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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung eines Desinfektionsmittels zur Bekdmpfung von My-
kobakterien.

[0002] Mykobakterien sind durch biozide Wirkstoffe vergleichsweise schwer zu inaktivieren. Sie gehéren we-
gen ihrer wachsartigen Zellwand zu den chemoresistentesten Erregern. Als hinreichend wirksam haben sich
Phenole, Aldehyde, oxidierende Stoffe wie Aktivsauerstoffverbindungen oder Halogene und niedere Alkohole
(wie Ethanol und Propanole) erwiesen. So enthalt beispielsweise ein modernes aldehydfreies Desinfektions-
mittel zur manuellen Instrumentendesinfektion folgende Wirk- und Inhaltsstoffe: 10 bis 20 Gew.% quartare Am-
moniumverbindungen, 5 bis 15 Gew.% Phenoxypropanole, 3 bis 10 Gew.% Aminoalkylglyzine, nichtionische
Tenside, Korrosionsschutzinhibitoren, pH-Regulatoren, Duftstoffe und Farbstoffe. Ein aldehydbasiertes Instru-
mentendesinfektionsmittel enthalt 5 bis 15 Gew.% Glutaraldehyd, 7 bis 11 Gew.% Formaldehyd, 2 bis 6 Gew.%
quartare Ammoniumverbindung, nichtionische Tenside, pH-Regulatoren, Duftstoffe und Farbstoffe.

[0003] Diese bekannten Zusammensetzungen sind aber oft aggressiv gegenuber den Materialien, auf die sie
aufgebracht werden, beispielsweise werden Teile aus Kunststoff (z.B. Dichtungen von medizinischen Instru-
menten) von diesen Zusammensetzungen angegriffen. Der Einsatz dieser Biozide kann ferner bei Kontakt mit
der menschlichen Haut zu Allergien oder Sensibilisierungen flhren. Insbesondere Biozide mit stark elektrophi-
lem Charakter (z.B. Isothiazolone, Organohalogenverbindungen) stehen als Konservierungs- bzw. Desinfekti-
onsmittel verstarkt in der 6ffentlichen Diskussion und ihr Einsatz wird vom Gesetzgeber restriktiv reguliert.
Demgegeniber sind Zusammensetzungen, die auf die Materialien oder die Haut weniger aggressiv wirken, ge-
genuber Mykobakterien oft nicht ausreichend aktiv.

[0004] Ferner sind niedere Alkohole erst bei hoher Einsatzkonzentration wirksam und weisen auflerdem eine
zu hohe Fluchtigkeit auf. Phenole besitzen aufgrund unzureichender biologischer Abbaubarkeit eine geringe
Akzeptanz. Aktivsauerstoff-Verbindungen wie Peressigsaure werden ebenfalls verwendet, sind jedoch wegen
des stechenden Geruchs und der korrosiven Eigenschaften unerwiinscht. Aldehyde wie Formaldehyd oder
Glutardialdehyd sind aufgrund toxikologischer Eigenschaften und aus Geruchsgriinden nicht akzeptabel. Ami-
ne wie N,N'-Bis(3-Aminopropyl)laurylamin verleihen den mycobakteriziden Zubereitungen mit diesem Wirkstoff
einen erhdhten pH-Wert, der zu einem erhdhten Risiko in der Haut- und Materialvertraglichkeit fihrt. Von den
tuberkulozid wirksamen aromatischen Alkoholen wie Phenoxypropanolen missen deutlich grofiere Mengen
eingesetzt werden, um eine entsprechende Wirkung zu erzielen, was wiederum zu einem erhéhten Risiko bei
der Materialvertraglichkeit fuhrt. Weiterhin sind N,N'-substituierte Glyzinderivate als mycobakterizide Wirkstof-
fe beschrieben worden (siehe die DE-19801821 A1, diese Wirkstoffe neigen jedoch zu Schaumentwicklung,
was flr viele Anwendungen nicht erwilinscht ist.

[0005] Es besteht daher ein Wunsch nach Mykobakterien kontrollierenden Zusammensetzungen, die die ge-
nannten Nachteile nicht oder nicht in diesem Mal3e aufweisen und vertraglicher fir Mensch (insbesondere die
menschliche Haut) und Umwelt sind. Die Zusammensetzungen sollen Mykobakterien erfolgreich inaktivieren
und gegenlber den Materialien, auf die sie aufgebracht werden, nicht aggressiv wirken.

Stand der Technik

[0006] Die Verwendung von Glycerinmonoalkylethern in dermatologischen Zusammensetzungen ist bekannt:
Die DE-42 40 674 C2 offenbart, dass Glycerinmonoalkylether der Formel R-O-CH,-CHOH-CH,OH eine deso-
dorierende Wirkung aufweisen. Darlber hinaus wird eine Kombination von 0,15 Gew.-% Phenoxyethanol mit
0,135 Gew.-% 1-(2-Ethylhexyl)glycerinether beschrieben, die dartiber hinaus 40 Gew.-% Ethanol und 0,015
Gew.-% Dibromdicyanobutan enthalt.

[0007] Die DE-A-40 26 756 C2 betrifft Konservierungsmittel, die als synergistische Wirkstoffe eine Mischung
aus a) einer organischen Saure, b) einem Monophenylglykolether und c¢) einem Guanidinderivat enthalten. Die
Beispiele 13 und 14 sind Konzentrate mit mehr als 60 Gew.-% Phenoxyethanol und 15 bzw. 10 Gew.-% Gly-
cerinmonoalkylether. Die Konservierungsmittel der DE-40 26 756 sind gegenuber verschiedenen Bakterien
und Hefen wirksam.

[0008] Die DE-41 40 473 C2 offenbart als Hautantiseptika und Handedesinfektionsmittel verwendbare Zu-
sammensetzungen, die eine Kombination aus einer aliphatischen C,- bis C,-Alkylalkoholkomponente und min-
destens einem Glycerinmonoalkylether in wassriger Losung enthalten. Ein bevorzugter Glycerinether ist der
1-(2-Ethylhexyl)glycerinether (Sensiva SC 50).

[0009] In der DE-41 24 664 A1 werden antimikrobiell wirksame Gemische beschrieben, die eine synergisti-
sche Kombination von arylsubstituiertem Alkanol mit Diol enthalten. Beispielhafte Diole sind Glycerinmonoal-
kylether.

[0010] Die DE-100 28 638 A1 betrifft Gycerinmonoalkylether umfassende Zusammensetzungen fiir den Ein-
satz im kosmetischen und pharmazeutischen Praparaten und in technischen Produkten. Diese Zusammenset-
zungen sind insbesondere langzeitlagerstabil und umfassen mindestens einen Glycerinmonoalkylether und
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mindestens ein Antioxidans als Stabilisator.
[0011] Die DE-41 40 474 C2 betrifft Glycerinmonoalkylether als Hautpflegeadditiv in Reinigungs- und Pflege-
produkten insbesondere aus dem kosmetiknahen und dem kosmetischen Bereich.
[0012] Die DE-697 16 251 T2 betrifft die Verwendung von Octoxyglycerin in einer kosmetischen oder derma-
tologischen Zusammensetzung zur Behandlung von Seborrhoe und damit verbundenen Hautstérungen, ins-
besondere von Akne und/oder Hyperseborrhoe.
[0013] Die US-5 736 574 betrifft pharmazeutische/kosmetische Zusammentsetzungen, die eine synergisti-
sche Kombination von mindestens einer antimikrobielle Wirksamkeit zeigenden Hydrolipid/-Lipid-Verbindung
und mindestens einem Glycerinmonoalkylether-Synergist dafiir umfassen.
[0014] Die DE-100 25 124 A1 offenbart Zubereitungen mit einem Gehalt an einer Kombination von Glycerin-
monoalkylether mit arylsubstituiertem Alkohol. Eine bevorzugte Arylverbindung ist Phenoxyethanol.
— Materialien, die im Krankenhausbereich verwendet werden und die desinfiziert werden missen, nicht oder
nicht ausgepragt angreift und
— im Kontakt mit der menschlichen Haut nicht reizend und nicht entfettend wirkt (also nicht zwangslaufig
einen hohen Gehalt an niederen Alkoholen wie Ethanol oder Isopropanol aufweist).

[0015] Die Lésung dieser Aufgabe besteht in der Verwendung eines Desinfektionsmittels, das (a) einen oder
mehrere 1- oder 2-(C,- bis C,,-Alkyl)glycerinether und (b) einen oder mehrere aromatische Alkohole ausge-
wahlt aus Aryloxyalkanolen (Glykolmonoarylethern), Oligoalkanolarylethern und Arylalkanolen umfasst, zur
Bekampfung von Mykobakterien.

[0016] Beispiele fur erfindungsgemal eingesetzte Glycerinmonoalkylether sind mit gesattigtem oder unge-
sattigtem, verzweigtem oder unverzweigtem Alkyl in 1- oder 2-Position substituierte (d.h. symmetrische oder
asymmetrische) Glycerinmonoalkylether wie Dodecylglycerinether, Decylglycerinether, Octylglycerinether,
Propylglycerinether, Octadecylglycerinether (Batylalkohol), Hexadecylglycerinether (Chimylalkohol) und Octa-
decenylglycerinether (Selachylalkohol). Bevorzugt sind 1-Monoalkylglycerinether mit gesattigtem (verzweig-
tem oder unverzweigtem) C,- bis C,,-Alkyl, besonders bevorzugt gesattigtem und verzweigtem C,;- bis C,,-Al-
kyl. Ganz besonders bevorzugt ist 1-(2-Ethylhexyl)glycerinether (Sensiva® SC 50).

[0017] ErfindungsgemaR eingesetzte Aryloxyalkanole besitzen die Formel Ar-O-(CHR),-OH mit R = unabhén-
gig H (fir n =2 2) oder C- bis C4-Alkyl, wobei n eine ganze Zahl und bevorzugt 2 bis 10 ist, bevorzugter 2 bis 6
und insbesondere 2 oder 3. Wahrend die Gruppe Ar eine kernsubstituierte oder unsubstituierte Arylgruppe sein
kann, sind unsubstituiertes Aryl, z.B. Phenyl oder Naphthyl, bevorzugt. Beispielhafte erfindungsgemaf einge-
setzte Aryloxyalkanole sind Phenoxyethanol und Phenoxypropanole. Bevorzugte Phenoxypropanole sind
1-Phenoxypropanol-2, 2-Phenoxypropanol-1 oder Gemische derselben sowie 3-Phenoxypropanol-1. Zu den
Oligoalkanolarylethern gehéren beispielsweise Phenoxy-di-, -tri- und -oligoethanol und Phenoxy-di-, -tri- und
-oligopropanol.

[0018] ErfindungsgemaR eingesetzte Arylalkanole besitzen die Formel Ar-(CHR),-OH mit R = unabhangig H
oder C- bis C4-Alkyl, wobei n eine ganze Zahl und bevorzugt 1 bis 10 ist, bevorzugter 1 bis 6 und insbesondere
1, 2, 3 oder 4. Wahrend die Gruppe Ar eine kernsubstituierte oder unsubstituierte Arylgruppe sein kann, sind
unsubstituiertes Aryl, z.B. Phenyl oder Naphthyl, bevorzugt. Beispielhafte Arylalkanole sind 3-Phenylpropa-
nol-1, Phenethylalkohol, Veratrylalkohol (3,4-Dimethoxyphenylmethylalkohol), Benzylalkohol und 2-Me-
thyl-1-phenyl-2-propanol.

[0019] In einer Ausfuhrungsform ist das Gewichtsverhaltnis x von Komponente (a) zu Komponente (b) in dem
erfindungsgemaf verwendeten Desinfektionsmittel 0,15 oder kleiner, bevorzugt 0,09 oder kleiner, bevorzugter
0,08 bis 0,03 und insbesondere 0,07 bis 0,04.

[0020] In einer weiteren erfindungsgemalen Ausfihrungsform liegt das verwendete Desinfektionsmittel in
Form einer Gebrauchsmischung vor und enthalt eine vergleichsweise geringe Menge der Komponenten (a)
und (b), z.B. (a) 0,05 bis 1 Gew.-% einen oder mehrere Glycerinmonoalkylether, z.B. 1-(2-Ethylhexyl)glyceri-
nether, und (b) 0,2 bis 5 Gew.-% ein oder mehrere aromatische Alkohole wie Glykolmonoarylether. Ein Beispiel
fur eine Gebrauchsmischung ist eine Gebrauchslésung. Eine bevorzugte Gebrauchsldsung liegt als wassrige
Lésung vor und enthalt mehr als 95 Gew.-% Wasser, z.B. 96 bis 99,5 Gew.-%, bevorzugter 97 bis 99 Gew.-%,
insbesondere 98 bis 98,5 Gew.-% Wasser. Besonders bevorzugt ist der Einsatz einer Gebrauchslésung, die
(a) 0,05 bis 0,2 Gew.-% 1-(2-Ethylhexyl)glycerinether und (b) 1,0 bis 2,0 Gew.-% Phenoxyethanol umfasst. Al-
ternativ kann die eingesetzte Gebrauchsmischung in fester, pastdser oder hochviskoser Form vorliegen.
[0021] In einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung liegt das verwendete Desinfektionsmittel als Konzen-
trat vor und enthalt vergleichsweise grofie Mengen der Komponenten (a) und (b). Weil ein bevorzugtes Kon-
zentrat ein einphasiges Konzentrat ist, das sich besonders einfach mit anderen Komponenten zu einer Ge-
brauchsmischung formulieren lasst, liegt ein bevorzugtes erfindungsgemaf verwendetes Konzentrat, wegen
der begrenzten Wasserldslichkeit der Komponenten (a) und (b) (Sensiva® SC 50 ist in Wasser bei Raumtem-
peratur bis zu 0,1 Gew.-% l8slich, Phenoxyethanol beispielsweise ist in Wasser bei Raumtemperatur bis 1,8
Gew.-% l6slich), wasserfrei vor.
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[0022] Neben den erfindungsgemal verwendeten Komponenten (a) und (b) kann das eingesetzte Desinfek-
tionsmittel weitere Komponenten enthalten. Bevorzugt liegt es jedoch tensidarm vor und enthalt weniger als 5
Gew.-% Tensid, bevorzugter weniger als 2 Gew.-%, besonders bevorzugt weniger als 0,5 Gew.-% Tensid und
ist insbesondere bevorzugt tensidfrei. Die weiteren Komponenten kénnen feste, flissige oder gasférmige wei-
tere Wirkstoffe, funktionelle Zusatzstoffe oder Hilfsstoffe sein.
[0023] Wegen der besonderen physiologischen Vertraglichkeit haben erfindungsgemaf verwendete Desin-
fektionsmittel einen breiten Anwendungsbereich. Sie kdnnen als klare, homogene, z.B. wassrige Zubereitun-
gen, oder als niedrigviskose oder hochviskose Zubereitungen, z.B. Gele vorliegen. Die eingesetzten Desinfek-
tionsmittel sind Gber einen breiten pH-Bereich wirksam und in stark sauren bis stark alkalischen Medien ein-
setzbar, bevorzugt im pH-Bereich von 3 bis 11, besonders bevorzugt 5 bis 9.
[0024] Beispiele fir hier als Desinfektionsmittel bezeichnete Zusammensetzungen sind:
1) Technische Produkte wie Biozid-Dispersionen, Dispersionen im Agrarbereich, Pestizidzubereitungen,
Polymerdispersionen, Kleber, Verdicker, Farben, Beschichtungsstoffe, Pigmentdispersionen, photographi-
sche Materialien (z.B. Entwicklerlésungen),
2) Dermatologische und kosmetische Produkte, z.B. zur topischen Anwendung oder als leave-on- oder rin-
se-off-Produkte wie Sonnenschutzpraparate, Feuchttlicher, polymere Zubereitungen mit filmbildenden Ei-
genschaften, Zahnpasten, Pflegeprodukte, Makeup, Lippenstifte, Nagellack,
3) Pharmazeutische Praparate wie isotonische Losungen, Arzneimittel und Impfstoffe sowie
4) Desinfizierende Zubereitungen wie Deodorantien, FuRdeodorantien, alkoholische Spriihdesinfektions-
mittel und Mittel zur manuellen Instrumentenaufbereitung.

[0025] Oberflachen, mit denen Desinfektionsmittel erfindungsgeman behandelt werden kénnen, sind
i) biologische Materialien wie Haut, Schleimhaut, Wunden, Pflanzen, Pflanzenteile,
ii) Materialien, die in Kontakt mit Haut, Schleimhaut oder Wunden kommen, wie Kontaktlinsen oder Wund-
auflagen,
iii) Flachen wie medizinische Gerate, medizinische Instrumente (z.B. Endoskope) oder Oberflachen wie
FuRbdden und Operationstische.

[0026] Eine weitere erfindungsgemalie Ausflihrungsform betrifft ein Verfahren zur Behandlung der genannten
Oberflachen, insbesondere zur Bekampfung von Mykobakterien. Dazu I&sst man das Desinfektionsmittel auf
die zu desinfizierende Oberflache einwirken. Das erfindungsgemafie Desinfektionsverfahren findet insbeson-
dere Anwendung bei der Desinfektion von medizinischen Instrumenten oder Laborgeraten, wobei die zu des-
infizierenden Oberflachen aus Metall, Glas, Kunststoff oder Keramik gefertigt sein kbnnen.
[0027] Das erfindungsgemalfie Desinfektionsverfahren kann durch Ultraschall, Druck oder Mikrowellenstrah-
lung unterstutzt werden. Dabei wird der Fachmann zwischen den Parametern Anwendungszeit und Konzent-
ration der Komponenten (a) und (b) ein Optimum wahlen, das der gewiinschten mikrobiziden Wirkung ent-
spricht, in Abhangigkeit von der Empfindlichkeit des zu desinfizierenden Materials.
[0028] Die erfindungsgemal eingesetzten Desinfektionsmittel sind wirksam gegen Bakterien (gram-positive
und gram-negative), Hefen und Schimmelpilze und Viren. So sind sie beispielsweise wirksam gegen Propioni-
bakterien (Propionibacterium acnes), Kopfschuppen verursachende Keime, Prionen, Antibiotika-resistente
Keime, behdllte und/oder unbehillte Viren, geruchsverursachende Mikroorganismen, niedere Schadorganis-
men, Protozoen und Dauerformen.
[0029] Die vorliegende Erfindung bietet u.a. die folgenden Vorteile:
— Die Desinfektionsmittel kdnnen aus preiswerten Komponenten formuliert werden.
— Die Desinfektionsmittel sind pH-neutral, wenig aggressiv (geringe Korrosion) und entsprechend gut ma-
terialvertraglich.
— Die Mittel sind geruchsarm, emissionsarm, inert bzw. gut vertraglich mit anderen Zusatz- oder Hilfsstoffen,
toxikologisch und 6kotoxikologisch unbedenklich, physiologisch unbedenklich (gute Hautvertraglichkeit),
gut lagerstabil und gut abspdlbar.
— Die Mittel zeigen keine Verfarbungsneigung, sind bei kurzen Einwirkzeiten wirksam und erfordern auf-
grund der synergistischen Wirkungssteigerung eine geringe Wirkstoffkonzentration.
- Die Mittel sind schaumarm und oxidations- und pH-stabil.

[0030] Die Vorteile der Erfindung ergeben sich insbesondere aus den folgenden Beispielen.
Beispiele

[0031] Es werden die folgenden Abkiirzungen verwendet:
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SC 50 1-(2-Ethylhexyl)glycerinether, Sensiva® SC 50
Wasser vollentsalztes Wasser

Ethanol Ethanol, mit Methylethylketon vergallt

POE Phenoxyethanol

[0032] Soweit nicht ausdricklich anders angegeben erfolgen alle Prozentangaben in Gew.-%.
Beispiel 1: Wirksamkeit von Desinfektionsmitteln auf Mycobacterium terrae bei Raumtemperatur

[0033] Verschiedene wassrige Desinfektionsmittel wurden bezlglich ihrer Wirksamkeit auf Mycobacterium
terrae, Keimzahl 1 bis 3 x 10° im quantitativen Suspensionsversuch ohne Belastung getestet. Dabei wurden
die folgenden Reduktionsfaktoren gemessen, wobei ein Reduktionsfaktor von > 5 einer ausreichenden
Tb-Wirksamkeit entspricht. Dazu wurden wassrige Wirkstofflésungen mit verschiedenen Mengen Ethanol ver-
setzt und nach einer Einwirkung fur 15, 30 bzw. 60 Minuten getestet. Zur Testung der tuberkuloziden Wirkung
wurde der quantitative Suspensionsversuch Mycobacterium terrae (ATCC15755) gemaR der Deutschen Ge-
sellschaft fur Hygiene und Mikrobiologie vom 30. April 1997 verwendet (Hyg. Med. 22, 1997, Heft 6, Seiten
278ff.).

Mit- | Mittel ohne Gehalt 10 % EtOH 20 % EtOH 30% EtOH
tel an Ethanol

15! 30' 60’ 15 30' 60' 15 30' 60’ 15’ 30’ 60'

A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,83 2,78 4,65

B 0 0 0 0 0 0 0 0 0,66 | 2,02 4,02 5,52

C 0 0 0 0 1,92 2,98 3,67 6,14 5,36 {549 6,14 5,36

D 2,94 5,41 552 |4,66 541 5,52 5,36 5,41 552 |536 5,41 5,52
A) Wasser

B) 0,1 % SC 50 in Wasser
C) 1,5 % POE in Wasser
D) 0,1 % SC 50 + 1,5 % POE in Wasser

Ergebnis:

[0034] Tests mit Mycobacterium tuberculosis wurden wegen der Gefahrlichkeit des Tuberkelbakteriums nicht
durchgefiihrt. Aufgrund der starken strukturellen Ahnlichkeit von Mycobacterium terrae mit Mycobacterium tu-
berculosis erlauben jedoch die obigen Ergebnisse der Wirksamkeitstests mit Mycobacterium terrae eine Aus-
sage Uber die Wirksamkeit auf Mycobacterium tuberculosis.

[0035] Wassriges Ethanol ist selbst bei einem Gehalt von 30% nicht ausreichend Tbh-wirksam. Durch Zusatz
von 0,1% Glycerinmonoalkylether Sensiva® SC 50 wird 30%iges Ethanol bei einer Einwirkzeit von 60 Minuten
ausreichend Tb-wirksam. Durch Zusatz von 1,5% Glykolmonoarylether POE wird 20%iges Ethanol bei einer
Einwirkzeit von 30 Minuten ausreichend Tb-wirksam. Demgegeniber ist eine erfindungsgemafle Kombination
von 0, 1% Sensiva SC 50 mit 1,5% POE auch ohne Ethanolzusatz bei einer Einwirkzeit von 30 Minuten bei
Raumtemperatur Th-wirksam.

[0036] Erfindungsgemale wassrige Gebrauchslésungen sind bereits bei geringen Gehalten der Komponen-
ten (a) und (b) ausreichend wirksam. Ferner bendtigen erfindungsgemafe Mittel zur Wirksamkeit gegentber
Mykobakterien keine vergleichsweise hohe Ethanolmenge, die u.a. wegen der damit verbundenen korrodie-
renden Wirkung auf verschiedene Materialien und der Auswaschwirkung bei Einwirkung z.B. auf die Hande
unerwinscht ist.

Beispiel 2: Wirksamkeit von Desinfektionsmitteln im Koko-Test

[0037] Die folgenden wassrigen Gebrauchslésungen wurden mit Ringerlésung als Produkt im Koko-Test un-
tersucht:

Untersuchungsprinzip
[0038] Mit Hilfe der beschriebenen Methode wird die Wirksamkeit chemischer Konservierungsmittel im Hin-

blick auf die Gebinde-Konservierung fir Kosmetik-Formulierungen Uberpriift. Hierzu werden in verschiedenen
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Versuchsansatzen zu den unkonservierten Proben die zu untersuchenden Konservierungsmittel in verschie-
denen Konzentrationen zugegeben. Eine laufende Keimbelastung wird durch periodisches Beimpfen der Ver-
suchsansatze erreicht. Parallel zur Beimpfung werden jeweils unmittelbar davor Ausstriche der einzelnen An-
satze vorgenommen. Es erfolgt eine Beurteilung anhand des mikrobiellen Wachstums der Ausstriche. Ein Kon-
servierungsmittel ist umso wirksamer, je langer der Zeitraum bis zum ersten Auftreten mikrobiellen Wachstum
ist.

Lésungen und Nahrmedien

CSA (Caseinpepton-Sojamehlpepton-Agar)

SA (Sabouraud-Dextrose-Agar)

SA-Schragrohrchen

CSA + TLSH (Nr. 4)

SA-TLSH (Nr. 10)

NaCl (physiologische Kochsalzlésung, 8,5%)

TLSH = Enthemmermedium fiir Bakterien (Tween ®80 + Lecithin + Saponin + Histidin)

[0039] Als Testkeim wurde die Mischsuspension (Gruppe 5) der folgenden vier Testkeimgruppen eingesetzt.

Gruppe 1 Staphylococcus aureus ATCC 6538
(Koko 1)

Staphylococcus epidermis ATCC 12228
Gruppe 2 Enterobacter gergoviae Dr.Eigener/Firma
(Koko 2) . Beiersdorf 1994

Escherichia coli ATCC 11229

Klebsielle pneumoniae ATCC 4352
Gruppe 3 Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442
(Koko 3)

Pseudomonas fluorescens ATCC 17397

Pseudomonas putida ATCC 12633
Gruppe 4 Aspergillus niger ATCC 6275
(Koko 4)

Penicillinum funicolosum ATCC 36839

Candida albicans ATCC 10231

Anzucht der Testkeime

Bakterien: Ausstrich mit sterilem Glasstab auf CS-Agar
Hefen: Ausstrich mit sterilem Glasstab auf SA-Agar
Pilze: Aspergillus niger wird auf 4Sa-Schragréhrchen tber-

tragen Penicillinum funiculosum wird auf Sa-Agarplat-
ten Ubertragen

[0040] Alle Testkeime werden eine Woche bei 25°C + 2°C bebritet. Die Testkeime werden im Abstand von 3
bis 4 Monaten erneuert.

Herstellung der Impflosung (Gruppen 1 bis 3)
[0041] Die Bakterien werden mit je 5 ml NaCl-Losung abgeschwemmt, durch einen Glastrichter mit Glaswolle
in einen 100 ml-MefRzylinder filtriert und mit NaCl auf 100 ml aufgefllt. Die Bakteriensuspensionen haben ei-
nen Titer von ca. 10° KBE/ml.
Herstellung der Impflésung (Gruppe 4)
[0042] Drei Aspergillus niger-Schragrohrchen werden mit je 3 ml NaCl-Lésung auf dem Heldolph-Rihrer ge-

schuttelt und durch einen Glastrichter mit Glaswolle gegeben. Die Hefe Candica albicans wird mit 5 ml NaCl
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abgeschwemmt und ebenfalls durch den Glastrichter gegossen. 5 ml einer Penicillin funiculosum-Suspension
(Herstellung der Pilzsuspension siehe Prufanweisung Nr. 22) wird in diese Mischung gegeben und mit NaCl
auf 100 ml aufgefiillt. Die Pilzsuspension hat einen Titer von ca. 10> KBE/ml.

Herstellung der Impflésung (Gruppe 5)

[0043] Die Herstellung der tatsachlich eingesetzten Impflésung erfolgt wie oben beschrieben (Gruppen 1 bis
4). Nach dem Abschwemmen werden diese gemischt und dann erst auf 100 ml mit NaCl aufgefulit.

[0044] Die Keimsuspensionen wurde in sterile Glasstopfen-Flaschen mit Glasperlen umgefillt und 5 min bei
200 Einheiten/min Schiittelfrequenz (Hin- und Her-Bewegung) geschiittelt. Der Keimgehalt der Mischsuspen-
sion liebt bei 10° KBE/ml. Die Suspension sollte am Herstellungstag verwendet werden, kann aber bei Lage-
rung im Kuhlschrank auch nach 24 Stunden eingesetzt werden.

Durchfliihrung

[0045] In getrennten Ansatzen werden jeweils 25 g des zu priifenden Kosmetikums mit den zu untersuchen-
den Konservierungsmitteln in unterschiedlichen Konzentrationen versetzt. Als Wachstumskontrolle dient je-
weils ein unkonserviertes Produktmuster. Die Testansatze werden einmal wochentlich nach grindlichem Ver-
Uhren mit einem sterilen Glasstab auf CSA/TLSH und Sa/TLSH ausgestrichen, wobei der erste Anstrich unmit-
telbar vor der Neubeimpfung erfolgt. Alle Proben werden mit 0,1 ml der jeweiligen Keimsuspension beimpft und
grundlich verrihrt.

[0046] Die Beurteilung des mikrobiellen Wachstums der Ausstriche erfolgt nach einer dreitagigen Inkubation
bei 25°C + 2°C. Negative Ausstriche werden sicherheitshalber weitere 2 Tage beobachtet und nochmals beur-
teilt. Die Beurteilung der Konservierungswirkung der einzelnen Produktkonzentration erfolgt in halbqualitativer
Methode (iber den Bewuchs der einzelnen Ausstriche.

[0047] Der Test wird Ublicherweise Uber sechs Impfzyklen durchgefihrt und nach zweimaligem massiven
Wachstum abgebrochen.

Beurteilung der Ergebnisse
[0048] Ein Konservierungsmittel ist dann als gut zu beurteilen, wenn es unter den obengenannten Laborbe-

dingungen einen Zeitraum von 6 Wochen ohne Keimbefall der Probenansatze besteht, d.h. auch nach der
sechsten Beimpfung kein mikrobielles Wachstum nachweisbar ist.

Uberstandene Impfcyclen

0,1% SC 50 0

1,0 % POE 1
0,1% SC 50 + 1,0% POE >6
Ergebnis:

[0049] Erfindungsgemalie Desinfektionsmittel zeigen im Koko-Test die synergistische Wirkung der Kompo-
nenten (a) und (b).

Beispiel 3: Erhdhung der Wirksamkeit von erfindungsgemafien Desinfektionsmitteln auf B. subtilis durch Zu-
gabe von H,0,

[0050] Es wurden die folgenden Desinfektionsmittel formuliert:

3A 3B 3C 3D 3E 3F
SC 50 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
POE 1,5 1,56 1,5 1,5 1,5
H,0, 30% 16,7 13,3 10,0 6,7 16,7
Wasser 81,7 85,1 88,4 91,7 83,3 98,4

[0051] Mit diesen Desinfektionsmitteln wurden mit B. subtilis die folgenden Reduktionsfaktoren erhalten. Da-
bei wurde in Anlehnung an den DIN-Entwurf EN14347 "Sporizide Wirkung (Basistest)" vom Februar 2002 vor-
gegangen, siehe dort insbesondere Punkt 5.5.2.2.1.
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Verdiinnung mit
Mittel Wasser Einwirkzeit
15' 30! 60’ 2h 4h 6h %H,0, A.I.

3A unverdiinnt 0,22 0,29 0,45 0,54 4,70 4,78 5%

3B unverdiinnt 0,14 0,15 0,25 0,50 0,81 4,78 4 %

3C unverdiinnt 0,23 0,20 0,31 0,47 0,51 2,99 3%

3D unverdiinnt 0,28 0,26 0,34 0,41 0,42 0,76 2 %

3E unverdiinnt 0,29 0,30 0,40 0,49 1,66 4,78 5%

3F unverdiinnt 0 0 0 0 0,37 0,19

Ergebnis:

[0052] Die Sporenwirksamkeit von erfindungsgemafien Desinfektionsmitteln kann durch Zugabe von H,O, er-
héht werden.

Beispiel 4: Wirksamkeit von Desinfektionsmitteln auf Bakterien und Hefepilze

[0053] Die folgenden drei Formulierungen wurden beziglich ihrer Wirksamkeit untersucht:

4A 0,1% SC 50 in Wasser
4B 1,5% POE in Wasser
4C 0,1% SC 50 + 1,5% POE in Wasser

[0054] Mit diesen Formulierungen wurden die folgenden Reduktionsfaktoren erhalten (SA = Staphylococcus
aureus, PS = Pseudomonas aeruginosa, EC = Escherichia coli, PM = Proteus merabilis und CA = Candida
albicans), wobei auch 50%ige und 25%ige Verdiinnungen mit Wasser untersucht wurden (Ausgangskeimzahl
0,8 — 5 x 10%ml, bei CA 2 x 10"/ml, Enthemmung Tryp-NaCI-TLSH (Nr. 22).

Methode:

[0055] 0,1 ml der Keimsuspension in CSL werden bei Zimmertemperatur mit 10 ml der zu prifenden Desin-
fektionsmittelverdiinnung (in Wasser standardisierter Harte, WSH) gut vermischt. Nach Einwirkungszeiten von
5, 15, 30 und 60 Minuten wird dem Desinfektionsmittel-Keimgemisch jeweils 1 ml entnommen und in 9 ml In-
aktivierungsflussigkeit (0,1% Trypton + 0,85% NaCl in Aqua bidest + Inaktivierungssubstanzen) verimpft. Nach
langstens 30 Minuten Kontaktzeit in Inaktivierungsfliissigkeit werden Verdiinnungen (102 und 10 in 0,1%
Trypton + 0,85 NaCl in Aqua bidest) angelegt. Von der Inaktivierungsflissigkeit und den zwei Verdiinnungen
werden anschlief3end je 0,1 ml auf je 3 CSA-Platten aufgespatelt. Zur Kontrolle wird die jeweilige Festkeimsus-
pension anstelle von Desinfektionsmittel mit 10 ml WSH vermischt. Parallel zu den entsprechenden Einwirk-
zeiten sind von diesem Ansatz in gleicher Weise Subkulturen anzulegen.

[0056] Alle Subkulturen werden 48 Stunden bei 37°C, bei Candida albicans 72 Stunden bei 37°C, bebriitet
und die Kolonien ausgezahlt. Die Berechnung der Reduktion geschieht folgendermalen: Auszuwerten sind
KWE zwischen 20 und 300 pro CSA-Platte. Nach Bestimmung des arithmetischen Mittelwerts aus drei Werten
wird die Desinfektionsmittelwirkung (KR,) pro Zeit nach der Formel KR, = 109, Minus Logarithmus,ggr,, be-
rechnet, in der (KBE(ko) die Anzahl KBE pro ml ohne Einwirkung des Praparats ist und KBE(D) die Anzahl KBE
pro ml nach Einwirkung des Praparates ist.
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4A Einsatz- SA PS
konzentration 5 15' 30' 60’ 5
100% 0 0 0 0 0
50% 0 0 "0 0 0
25% 0 0 0 0 0
EC PM
100% 0 0 0 0 0
50% 0 0 0 0 0
25% 0 0 0 0 0
CA
100% 0 0,59 0,05 0,22
50% 0 0,41 0,07 0
25% 0 0,19 0 )
4B Einsatz- SA PS
konzentration '
5' 15' 30' 60’ 5!
100% 0 0 0 1,12 1,74
50% 0 0 0 0 0
25% 0 0 0 0 0
EC PM
100% 2,53 4,70 5,15 5,15 5,04
50% 0 0 0 0 0
25% 0 0 0 (VI ‘ 0
CA
100% 0,43 0,45 0,35 0,33
50% 0,13 0,38 0,35 0,33
25% 0 0,29 0,35 0,22
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4C Einsatz- SA PS
konzentration
5! 15! 30! 60! 5' 15! 30| 60!
100% 3,30 3,55 4,20 4,70 5,81 5,38 526 5,46
50% 0 0 0 0 0 0 0 0
25% 0 0 0 0 0 0 0 0
EC PM
100% 5,00 4,70 5,15 5,15 5,04 490 5,18 5,11
50% 0 0 0 0 0 0 0 0
25% 0 0 0 0 0 0 0 0
CA
100% 1,85 3,49 3,30 3,18
50% 0,07 0,13 0,35 1,18
25% 0,16 O 0,52 0,27

[0057] Ergebnis: Aus diesen Daten ergibt sich eine teilweise synergistische Wirkung der Kombination von SC
50 mit POE.

Beispiel 5: Wirksamkeit von Desinfektionsmitteln auf Micrococcus luteus im Hautversuch

[0058] Die folgenden ethanolhaltigen Desinfektionsmittel wurden formuliert. Als Testmethode diente die
"Richtlinie fur die Prifung und die Bewertung von Hautdesinfektionsmitteln" der Deutschen Gesellschaft fur
Hygiene und Mikrobiologie vom 1. Januar 1991, siehe Zbl. Hyg. 192, Seiten 99-103 (1991).

5A 5B 5C 5D SE
Ethanol 35,0 35,0 35,0 35,0
SC 50 1,0 0,5
POE 1,0 0,5
Wasser 65,0 64,0 64,0 64,0 30
Isopropanol 70
Referenzlosung gemif DGHM-Richtlinien fiir die Priifung und Bewertung von Hautdesinfek-
tionsmitteln

[0059] Es wurden die folgenden Reduktionsfaktoren erhalten

Einwirkzeit

30 Sekunden 0,68 2,36 1,55 2,83 2,11
1 Minute 0,75 2,86 1,95 3,21 2,30
2 Minuten 1,25 3,35 1,77 3,66 2,37

Ergebnis:

[0060] Verglichen mit der Referenzlésung zeigt die erfindungsgemal eingesetzte Zusammensetzung eine
verbesserte Wirksamkeit, wobei die erfindungsgemaf verwendete Gebrauchslésung (5D) 64% Wasser ent-
halt, verglichen mit der Referenzlésung mit lediglich 30 Wasser. Die erfindungsgemal eingesetzte Formulie-
rung ist somit fir die Haut viel vertraglicher. Aus dem Vergleich mit der nicht erfindungsgemafen Formulierung
5B ergibt sich, dass durch Kombination mit POE ein Teil des vergleichsweise teuren SC 50 ersetzt werden
kann und sich durch diese Kombination sogar eine Verbesserung der Wirksamkeit ergibt.
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Beispiel 6 (nachgereicht im Januar 2004):

[0061] Wirksamkeit gegen Mycobacterium terrae im quantitativen Suspensionsversuch

Zusammensetzung: 6 A 6 B
3-(n-Octyl) -1, 2-propandiol 0,1

3-Dodecyl-1, 2-propandiol 0,1
POE 1,5 1,5
Wasser 98,4 98,4

(Angaben in Gew. %)

[0062] Quantitativer Suspensionsversuch bei Raumtemperatur gegen Mycobacterium terrae
[0063] Angegeben sind die Rf-Werte

Einwirkzeit

15" 30! 60"
6 A | 5,48 5,43 5,53
6 B |5,48 5,43 5,53

Patentanspriiche

1. Verwendung eines Desinfektionsmittels, das (a) einen oder mehrere 1- oder 2-(C,- bis C,,-Alkyl)glyceri-
nether und (b) einen oder mehrere aromatische Alkohole ausgewahlt aus Aryloxyalkanolen, Oligoalkanolaryl-
ethern und Arylalkanolen umfasst, zur Bekampfung von Mykobakterien.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Mykobakterium ausgewahlt ist aus
Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculosis und Mycobacterium terrae.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Desinfektionsmittel in Form
einer Gebrauchsmischung vorliegt und
(a) 0,05 bis 1 Gew.-% 1-(2-Ethylhexyl)glycerinether und
(b) 0,2 bis 5 Gew.-% einen oder mehrere aromatische Alkohole ausgewahlt aus Aryloxyalkanolen, Oligoalka-
nolarylethern und Arylalkanolen umfasst.

4. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Desinfektionsmittel in Form
einer Gebrauchsmischung oder eines Konzentrats vorliegt und
(a) 1-(2-Ethylhexyl)glycerinether und
(b) einen oder mehrere aromatische Alkohole ausgewahlt aus Aryloxyalkanolen, Oligoalkanolarylethern und
Arylalkanolen umfasst,
wobei das Gewichtsverhaltnis x von Komponente (a) zu Komponente (b) 0,15 oder kleiner ist.

5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das Gewichts-
verhaltnis x von Komponente (a) zu Komponente (b) 0,09 oder kleiner ist, bevorzugter 0,08 bis 0,03, insbeson-
dere 0,07 bis 0,04.

6. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Aryloxy-
alkanol Phenoxyethanol oder Phenoxypropanol ist.

7. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass das Arylalka-
nol 3-Phenylpropanol-1, Phenethylalkohol, Veratrylalkohol, Benzylalkohol oder 2-Methyl-1-phenyl-2-propanol
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ist.

8. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Desinfektionsmittel in Form
einer Gebrauchsmischung vorliegt und
(a) 0,05 bis 0,2 Gew.-% 1-(2-Ethylhexyl)glycerinether und
(b) 1,0 bis 2,0 Gew.-% Phenoxyethanol umfasst.

9. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Desinfek-
tionsmittel darber hinaus Wasser, Ethanol und/oder H,O, umfasst .

10. Verfahren zur Bekdmpfung von Mykobakterien, bei dem man ein Desinfektionsmittel, das (a) einen
oder mehrere 1- oder 2-(C,- bis C,,-Alkyl)glycerinether und (b) einen oder mehrere aromatische Alkohole aus-
gewahlt aus Aryloxylkanolen, Oligoalkanolarylethern und Arylalkanolen umfasst, auf die zu desinfizierende
Oberflache einwirken lasst.

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die zu desinfizierende Oberflache ein me-
dizinisches Instrument oder Laborgerat oder eine biologische Oberflache ist, insbesondere Haut, Schleimhaut,
Wunden, Pflanzen oder Pflanzenteile.

12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dass die zu desinfizierende Oberflache
aus Metall, Glas, Kunststoff oder Keramik gefertigt ist.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass das Desinfektionsmittel
ein Desinfektionsmittel geman einem der Anspriiche 1 bis 9 ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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