacién completa y la inactivacion de proteinas, enzimas o acidos nucleicos de microorganismos nocivos.
Debido a los agentes agresivos conocidos hasta ahora para la degradacion de ADN, es decir para la
descontaminacion, ésta no es posible sin embargo.

En la cicatrizacién se usan actualmente vendajes hidroactivos de alginatos o espumas poliméricas a base de
poliuretano o filamentos de fibras de biomateriales tales como carboximetilcelulosa o celulosa reducida / oxidada y
colageno o sus materiales compuestos. Estos materiales de soporte estdn dopados en la mayoria de los casos con
iones de plata para obtener una accién bactericida o bacteriostatica y a este respecto para estabilizar al mismo
tiempo el entorno hiumedo en la herida. La funcionalidad se define por el grado y la cantidad de humedad absorbida
y del residuo de herida asi como la formulacién de la formacién de gel. Las propiedades definidas de la liberacion de
iones de plata conducen a bactericidas deseados dependiendo de la tecnologia usada (laminacién, inclusion, etc.).

La actividad antimicrobiana de la plata se conoce desde hace mas de 100 afos y experimenta para apositos
actualmente un cierto renacimiento. Por la carencia de alternativas que pueden usarse se acepta a este respecto
también los inconvenientes de la plata (en forma de iones plata). Los limites del uso de la plata como agente
bacteriostatico se conocen entretanto ya bien y se refieren a los siguientes puntos:

- su actividad antimicrobiana no es igual de buena para todos los microorganismos y comienza
temporalmente de manera muy atrasada (accion oligodinamica de la plata).

- Los iones de plata pierden con carga (alto contenido en proteinas en la secrecion de la herida y alta tasa de
germinacién microbiana) rapidamente sus propiedades antimicrobianas, lo que puede compensarse
Unicamente con frecuencia superior de los intervalos de cambio del vendaje y con ello costes de tratamiento
iniciales superiores.
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- El paso de iones plata al plasma sanguineo es indeseable en caso de heridas abiertas, dado que con la
biodisponibilidad de plata aparecen también efectos t6xicos nocivos.

- Una concentracion de iones de plata elevada en la sangre conduce a la intensificacién de la coagulacion
sanguinea y con ello el riesgo de trombosis.

- La precipitacion de particulas mediante proporciones de cloruro de electrolitos propios del cuerpo conduce a
argiria. Los procedimientos diagnosticos, tales como por ejemplo la tomografia por resonancia magnética,
pueden realizarse no sin riesgos en pacientes con heridas que se trataron con apdsitos de plata, dado que
mediante la magnetizacion de las particulas Ag+Cl” es inminente una perforacion vascular peligrosa en las
arteriolas. Unicamente con altas concentraciones de cloruro se disuelve de nuevo el cloruro de plata, dado
que se forma el argentato de dicloro: AgCl + CI" < [AgCl2] .

Se han usado antibiéticos tépicos muchos afos en el cuidado de heridas, ya que son selectivamente citotoxicos,
preferentemente atacan las células bacterianas foraneas en la herida y tienen sélo bajos efectos sobre células
humanas. Sin embargo se describen los inconvenientes tal como sigue:

- una multiplicidad de antibioticos tdpicos es eficaz Unicamente contra bacterias especificas, sin embargo las
heridas estan colonizadas en la mayoria de los casos con distintos tipos.

- Los sistemas distribuidores de algunos antibidticos son adecuados con frecuencia sélo de manera
condicionada con respecto al fomento de otros aspectos del tratamiento de heridas, tales como por ejemplo
la eliminacion de la secrecion de la herida, cuya elevada acumulacion esta asociada con frecuencia con un
aumento de la colonizacioén de gérmenes.

- Las soluciones, cremas y pomadas no tiene la capacidad de absorber o tratar de otra manera y modo la
secrecién de la herida.

- Adicionalmente existe el problema de la resistencia, inducida mediante un uso frecuente de los antibiéticos,
de modo que deben permanecer reservados a menudo para un uso sistémico.

Los antisépticos tépicos tienen la ventaja de que tienen una accién de amplio espectro y con ello pueden combatirse
casi todos los tipos de bacterias. A pesar de su uso ampliamente extendido no se producen normalmente
resistencias bacterianas contra antisépticos tépicos. Algunos médicos internos consideran la accién de amplio
espectro un inconveniente, dado que los antisépticos no distinguen entre células fordneas y humanas. Con ello
representan un riesgo potencial para la cicatrizacién. Sin embargo, la mayoria de los datos citados con respecto a la
nocividad de los antisépticos se basan en estudios in vitro y no en el analisis de la accion sobre células en su
entorno natural (es decir en el tejido). Las acciones nocivas potenciales de los antisépticos sobre la herida que
cicatriza pueden deberse posiblemente més bien a su sistema distribuidor que a su acciéon quimica. Un estudio in
vivo actual demostré que los antisépticos no retrasan la cicatrizacion. El tipico sistema distribuidor para antisépticos
consiste en gasas y se humedece de nuevo por regla general diariamente una o dos veces. Ya que los antisépticos
se unen, sin embargo, a proteinas tienen en el lecho de la herida s6lo una duracién de la accién corta (de 1 a 2
minutos). En la herida puede unirse el antiséptico rapidamente por otras fuentes de proteina (tales como sangre,
suero, matriz extracelular) y ya no esta a disposicién entonces para la destruccion de bacterias. Ademas, la gasa no
consigue ningln entorno de la herida 6ptimamente himedo y tampoco representa ningun obstaculo fisico para una
colonizacién secundaria por bacterias.

En resumen puede establecerse que los dos tipos de sustancias antimicrobianas tépicas tienen sus ventajas e
inconvenientes. Los antibidticos locales son selectivamente citotdxicos, tienen sin embargo s6lo un espectro de
accién estrecho y favorecen la aparicién de resistencias. Mientras que los antisépticos topicos tienen un amplio
espectro de accién y el riesgo de la formacion de resistencia es esencialmente mas bajo, o actian selectivamente y
tienen sélo una duracién de accién muy corta y un mal sistema distribuidor.

Por el documento DE 10 2005 020 327 A1 y el documento WO 2006/116983 A2, que son ambos base de la presente
invencion y cuyo contenido es por tanto también componente de la presente solicitud, se conoce una solucion de
descontaminacién que comprende una mezcla sinérgica de al menos una vitamina, al menos un ién metalico y al
menos una sustancia tensioactiva. Esta mezcla sinérgica se usa para el tratamiento de superficies que van a
limpiarse. La solucién de descontaminacion produce una inactivacion y degradaciéon de proteinas y acidos nucleicos
en las superficies tratadas, realizandose esta accion por todo el intervalo de pH de 2 a 8,5 con esencialmente la
misma eficacia. Debido a que puede trabajarse con estos valores de pH comparativamente suaves, esta solucion
protege las superficies que van a tratarse. Mediante pulverizacion y/o extension de la solucidon o remojo en la
solucion se desnaturalizan, solubilizan, inactivan, degradan y eliminan proteinas y acidos nucleicos. La solucién
muestra por consiguiente una degradacién de ADN eficaz.

De manera conocida se usan soluciones de descontaminaciéon sin embargo Unicamente para la limpieza de
superficies inanimadas, tales como instrumentos y superficies. Debido a su agresividad no se usan en particular
siempre cuando puedan llegar a contacto con superficies animadas, tales como la piel, manos o mucosa. La
solucion de descontaminacién descrita en el documento DE 10 2005 020 327 A1 se usa por tanto hasta ahora
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Unicamente para el tratamiento, es decir la descontaminacién de superficies inanimadas.
Sumario de la invencion

Es objetivo de la invencion desarrollar nuevos campos de aplicaciéon de composiciones que comprenden al menos
una vitamina, al menos un i6on metalico y al menos un compuesto tensioactivo. Ademas es objetivo de la invencion
proporcionar un agente terapéutico o agente de desinfecciébn que evite los inconvenientes mencionados de
antibiéticos y antisépticos tépicos, muestre una buena compatibilidad con la piel y el material y fomente y acelere la
cicatrizacion. Ademas debe facilitarse un agente que ademas de la descontaminacién o la degradacion de ADN
permita una mejora del tratamiento de heridas y una desinfeccion.

Este objetivo se consigue de acuerdo con la invencién mediante una composicién para su uso de acuerdo con la
reivindicacién 1.

El uso de distintas vitaminas (antioxidantes naturales) en combinacién con iones metalicos y detergentes conduce a
rupturas de cadena y modificaciones masivas, extremadamente rapidas en moléculas de acido nucleico y proteinas.
Este efecto conduce a una inactivacion y destruccién eficaz de la informacién genética y proteinas, de manera que
se consigue una descontaminacién especialmente eficaz. Se ha mostrado ahora que con el uso de la composicién
de iones metdlicos, vitaminas y detergentes existe ademas de la degradacion de ADN de manera sorprendente
también una amplia accién antimicrobiana, antibiética, antiviral, levurocida y fungicida de la composicion. Por tanto
es posible un uso también para aplicaciones desinfectantes en aplicaciones médicas o terapéuticas, en particular de
la desinfeccion de heridas, del tratamiento de heridas y de la lucha contra infecciones externas de la piel, mucosa o
heridas. La composicion destruye gérmenes de manera eficaz y mediante esto desinfecta heridas, zonas de la piel y
tejido. La cicatrizacién se fomenta y acelera, siendo muy compatible la composicién debido a los ingredientes
inocuos para seres humanos y animales.

En una forma de realizacién se realiza el uso de acuerdo con la invencién de la composiciéon por tanto para el
cuidado de heridas. De manera especialmente preferente se usa la composicion de acuerdo con la invencion como
agente para el tratamiento de heridas y/o desinfecciéon de heridas y/o limpieza de heridas. El uso de acuerdo con la
invencion del agente para el cuidado de heridas puede realizarse por ejemplo mediante uso de la composicion junto
con un aposito, preferentemente un vendaje, un parche y/o otra cubierta para heridas.

Por tanto, la composicién es, por ejemplo, una solucién sistémica inteligente para productos médicos terapéuticos en
el control de infecciones, en particular apositos y lavados de heridas antimicrobianos para el tratamiento acelerado
de heridas que cicatrizan de manera secundaria. Las ventajas con respecto a la cicatrizacién acelerada son entre
otras cosas la prevencion de infecciones y la evitacion de resistencias. A este respecto se evitan los factores de
riesgo mencionados de iones de plata. Ademas es posible de acuerdo con la invencion proporcionar un sistema
distribuidor novedoso a base de una matriz de soporte. Este permite retardos “liberacion lenta”, estabilizadndose la
herida en un entorno de humedad deseado. Al mismo tiempo, por medio de una accién retardada de la composicion
antimicrobiana se optimiza la antisepsia de heridas sin influir a este respecto en la cicatrizacién de manera negativa.

Sorprendentemente, la composicion muestra ademas de la degradacion de ADN también una gran actividad contra
bacterias, micobacterias, virus, hongos, levaduras, priones y esporas.

En el tratamiento terapéutico puede usarse la composicién como agente para el tratamiento de heridas, por ejemplo
como solucion de lavado de heridas o pomada para heridas.

La composiciéon puede usarse como agente para el tratamiento médico o desinfectante en concentracién de
administracién o como concentrado. Las concentraciones mencionadas en el contexto de la solicitud se refieren a
este respecto respectivamente al producto, es decir en el caso de la propuesta como concentrado se refiere al
concentrado y no a la solucioén de aplicacién diluida.

La composicién puede usarse en configuracion especialmente ventajosa del uso de acuerdo con la invencion junto
con un apésito, preferentemente un vendaje, un parche y/u otra cubierta para heridas. A este respecto puede
aplicarse la composicién por ejemplo en forma de una pomada o de un polvo sobre un material de soporte
adecuado. Como alternativa o de manera complementaria puede introducirse la composicién sin embargo también
en una capa intermedia o una capa en si cerrada del apésito. Es especialmente ventajosa también la impregnacion
del apésito, en particular de las capas que entran en contacto con la herida, con la composicion.

La composicion puede usarse en configuracién ventajosa del uso de acuerdo con la invencién también en forma
disuelta, preferentemente como solucion de lavado de heridas o0 componente himedo de un apésito.

En otra configuracién ventajosa del uso de acuerdo con la invencion puede usarse la composicién ademas en forma
pastosa y/o semisoélida, preferentemente como crema, gel o pomada.

Ciertos usos especialmente ventajosos de la composicién pueden realizarse también en forma sélida y/o secada,
pudiéndose usar la composicion preferentemente como polvo, comprimido, granulado o impregnacién.
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En otra configuracion ventajosa del uso de acuerdo con la invencion, puede usarse la composicion en forma liquida
y/o disuelta, como espuma, solucion, concentrado, emulsién, suspension o dispersion.

La composicién usada contiene los componentes preferentemente en las siguientes cantidades:

- de 1 mM a 1000 mM de vitamina, de manera especialmente preferente de 1 mM a 500 mM, de manera
adicionalmente preferente de 1 mM a 300 mM y en particular de 1 mM a 100 mM,

- de 0,1 mM a 100 mM de i6n metdlico, preferentemente de 0,4 mM a 50 mM, en particular de 1 mM a 30
mM, de manera especialmente preferente de 1 mM a 10 mM,

- del 0,1 % en peso al 35 % en peso de sustancia tensioactiva, preferentemente del 0,2 % en peso al 30 %
en peso, en particular del 0,5 % en peso al 20 % en peso, muy especialmente del 0,5 % en peso al 15 % en
peso.

La composicion usada de acuerdo con la invencién presenta ademas preferentemente un valor de pH en el intervalo
de 0,5 a 8,5, en particular de 1 a 7 y preferentemente de 2 a 6 0 de 2 a 4,5.

El agente de acuerdo con la invencién presenta todas las ventajas esenciales de los sistemas antimicrobianos
mencionados anteriormente, sin tener a este respecto sus inconvenientes y tiene ademas la utilidad adicional de la
eliminacion eficaz de acidos nucleicos y/o proteinas con relevancia para la infecciosidad y patogenicidad.

El agente de acuerdo con la invencién es un sistema de tres componentes, ocupandose dos de los componentes en
una reaccion sinérgica de una degradacion eficaz de &cidos nucleicos (ADN/ARN) y transportando el tercer
componente este complejo activo de manera especifica al sitio activo (células patdégenas, células humanas
previamente dafadas). La degradacién del material genético conduce en definitiva a la destruccion de las células
patégenas o de las células humanas previamente dafadas (infectadas). El tejido humano no dafado no se ve
atacado o influido negativamente a este respecto sorprendentemente por el agente de acuerdo con la invencién.
Precisamente la propiedad del agente de acuerdo con la invencién de ser eficaz, debido al mecanismo de accion,
también contra cepas patéogenas multirresistentes y de no permitir desarrollos posteriores de resistencia, muestran
claramente las utilidades terapéuticas y econémicas del agente. El agente de acuerdo con la invencion impide el
desarrollo y la transmision de resistencias. Debido a ello tiene lugar, por ejemplo, una reduccion y atenuacion de
cepas multirresistentes en heridas crénicas y una prevencion de infestacion con tales gérmenes en hospitales,
residencias de ancianos y otras instalaciones (problema de MRSA). El agente de acuerdo con la invencién actia a
este respecto también aln con alta carga. Se realiza una destruccién rapida de gérmenes de la herida en un apésito
o directamente en la herida. El problema de la accién oligodinamica tal como en caso de iones de plata se suprime
con esto. El agente de acuerdo con la invencién actla selectivamente sobre células patégenas y células humanas
dafiadas previamente, por el contrario los tejidos intactos no se dafian. Ademdas de la degradacién de acidos
nucleicos, el agente de acuerdo con la invencion muestra también una accién bactericida que no sélo se debe a la
degradacién de ADN. A pesar de la accion bactericida y la capacidad de degradar &cidos nucleicos, el agente de
acuerdo con la invencion no es mutageno ni citotoxico y muestra una buena compatibilidad para la piel y mucosa.

El agente de acuerdo con la invencion es una composicion que comprende tres componentes que estan todos bien
caracterizados, que son completamente inocuos quimica y toxicolégicamente, que tampoco presentan en la
combinaciéon ningln potencial mutdgeno, que no destruyen sélo los gérmenes patégenos sino que destrozan
también su material genético (ADN/ARN) y que no danan células humanas sanas (tampoco células mucosas).
Debido a estas propiedades, en particular también la capacidad del agente de degradar especificamente el material
genético de los patégenos (ADN/ARN), se hace imposible la aparicién y la transmisién de resistencias en los
gérmenes de la herida.

Es especialmente ventajoso el hecho de que el agente de acuerdo con la invencién actda en todo el intervalo de pH
de 0,5 a 8,5 con esencialmente la misma eficacia. En una configuracion ventajosa de la invencion esta previsto que
la composicion presente un valor de pH en el intervalo de 1 a 7, preferentemente de 2 a 6, de manera especialmente
preferente de 2 a 4,5. En estos intervalos de pH es estable el agente de acuerdo con la invencion durante espacios
de tiempo mas largos y permiten una degradacion especialmente eficaz de acidos nucleicos. Ademas, en el intervalo
de pH de 4 a 6 es 6ptima la compatibilidad con la piel del agente de acuerdo con la invencion.

Es especialmente preferente una forma de realizacién ventajosa, en la que la composicién comprende
adicionalmente un sistema tampén con carbonatos y derivados del &cido succinico, de manera preferente
respectivamente en una concentracion de 1 mM a 500 mM. Con el uso de este sistema tampdn en el agente de
acuerdo con la invencién puede elevarse el valor de pH de la solucion, que debido a los componentes disueltos, en
particular de las vitaminas acidas, se encuentra en el intervalo fuertemente acido, ligeramente hasta por ejemplo en
el intervalo neutro o débilmente basico, sin que precipiten los iones metalicos disueltos. Ciertos sistemas adecuados
son entre otros tampon borato, oxalato, ftalato, glicina, tartrato, fosfato, carbonato, citrato, acetato.

Las vitaminas contenidas en el agente de acuerdo con la invencién son vitaminas o sus sales o derivados acidos y
concretamente uno o varios compuestos y/o sus sales seleccionados del grupo vitamina C, riboflavina y niacina. Se
usan preferentemente en cantidades de 1 mM a 1000 mM, en particular en cantidades de 1 mM a 500 mM,
preferentemente en cantidades de 1 mM a 300 mM, de manera especialmente preferente en las cantidades de 1 mM
a 100 mM.
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En el agente de acuerdo con la invencidn, los iones metalicos contenidos son uno o varios compuestos
seleccionados de hierro, cobalto, niquel, cobre o zinc. Los iones metélicos se usan preferentemente en cantidades
de 0,1 mM a 100 mM, preferentemente de 0,4 mM a 50 mM, en particular en cantidades de 1 mM a 30 mM, de
manera especialmente preferente en las cantidades de 1 mM a 10 mM.

Las sustancias tensioactivas contenidas de acuerdo con la invencion son sulfatos de alquiléter, sulfonatos de alquilo
y/o arilo, sulfatos de alquilo, tensioactivos anféteros, betainas, alquilamidoalquilaminas, aminoacidos y/o iminoacidos
sustituidos con alquilo, aminoacidos acilados y/o combinaciones de tensioactivos anféteros.

Se usan preferentemente en cantidades del 0,1 % en peso al 35 % en peso, preferentemente en cantidades del 0,2
% en peso al 30 % en peso, en particular en cantidades del 0,5 % en peso al 20 % en peso, muy especialmente en
las cantidades del 0,5 % en peso al 15 % en peso.

Las concentraciones se refieren respectivamente a la composicion, tal como se prepara como agente terapéutico.
Las concentraciones descritas se refieren por consiguiente a la soluciéon de administracion.

El agente de acuerdo con la invencién puede contener adicionalmente otras sustancias tales como por ejemplo
sustancias tampén adecuadas para el ajuste de un valor de pH definido, tal como por ejemplo Tris
(tris(hidroximetil)Jaminometano), MES (4&cido 2(morfolino)etanosulfénico), HEPES (acido 2-[4-(2-hidroxietil)-1-
piperazinilletanosulfénico y/o MOPS (acido 3-(N-morfolino)-propanosulfénico. Estas sustancias tampo6n se usan en
cantidades de 1 mM a 500 mM.

Un ap6sito de acuerdo con la invenciéon comprende al menos una matriz de soporte que esta asociada con el agente
de acuerdo con la invencion. A este respecto, el agente de acuerdo con la invencién puede aplicarse por ejemplo en
forma de una pomada o de un polvo sobre la matriz de soporte. Como alternativa o0 de manera complementaria
puede introducirse la composicion sin embargo también en una capa intermedia o una capa en si cerrada de la
matriz de soporte del apésito. Es especialmente ventajosa también la impregnacién de la matriz de soporte con el
agente de acuerdo con la invencién. La matriz de soporte puede ser por ejemplo un material de vendaje, gasa,
material textil no tejido u otro material adecuado para la colocacién sobre heridas.

Descripcion de formas de realizacion ventajosas y preferentes de la invencion
La invencion se explica en mas detalle mediante las siguientes figuras, ejemplos y tablas a modo de ejemplo:

la figura 1 muestra la degradacion eficaz de ADN gendmico y de soportes genéticos extracromosomicos en
microorganismos mediante el agente de acuerdo con la invencién (M: marcador 1 Kb conductor; K: control
con Hz0; 1: 70 % de etanol; 2: 0,5 % de BacillozidTM; 3: 0,5 % de SDS; 4: 0,5 % de azida de Na + 0,5 % de
SDS; 5: vitamina C 100 mM + FeCl; 10 mM + 0,5 % de SDS; K: control: 5 ul de H2O estéril).

La figura 1 muestra la degradacién eficaz de ADN gendmico y soportes genéticos extracromosomicos en
microorganismos mediante el agente de acuerdo con la invencién.

Una cepa recombinante de Escherichia coli con un plasmido extracromosémico (YEp351) se puso durante la noche
en medio LB amp. Se trataron en cada caso 5 ul de esta suspensién de E. coli con 5 ul de solucién de lisozima (1
mg/ml) durante 5 minutos y entonces se incubaron con 5 pl de las soluciones mencionadas (1 - 5) durante otros 5
minutos. Tras la adicién de azul de bromofenol se afaden las muestras a los canales del gel y mediante
electroforesis se separan las moléculas de ADN. Sélo en la muestra 5 con el agente de acuerdo con la invencién
(vitamina C 100 mM + FeCls 10 mM + 0,5 % de SDS) puede detectarse una degradacién masiva de las moléculas de
ADN. En el control con agua estéril (K) y en la muestra 3 y 4 se observa una lisis de las células, de modo que se
libera el ADN de plasmido extracromosémico y puede inmigrar en el gel. En las muestras 1 y 2 se observa una
precipitacion del lisado celular y del ADN, de modo que todas las células de ADN siguen encontrandose en el canal
del gel. La tabla 1 muestra un ensayo para determinar la acciéon antimicrobiana del agente de acuerdo con la
invencion.

Se ajustaron cultivos frescos de los microorganismos indicados a un namero de células de 106 en 50 ul y entonces
se mezclaron con en cada caso 50 pl de agua, etanol al 70 % o el agente de acuerdo con la invencién (acido
ascorbico 100 mM, FeCl3; 10 mM y 0,5 % de SDS) en la proporcion 1:1. Tras un tiempo de incubacién de 2 minutos
se colocaron en placa las mezclas de reaccion de 100 pl con las bacterias en correspondientes placas de
crecimiento. Tras una incubacion de 1 - 3 dias a 28 °C (Saccharomyces cerevisiae y Candida parapsilosis) o 37 °C
(Escherichia coli y Bacillus subtilis) se determin6 el niumero de las colonias que habian crecido. En las mezclas de
reaccion con agua estéril sobrevivieron todos los microorganismos. Las mezclas de reaccién con etanol al 70 % o el
agente de acuerdo con la invencién no mostraron ningun crecimiento de colonias, lo que indica que en estos casos
todos los microorganismos se destruyeron.
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Tabla1
Ensayo para la determinacién de la accion antimicrobiana del agente de acuerdo con la invencion
Microorganismos H>O | Etanol al 70 % Agente terapéutico/cosmético
Escherichia coli 10° |0 0
Bacillus subtilis 10° |0
Saccharomyces cerevisiae 10° 0 0
Candida parapsilosis 10° |0 0

Accion antimicrobiana/antiviral:

Las cepas de prueba de S. aureus, P. aeruginosa, E. hirae y E. coli se redujeron en ensayos en suspension en el
intervalo de 15 segundos en un factor > 10°. Las pruebas con poliovirus demuestran la accién antiviral del agente de
acuerdo con la invencién. En pruebas de carga en la zona de la desinfeccion, en las que se sometié a prueba la
accion del agente de acuerdo con la invencion con la adicién de proteina sérica y/o eritrocitos de oveja, pudo
detectarse igualmente la acciéon antimicrobiana y antiviral del agente. El agente de acuerdo con la invencién actua,
por tanto, también en presencia de secreciones de herida, sangre y otras contaminaciones organicas.

Ademas de la prueba descrita anteriormente se realizaron otras pruebas para determinar la acciéon antimicrobiana
del agente de acuerdo con la invencion. Los resultados de los ensayos estan representados en las tablas 2 y 3. Los
agentes desinfectantes de acuerdo con la invenciéon se agitaron juntos respectivamente en las composiciones
descritas de sal metdlica, vitamina y tensioactivos y se aplicaron como solucién acuosa. Las soluciones asi
obtenidas se diluyeron hasta la concentracién de administracion indicada (conc.). Se realizaron entonces pruebas
para determinar la actividad del agente desinfectante de acuerdo con la invencién contra las bacterias S. aureus, P.
aeruginosa, E. coli, Proteus mirabilis. Las mediciones se realizaron con cargas bacterianas distintas y les sigui6
respectivamente una determinacién del factor de reduccion tras 15 segundos, 30 segundos y 60 segundos.

N.% de Salde M | “Vitamina” | Tensioactivos Ps. Aeruginosa
formulacion | (en mM) (en mM) (en %) (Gram negativa)
o
[&]
Q 2 —_
T 'S S
© — - - -
< g @ 2 S Carga i 5 5
(—;’ m) 2 < 5
o) o (&)
w o
[&]
<<
A 10 100 0,5 Hasta 50,0 | limpia | >6,48 | >6,48 | >6,48
100,0
B 1 10 0,5 Hasta 50,0 | limpia 4,74 5,36 | >6,34
100,0
Tabla 2

Composiciones y formulaciones del agente desinfectante de acuerdo con la invenciéon y resultados de las
mediciones del factor de reduccién con carga con respecto a P. Aeruginosa
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N.2 de Salde M “Vitamina” Tensioactivos Proteus mirabilis
formulacion (en mM) (en mM) (en %) (Gram positiva)
8
o} Q 8 & _
T £ g g 8 | 4 | &
M 2 2 18 5 S |5 | Caga | 5 5
_o o] a %) S g < S — 1) ©
? |2 3 5 F ©
w L ° o
<L
C 1 10 0,5 Hasta | 50,0 limpia | >6,40 | >6,40 | >6,40
100,0
D 10 100 0,5 0,3 Hasta | 50,0 limpia | >6,31 | >6,31 | >6,31
100,0
Tabla 3

Composiciones y formulaciones del agente desinfectante de acuerdo con la invencion y resultados de las
mediciones del factor de reduccién con carga con respecto a Proteus mirabilis

Las mediciones de la accion antibacteriana del agente de acuerdo con la invencion muestran que éste ademas de la
degradacién eficaz de los é&cidos nucleicos muestra también una buena accion bactericida. Es posible, por
consiguiente, tanto una desinfeccién de piel 0 mucosa sana como una desinfeccién en la zona de la herida o en la
zona alrededor de una herida o piel 0 mucosa enferma.

En otra prueba se sometié a estudio ademas la accién antiviral del agente de acuerdo con la invencion. Para ello se
miden los factores de reducciéon tras un minuto, 15 minutos y 60 minutos. Se determind la actividad contra
poliomavirus y virus vaccinia. La composicién de las respectivas soluciones de prueba y los resultados de los valores
estan reproducidos en las siguientes tablas 4 y 5.

N.2 de Salde M “Vitamina” Tensioactivos Polioma (virus no
formulacion envuelto)
(en mM) (en mM) (en %)
8
Q <) & -
5 | o 8 2 & | 4 |
@ — e - -
< |9 & 8 | 8§ | 5 |g |Caoal i 5
5 | © a @ 2 = < 5
? 8 s F S
<C
E 6,25 62,5 1,0 Hasta | 80,0 sin 555 | >5,67 | >5,67
100,0
F 1,25 12,5 0,625 0,375 Hasta | 80,0 sin 5,50 5,50 6,50
100,0
Tabla 4

Composicion del agente de acuerdo con la invencion y resultados de las mediciones de los factores de reduccién
con respecto a polioma
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N.2 de Salde M “Vitamina” Tensioactivos Vaccinia (virus
formulacion envuelto)
(en mM) (en mM) (en %)
8
Q 5 & —
= 9 g & | 4 |8
= 0 g K 8 5 = s | Carga | : o .
) N A n c O < c - ©
O o = Q
[0} _8 S F (@]
<
G 12,50 125,0 0,625 0,375 Hasta | 80,0 sin 6,67 6,67 6,67
100,0
H 1,25 12,5 1,0 Hasta | 80,0 sin 6,33 6,33 6,33
100,0
Tabla 5

Composicion del agente de acuerdo con la invencion y resultados de las mediciones de los factores de reduccién
con respecto a vaccinia

Las pruebas han dado como resultado que los agentes de acuerdo con la invencién ademas de la degradacion de
los a&cidos nucleicos y las buenas acciones antibacterianas también muestran acciones antivirales
sorprendentemente buenas. Asi pudo observarse con respecto a todos los virus sometidos a prueba una reduccién
muy buena ya tras tiempos de actuacion cortos.

Otras pruebas han dado como resultado ademas que también con respecto a hongos y levaduras existe una alta
actividad del agente de acuerdo con la invencién. En resumen puede anotarse, por consiguiente, que los resultados
de medicién muestran que ademas de la degradacién de acidos nucleicos, los agentes de acuerdo con la invencién
con gran compatibilidad con la piel presentan también una gran actividad contra bacterias, micobacterias, virus,
hongos, levaduras, priones y esporas.

Tolerancia para la piel:

Los datos amplios con respecto a los componentes individuales del agente de acuerdo con la invencién muestran su
tolerancia para la piel generalmente buena. En el agente de acuerdo con la invencién se usan exclusivamente
componentes o sustancias que se usan respectivamente de manera individual en las mas diversas formas ya en
cosmética, alimentos, suplementos dietéticos, productos farmacéuticos y farmacos. Los primeros ensayos con el
agente de acuerdo con la invencion, o sea la combinacion de vitamina, i6n metalico y detergentes, no dieron como
resultado igualmente alteraciones de la piel inusuales.

Biocompatibilidad:

El agente de acuerdo con la invencion se sometié a prueba en las concentraciones maximas en la prueba de Bruce-
Ames para determinar la mutagenicidad. A este respecto no pudo determinarse ningun potencial mutagénico.
También en la prueba de Bruce-Ames activada con extractos de células hepaticas no se mostré6 ninguna
mutagenicidad. En las primeras pruebas del agente de acuerdo con la invencién en el modelo de huevo de gallina no
pudo determinarse igualmente ninguna influencia nociva sobre el desarrollo.

Compatibilidad con el material:

Ademas de la tolerancia para la piel es importante en caso del uso del agente de acuerdo con la invencién también
una alta con el material. En las mediciones de la compatibilidad con el material con respecto a polietileno,
polipropileno, policarbonato, PMMA, poliestireno, PTFE, PVC, silicona, latex y Viton pudo detectarse una buena
compatibilidad con el material.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion, compuesta de a) al menos una vitamina, en donde la una vitamina es vitamina C, riboflavina,
niacina o una mezcla de las mismas, b) al menos un i6n metalico, seleccionado del grupo de hierro, cobalto, niquel,
cobre, zinc 0 una mezcla de los mismos, y c¢) al menos una sustancia tensioactiva, seleccionada del grupo
constituido por sulfatos de alquiléter, sulfonatos de alquilo y/o arilo, sulfatos de alquilo, tensioactivos anféteros,
betainas, alquilamidoalquilaminas, aminoacidos y/o iminoacidos sustituidos con alquilo, aminoacidos acilados y/o
combinaciones de tensioactivos anféteros, d) dado el caso vehiculos y/o coadyuvantes, para su uso para el
tratamiento de heridas en el cuerpo humano o animal.

2. Composicién para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la composicion para el cuidado de heridas se usa
para el tratamiento de heridas y/o desinfeccion de heridas y/o limpieza de heridas.

3. Composicién para su uso segun la reivindicacion 1 6 2, en la que la composicién se usa junto con una compresa o
apésito, preferentemente un vendaje, un parche y/u otra cubierta para heridas.

4. Composicion para su uso segln una de las reivindicaciones anteriores, en la que la composicién contiene la
vitamina en cantidades de 1 mM a 1000 mM y/o la sustancia tensioactiva en cantidades del 0,1 % en peso al 35 %
en peso y/o la composicion presenta un valor de pH en el intervalo de 0,5 a 8,5.

5. Composicién para su uso segun una de las reivindicaciones 1 a 4, en la que la composiciéon se usa en forma
espumada.

6. Composicion para su uso segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la composicién se usa como solucién
para el lavado de heridas o como componente humectante de un apésito.

7. Composicion para su uso segun una de las reivindicaciones 1 a 4, en la que la composicién se encuentra como
solucién, concentrado, emulsion, dispersion, espuma o suspension.

8. Composicion para su uso segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que la vitamina estéd contenida en
cantidades de 1 mM a 1000 mM, preferentemente en cantidades de 1 mM a 500 mM, preferentemente de 1 mM a
300 mM, de manera especialmente preferente en una cantidad de 1 mM a 100 mM y el i6n metalico esta contenido
en cantidades de 0,1 mM a 100 mM, preferentemente en cantidades de 0,4 mM a 50 mM, en particular en
cantidades de 1 mM a 30 mM, de manera especialmente preferentemente en las cantidades de 1 mM a 10 mM.

9. Composicién para su uso segun la reivindicacién 8, caracterizada porque la composicion presenta un valor de
pH en el intervalo de 0,5 a 8,5, en particular de 1 a 7, preferentemente de 2 a 6, de manera especialmente
preferente de 2 a 4,5.

10. Composicién para su uso segun una de las reivindicaciones 8 6 9, caracterizado porque la sustancia
tensioactiva esta contenida en cantidades del 0,1 % en peso al 35 % en peso, preferentemente en cantidades del
0,2 % en peso al 30 % en peso, en particular en cantidades del 0,5 % en peso al 20 % en peso, muy especialmente
en las cantidades del 0,5 % en peso al 15 % en peso.

11. Apdsito con al menos una matriz de soporte que estd asociada con una composicion segun una de las
reivindicaciones 1 a 10 para su uso para el tratamiento de heridas en el cuerpo humano o animal.
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M: marcador 1 Kb conductor;

K: control con H20;

1: 70% de etanol;

2: 0,5% de BacillozidTM;

3: 0,5% de SDS;

4: 0,5% de azida de Na + 0,5% de SDS;

5: vitamina C 100 mM + FeCl; 10 mM +
0,5% de SDS;

K: control: 5 pul de H20 estéril
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Fig. 1
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