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1-Alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenid jako dezinfekéni ¢inidlo a dezinfekéni
kompozice, ktera jej obsahuje

Oblast techniky
Vynalez se tyka latky typu amoniové soli 1-alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium- halogenidu

jako dezinfek¢niho ¢inidla, dezinfekéni kompozice, ktera tuto stil obsahuje a jejich pouziti.

Dosavadni stav techniky

Odolnost vii¢i bakterialnim kmen@im piedstavuje v soucasné dob¢ jeden z nejvétsich problémi v
oblasti dezinfekc¢nich piipravkl. Netyka se to jen odolnosti viici antibiotikiim, ale také obecné i
odolnosti vi¢i bézné pouzivanym dezinfekénim ptipravkiim. Mluvi se o tzv. multi-rezistentnich
kmenech, které jsou odolné viici obéma skupinam antimikrobialnich ¢inidel. Tento trend je
vysledkem dlouhodobého pouZzivani antibiotik a dezinfekénich piipravkil, zvlasté v nemocnicich,
ve kterych jsou bakterie neustale vystaveny selek¢nimu tlaku antibiotik a jsou schopné se stat
vici béznym dezinfekénim piipravkim rezistentnimi.

Odolnost vici antimikrobialnim slouceninam je bud primarni, vyjadiena absenci (nebo
nedostupnosti) cilové struktury pro dezinfekéni pripravek, nebo sekundarni, ktera se postupné
vytvoti v plvodné citlivém kmeni. Pri¢inou nemocni¢nich infekci je cela fada bakterii a hub,
ptitomnych v nemocni¢nim prostiedi. Pravdépodobnost jejich propuknuti se zvySuje zvlasté u
pacientd s oslabenym imunitnim systémem. Minimalizace rizika infekce mlize byt dosazeno
uplatnovanim racionalni metodiky pro podavani antibiotik a v pfipad¢ dezinfekénich piipravki
ptisnym dodrzovanim kompletnich dezinfekénich programti. Klicovym aspektem je pravidelné
obménovani antibiotik a dezinfekénich piipravki, aby se zamezilo vystavovani kmeni bakterii a
hub jednomu produktu déle, nez je kriticka doba, po niz se riziko vzniku odolnosti zvySuje.

Kvartérni amoniové slouceniny maji Siroké pouziti. Pouzivaji se jako dezinfekéni latky, tenzidy,
zmé¢kCovace textilu nebo antistaticka Cinidla. Benzalkoniové soli (N-alkyl, N-benzyl, N,N-
dimethylamin, BAC) s délkou alkylového fetézce C10-C18 se mj. bézné pouzivaji v
potravinaiském primyslu, protoze chrani pfed kontaminaci potravin, 1¢kii a jinych produktt
riznymi mikroorganismy, véetné plisni. Prodluzuji dobu trvanlivosti a zvysuji bezpecnost
(Grillitsch, Gans a kol., 2006). Benzalkoniové soli s C12 fetézcem jsou obvykle velmi ucinné
proti plisnim, s C14 fetézcem zase viici Gram pozitivnim bakteriim a s C16 fetézcem vii¢i Gram
negativnim bakteriim (Daoud, Dickinson a kol., 1983). V CR je b&zné pouzivany piipravek
benzalkonium bromid (resp. smés benzalkoniovych soli s riznou délkou fetézce, Ajatin) pro
dezinfekci kiize.

Dalsi skupinou sloucenin, ktera je benzalkoniovym solim strukturné podobna, jsou slouceniny
obsahujici heterocyklicky kruh majici jako heteroatom dusik ¢i vice dusikd. V porovnani s
benzalkoniovymi solemi, nejsou tyto latky tak Siroce pouzivany. Nicméné napiiklad
cetylpyridinium je znam jako U€¢inny dezinfekéni a ochranny piipravek, a proto je soucasti celé
fady 1éCivych piipravkli. Mlze vytvaret micely a ma pouziti v celé fad¢ jinych odvétvi, napiiklad
se pouziva k odstrafiovani necistot, v kombinaci s barvivem se pouziva k barveni textilii atd.

Syntéza Ci biologicka ucinnost slouCenin obsahujici jiné heterocykly (napf. chinolin, nebo

isochinolin), jsou v literatuie také popsany. V literature byly popsany také substituované N,N-
alkyl derivaty imidazolu (Kleyi PE a kol 2016).
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Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je nova kvartérni amoniova stl, vyvinutd jako dezinfekéni ¢inidlo
aplikovatelné vici Siroké skale plivodcli nemocni¢nich bakteridlnich a plisnovych infekci a
zaroven omezujici vznik rezistence vici dezinfekénim piipravkim.

K tomuto ucelu byla proto vyvinuta nova sloucenina typu kvartérni amoniové sole, jmenovité 1-
alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenid podle obecného vzorce I

(1),

kde R je C2-Ci¢ alkyl, X je anion vybrany ze skupiny obsahujici CI', Br  nebo I', pfipadné jiny
vhodny anion, zajistujici dostateCnou rozpustnost pro potieby aplikace. Kvartérni amoniové soli
obecného vzorce 1 podle vynalezu jsou ucinnymi dezinfekénimi ¢inidly proti celé fadé
mikroorganismli a viri, tedy Gram-negativnim, Gram-pozitivnim bakteriim obalenym viriim
nebo patogennim houbam, vybranym ze skupiny zahrnujici Clostridium dificille, Candida
parapsilosis sensu stricto, Rhodotorula mucilaginosa, Aureobasidium melanogenum, Aspergillus
Sfumigatus, Aspergilus versicolor, Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus, s vyhodou
Staphylococcus aureus Methicilin rezistentni Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., s
vyhodou Vankomycin rezistentni Enterococcus, Escherichia coli, Klebsiella spp. s vyhodou
Klebsiella Ext. Spectrum B-lactamase negativni, Klebsiella Ext. Spectrum B-lactamase pozitivni,
Pseudomonas aeruginosa, s vyhodou Pseudomonas aeruginosa, multirezistentni Yersinia
bercovieri, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia nebo obalené viry, s
vyhodou varicella-zoster vir.

Kvartérni amoniové soli obecného vzorce I podle vynalezu maji vyraznou virucidni aktivitu proti
obalenym viriim, s vyhodou varicela-zoster viru.

Termin ,,obaleny vir"“ znamena oznaceni viru, ktery krom¢ kapsidy ma jest¢ dalsi, lipoproteinovy
obal, odvozeny od membrany hostitelské buiky, v niz se virus replikoval. MiizZe jit 0 membranu
jadra, organely nebo membranu cytoplasmatickou. Obalené viry jsou citlivé na ether a obecné
jsou méné odolné k zevnimu prostredi. Obaleny vir je vybran ze skupiny obsahujici herpesviry,
ortomyxoviry, paramyxoviry, koronaviry.

Kvartérni amoniova stl podle vynalezu, kde R je s vyhodou Ci4 alkyl, s vyhodou I-(2-
hydroxyethyl)-3-tetradecylimidazolium bromid vykazuji srovnatelnou nebo lepSi dezinfekéni
uCinnost ve srovnani s  bézné  dostupnou a  hojné  pouzivanou soli -
benzyldodecyldimethylamonium (BAC) bromidem. Nicmén¢ vyznamnym rozdilem a vyhodou
od znamych, komercné dostupnych dezinfekénich smési uzivanych v soucasnosti, je potvrzena
ucinnost proti varicella-zoster viru (VZV neboli lidsky herpesvirus 3 (HHV-3)).

Dal§im provedenim podle vynalezu je dezinfekéni kompozice obsahujici kvartérni amoniové soli,
jejiz podstatou je, ze bud obsahuje l-alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenid podle
obecného vzorce 1, s vyhodou kvartérni sul 1-tetradecyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-
halogenid, vyhodnéji 1-tetradecyl-3-(2-hydroxy ethyl)imidazolium-bromid podle vynalezu, nebo
jeho kombinaci s alespon jednou kvartérni amoniovou soli vybranou ze skupiny zahrnujici N-
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dodecyl-N-(2-hydroxyethyl)morfolinium-halogenid obecného vzorce 11,
ot N/

(1),

kde R je Ci; alkyl a X" je anion vybrany ze skupiny obsahujici Cl', Br" nebo I' pfipadné jiny
vhodny anion, zajistujici dostateCnou rozpustnost pro potieby aplikace;

a/nebo 1-hexadecyl-2-methylpyridinium-halogenid obecného vzorce 111,

Y N\

(1),

kde R! je C16 alkyl a X'- je anion vybrany ze skupiny obsahujici CI', Br nebo I', popfipadé jiny
vhodny anion, zajistujici dostate€nou rozpustnost pro potieby aplikace.

Koncentrace 1-alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenidu podle obecného vzorce I, s
vyhodou 1-tetradecyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenidu, vyhodnéji 1-tetradecyl-3-(2-
hydroxyethyl)imidazolium-bromidu v dezinfekéni kompozici podle vynalezu je v rozsahu
0,001 % hmotn. az 1 % hmotn., s vyhodou 0,01 % hmotn. az 0,1 % hmotn..

V piipadé, Ze dezinfekéni kompozice podle vyndlezu obsahuje 1-alkyl-3-(2-
hydroxyethyl)imidazolium-halogenid podle obecného vzorce I, s vyhodou I-tetradecyl-3-(2-
hydroxyethyl)imidazolium-halogenid, vyhodnégji 1-tetradecyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-
bromid a dale alesponl jednu z kvartérnich amoniovych soli obecnych vzorcii II nebo III nebo
jejich kombinaci je celkova koncentrace kvartérnich amoniovych soli v rozsahu 0,001 % hmotn.
az 1 % hmotn., s vyhodou 0,01 % hmotn. az 0,1 % hmotn.

Hmotn. % kvartérnich amoniovych soli podle vynalezu jsou vztaZena k celkové hmotnosti
dezinfekéni kompozice podle vynalezu.

Také dezinfekéni kompozice podle vynalezu vykéazaly dle provedenych testd vysokou
dezinfekéni uc€innost proti celé fadé mikroorganismil a vird, tedy Gram-negativnim, Gram-
pozitivnim bakteriim, obalenym virim a vybranym patogennim plisnim vybranym ze skupiny
zahrnujici Clostridium dificille, Candida parapsilosis sensu stricto, Rhodotorula mucilaginosa,
Exophiala dermatitis, Aureobasidium melanogenum, Bifusaria dimerum, Aspergillus fumigatus,
Aspergilus versicolor, Aspergilus niger, Candida krusei, Cryptococcus neoformans,
Enterococcus spp., s vyhodou Vankomycin rezistentni Enterococcus., Klebsiella pneumoniae,
Penicilium chrysogenum, Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus, s vyhodou
Staphylococcus aureus Methicilin rezistentni Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella
spp., s vwhodou Klebsiella Ext. Spectrum B-lactamase negativni, Klebsiella Ext. Spectrum B-
lactamase pozitivni, Pseudomonas spp., s vyhodou Pseudomonas aeruginosa multirezistentni,
Yersinia bercovieri, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia nebo obalené viry,
s vyhodou varicella-zoster vir.

Kompozice také vykazala zvlasté vysokou Ui€innost obalenym virlim, s vyhodou varicela-zoster
viru.
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Kompozice podle vynalezu jsou G¢inné proti vysoce odolnym mikroorganismiim jako jsou
Asperigillus fumigatus Ci Clostridium dificille, které bézn€ zplisobuji nemocni¢ni infekce.
Dezinfekéni uc€innost piipravenych kompozic podle vynalezu byla lep§i neZ standardné
pouzivany benzalkonium bromid (Ajatin) obsahujici benzalkoniové soli rlizné délky fetézce pri
stejné koncentraci (0,1 % hmotn.). Navic, na rozdil od benzalkonium bromidu (Ajatinu) byla
pozorovana ucinnost proti obalenému varicella-zoster viru (VZV) ze skupiny herpesvird a
prokazala niZsi lokalni drazdivost na bunkach lidského epidermu. Zakladni skelet slou¢eniny mél
podstatny vliv na spektrum dezinfekéni ucinnosti. Siroké spektrum aktivity vaéi b&znym
nemocni¢nim patogenlim mize byt proto dosazeno kombinaci sloucenin s odlisSnym zakladnim
skeletem.

Vyhodny hmotnostni pomér mezi jednotlivymi amoniovymi solemi v pifipravcich podle vynalezu
je v rozsahu 1:4 az 4:1, s vyhodou 1:2 az 2:1. Prvni ¢islice v uvedenych rozsazich udava hmotn.
dil 1-alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenidu podle vynélezu, s vyhodou 1-tetradecyl-3-
(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenidu, vyhodnéji 1-tetradecyl-3-(2-
hydroxyethyl)imidazolium-bromidu obecného vzorce I a druhd cislice soucet hmotn. dilt
ostatnich slozek kompozice tedy N-dodecyl-N-(2-hydroxyethyl)morfolinium-halogenidu
obecného vzorce II a 1-hexadecyl-2-methylpyridinium-halogenidu obecného vzorce III, nebo
hmotn. dily jednotlivych sloZek kompozice tedy N-dodecyl-N-(2-hydroxyethyl)morfolinium-
halogenidu obecného vzorce II nebo 1-hexadecyl-2-methylpyridinium-halogenidu obecného
vzorce III.

Vznikly dezinfekéni roztok mlize byt na povrch nanaSen napft. rozpraSovac¢em, ponofenim nebo
potfenim vhodnym materidlem, napuSténym smési. Vhodna je napf. aplikacni forma roztoku,
pény nebo gelu. Pro tyto ucely mohou byt pouzity pro konkrétni formulaci kompozice podle
vynalezu dalS§i pomocné latky. Pomocné latky jsou vybrany ze skupiny obsahujici parfémy
(zlepSeni senzorickych vlastnosti), gelotvorna a adhezivni ¢inidla (zvySeni ulpivani na
nehorizontalnich povrs§ich modifikaci reologickych vlastnosti), barvici slozky (kontrola rozsahu
oSetfené¢ho povrchu) nebo vhodna rozpoustédla (potenciace dezinfekéni ucinnosti, prodlouzeni
nebo zkraceni doby zasychani, moznost zvySeni koncentrace uc¢innych slozek). Jako rozpoustédlo
je mozZné pouzit vodu, alkoholy nebo jina rozpoustédla, ve kterych jsou predmétné kvartérni
amoniové soli Iépe rozpustné nez ve vodé. Takovéto kompozice je mozné pouzit k dezinfekci
skla, kovii nebo odolnych plasti, jako je PVC apod.

Kompozice podle vynalezu vykazaly v testech silnou dezinfek¢ni G€innost proti testovanym
mikroblim ze skupiny gramnegativnich a grampozitivnich bakterii a patogennich hub, které jsou
Castym plvodcem nozokomidlnich onemocnéni. Dezinfekéni ucinnost byla testovana na
kvasinkach (Candida krusei, Cryptococcus neoformans) a gram-pozitivnich (Methicillin-
resistentni Staphylococcus aureus (MRSA neboli Zlaty Staphylococcus), enterokoky) a gram-
negativnich (Klebsiellapneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) bakteriich pii koncentraci smési
0,1 % hmotn. za expozi¢ni ¢as 5 minut. Ve stejné koncentraci byly srovnatelné ucinné s
benzalkonium bromidem (Ajatinem), ktery byl zafazen v testu pro srovnani. Po uvedené expozici
mikroba testované smési resp. benzalkonium bromidu (Ajatinu) nebyl pozorovan zadny nartst
bakterii.

Na rozdil od této b&€zné uzivanému benzalkonium bromidu (Ajatinu) vykazala dezinfekéni
kompozice podle vynalezu vysokou U€innost proti herpetickym virim (VZV) a sporulujicimu
Clostridum dificille. Zatimco dezinfek¢ni kompozice podle vynalezu snizila titr viru o cca 4 tady
po 5 minutové expozici pii koncentraci 0,01 % hmotn., v pfipadé benzalkonium bromidu
(Ajatinu) byl pokles pouze cca 2 fady. V piipadé zamyslen¢ho pouziti vynalezu v koncentraci 0, 1
% hmotn. lze ocekavat jeSté vysSi ucinnost. Dale dezinfekéni kompozice podle vynalezu
prokazala vys$§i U¢innost proti sporulujicimu Clostridum dificille po 10 min expozici pii
koncentraci 0,1 % hmotn. oproti benzalkonium bromidu (Ajatinu), ktery byl v tomto exprimentu
netéinny. Uinnost proti Aspergillus fumigatus byl v piipadé benzalkonium bromidu (Ajatinu)
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mirné lepsi. Dezinfekéni kompozice podle vynalezu, vSak redukovala vyskyt této houby oproti
kontrole pfi 5 minutové expozici a koncentraci 0,1 % hmotn.

Piiklady uskuteé¢néni vynalezu

Priklad 1
Priprava 1-alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium bromidu

OH OH

N/_‘/ N/_/
[ v = [
| "

N
48 h

R=Cy,, Cy4,Cys 1]

(1) (2) (3)
Schéma 1. Priprava 1-alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenidu (3).

1-alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenidy =~ 3  byly  pfipraven  reakci  1-(2-
hydroxyethyl)imidazolu 1 s 1-halogenalkanem (napf. 1-bromdodekan, 1-bromtetradekan nebo 1-
bromhexadekan 2 v dimethylformamidu (DMF), dle reakéniho schématu 1 vySe. Reak¢éni smés,
1-(2-hydroxyethyl)imidazolu 1 a pfislusné halogenalkany 2 v DMF, byla michana po dobu 48 h
za refluxu. Poté byla reakéni smes zchlazena na laboratorni teplotu a rozpoustédlo bylo odpateno
na vakuové rotacni odparce. Ze ziskaného odparku byl ziskan produkt krystalizaci z ethylacetatu
v podobg olejovité kapaliny ve vytézku asi 35 % (Tabulka 1).

Tabulka 1 Vytézek 1-alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenidy 3)

Stoudening  Alkylovy Petfece  Vitdtek (%)  Bod thni {°Q)

3a

&
R
3% *

(33

5

~

Vychozi slouCeniny byly zakoupeny od Sigma-Aldrich (CZ) v nejvyssi dostupné cistoté.
Rozpousedla, dimethylformamid a ethylacetat, byla koupena od Penta chemicals Co. Na
tenkovrstvou chromatografii (TLC) byly pouzity hlinikové desticky potazené silikagelem Merck
silica gel 60 Fas4 analytical plates (mobilni faze: methanol:voda=10:1). Jednotlivé slouceniny
byly na TLC detekovany pod ultrafialovym svétlem o vlnové délce 254 nm. Teplota tani
produktu nebyla méfena.

Piiklad 2

Suroviny v mnoZstvich, uvedenych v tabulce 2 nize, byly rozpusStény za laboratorni teploty v
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deionizované vodé¢ za vzniku roztoku dezinfekéni kompozice 1. Uvedené jsou také moZnosti
vyuziti jako dvouslozkové kompozice.

Tabulka 2
“surovina Kompozice I | Mno¥stvi Mnolstvi
Mnozstvi (mg) (mg)
{mg) 7
1-{2-hydroxyethyl)-3- 50 50
3

tetradecylimidazolium bromid 38

N-dodeeyl-N~(2- S0 -

hydroxyethymorfoliniumbromid 33

I-hexadecyl-2-methylpyridinivm- A - 56 '

bromid 33

Voda 100000 100000 10000
Priklad 3

Mikrobiologické testovani 1-alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium bromid

V tabulkéach 3 az 5 je shrnuta antimikrobialni aktivita 1-alkyl-3-(2-hydroxyethyl) imidazolovych
soli s délkou alkyla¢niho fetézce C12, C14 a C16. Z tabulky 3 niZe je patrné, Ze vSechny derivaty
inhibovaly rlst C. dificille. Zejména derivat C14 stoji za pozornost, protoZze jako jediny po 5
minutové expozici snizil titr VZV o 5 1adl, coz vyrazné predCilo komeréné dostupné
benzalkoniové soli. Obdobné, derivat C14 se jevil jako nejucinnéjsi proti vlaknitym houbam (viz
tabulka 4), kvasinkam Gramm negativnim a s vyjimkou P. aeruginosa i Gramm pozitivnim
bakteriim. Ackoliv u€¢innost nezajiStovala Sirokospektré pouziti, pravé vhodna kombinace s vyse
uvedenymi latkami struktury obecnych vzorcil II a III zajisti Sirokospektry ucinek na vSechny
typy mikroorganismti. Uginek této smési je uveden nize v piikladu 4, kde je porovnan s
komerén¢ dostupnym prostiedkem.

Tabulka 3
Taost Text.
Lonlhehd Codificile.  Weanesategeny PERLS min Kegosntvaeed |
hydessyethyDimidaeotiume {8 sin fowetn, % expozics, ot %
halngenid expoiee} deaxindebice | (TOTHBSE deainfelee
. edodsoy A6 :
ChvdreavethyDinddnzalins- 03 Lis 8,01
: bepwyeszéad
0. S O
; e LR & S 008
braaid
Koaniroh (30% stannl} Hot 2 $¥ {3
Kortins {¥oda) ol 3
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Kontrola (90% etanol) je nartst C. difficile, kdy kultura byla vystavena pouze 90% etanolu po
dobu 40 min a poté kultivovana po dobu 24 hod. Kontrola (voda) kdy kultura byla vystavena
pouze destilované vodé poté kultivovana po dobu 24 hod. Vyhodnoceni bylo semikvantitativni
dle Skaly predstavujici miru narGstu C. difficile na kultivaéni misce dle $kaly: negativni,
ojedinéle, +, ++, +++.

Tabulka 4

Laalkyl-3-(2- a
hydroxyethyDimidazelium- | parapsilosis
halogenid SeRnSsit
IMIC M) i siricte
I-dodecyl-3-2-
hydvoxyethyDimidazolinm-
bromid
:tetradecyl-3-(2-
hydrexyethyl)imidazoliun-
bromid
I-hexadecyl-3-(2-
hydroxyethyhimidazolium-

Rirodotorda Bifusarii

Exopliala| Aureobasidium
dermatitis | melanogenuny |

autcilaginosa dimerimn

1600 300 . 300 -

200 30 65 20 1600

300 1000

Tabulka 4 (pokracovani)

: Tenileyh3-(2~
hvdroxyethyhimidszolium-
halogenid

Penicilitm
ehrpsogenum

Aspergifus
versicolor

Aspergitus
niger

IMIC (MY
t-dodeey-3-(2-
hvdroxyethyhimidazolivm- -

bromid
Btetradecyl-3-{2-
hydroxyethyhimidszolivm- 300
bromid
1-hexadeeyl-3-(2-
hydroxyethylpmidazolivm~

1000 ~

1000
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Tabulka 5
Klebsielly
Metlicilin Ext,
hydmx;e-:"ii?;{:;ig;mﬁum- Staplylococcus rezistentnl Vﬂn{mmﬂ,‘i," ,Els'cltert:clzia Spectrum
halogenid aurens (C1947) Smph_;v'lococcu; rezistentni coli B-
§ VG (M) S qurens ;Em‘erococcus (41235} {lactamase
(C1923) negativai
. AC1950)
1-dodecyl-3-2~
hivdroxyethyDimidazolium- 3,91 077 46,88 31,25 62,5
o bromid
I-tetradecyl-3-2~
hydroxyethybintidazotium: 0,98 293 11,72 15,63 13,63
bromid N
Tshexadeeyt-3~(2~ ;
i hydrosyethyDimidazolivm- | 8,74 1,47 3,91 3,91 7.81
; bromid {
Tabulka 5 (pokracovani)
Kilehsiella
t-alkyl3-(2« Ext. Psesdomonas | Yersiniy , !
Rl . Specerun .o . L | Acinetobacter | Stenotrophomonas
hydroxyethyDimidazolivan-| ™ aeruginosa | bercavieri - ; : i3
) . B e . bawmannii maltophilin
halogenid Jactamase mzdt{re:-:_rsr. {(/J?:CTC (J3474) (J3552)
I MIC (M) pozitivitt {41245) 6234)
(€1934)
1-dodecyl-3-(2~
hydroxyethyhimidazolivun- 128 1H0UG 31,25 46,88 125
bromid
I-tetradecyl-3-(2-
hydroxyethyimidazolivm-{ 31,23 SHG 7,81 7.8 15,63
bromid
I-hexadeeyl-3-(2-
bydroxyethyDimidazolium-; 15,63 1000 1,83 391 7,81
’ bromid

Piiklad 4

Mikrobiologické ovéfeni ti€innosti kompozice podle vynalezu a srovnani s komeréné dostupnym
ptipravkem

Kompozice I ptipravené dle prikladu 2 vySe vykazala v testech silnou dezinfekéni uc¢innost proti
testovanym mikroblim ze skupiny grammegativnich a grampozitivnich bakterii a patogennich
hub, které¢ jsou castym plvodcem nozokomialnich onemocnéni. Dezinfekéni U¢innost byla
testovana na kvasinkach (Candida krusei, Cryptococcus neoformans) a gram-pozitivnich
(Methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus, Enterococcus sp) a gram-negativnich (Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) bakteriich pri koncentraci smési 0,1% za expozi¢ni ¢as 5
minut. Ve stejné koncentraci byly srovnatelné u€inné s benzalkonium bromidem (Ajatinem),
ktery byl zafazen v testu pro srovnani. Po uvedené expozici mikroba testované smési resp.
benzalkonium bromidu (Ajatinu) nebyl pozorovan zadny nartist bakterii.

Na rozdil od této bézné¢ uZivanému benzalkonium bromidu (Ajatinu) vykazala dezinfekéni
kompozice podle vynalezu vysokou U€innost proti herpetickym virim (VZV) a sporulujicimu
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Clostridum dificille. Zatimco samotny derivat 1-(2-hydroxyethyl)-3-tetradecylimidazolium
bromid snizil titr viru o 5 fad® po 5 minutové expozici, dezinfekéni kompozice podle vynalezu
sniZila titr viru o cca 4 fady, v pfipadé€ standardniho benzalkonium bromidu (Ajatinu) byl pokles
pouze cca 2 tady, vSe pii koncentraci 0,01 % hmotn. V piipadé¢ zamyslen¢ho pouZiti vynalezu v
koncentraci 0,1 % hmotn. 1ze ocekavat jesté vyssi u€innost. Dale dezinfekéni kompozice podle
vynalezu prokazala vyss§i Gi€innost proti sporulujicimu Clostridum dificille po 10 min. expozici
pii koncentraci 0,1 % hmotn. oproti benzalkonium bromidu (Ajatinu), ktery byl v tomto
exprimentu neu¢inny. Uéinnost proti Aspergillus fumigatus byl v piipadé benzalkonium bromidu
(Ajatinu) mirné lep$i. Dezinfekéni kompozice podle vynalezu, vSak redukovala vyskyt této
houby oproti kontrole pii 5 minutové expozici a koncentraci 0,1 % hmotn..

Dale byly dale provedeny testy kozni draZdivosti. Negativni vysledek kozni drazdivosti je
nezbytnou podminkou pro jejich praktické vyuziti. Dezinfekéni smési byly hodnoceny ve dvou
naslednych krocich, vyZadovanych platnou legislativou. Probé&hlo testovani dle OECD 439 -
provedeni testu ,,/n vitro skin irritation” na koZnim modelu lidské klize Epiderm. Testuje se
stupent poskozeni rekonstruovanych epidermalnim bunék po 60 min. expozici testované latky a
naslednému zhodnoceni viability téchto bunék pomoci bézného MTT testu. Kompozice I podle
ptikladu 2 o koncentraci 0,1 % hmotn. neprokazala téméf Zadnou koZzni toxicitu, ¢imz vykazala
lepsi bezpe€nost nez komeréné dostupny standard benzalkonium bromidu (Ajatin) 0,1 % hmotn.,
ktery po 60 minutové expozici vedl k cca 50 % tmrti koZnich bunék v tomto modelu.

PATENTOVE NAROKY

1.  1-Alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenid pro pouZiti jako dezinfekéni ¢inidlo
obecného vzorce |

@,

kde R je C;2- Cys alkyl, X je anion vybrany ze skupiny obsahujici Cl, Br nebo I',

jako dezinfekéni €inidlo proti virim a mikroorganismiim vybranym ze skupiny sestavajici z
Clostridium dificille, Candida parapsilosis sensu stricto, Rhodotorula mucilaginosa,
Aureobasidium melanogenum, Aspergillus fumigatus, Aspergilus versicolor, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus aureus, s vyvhodou Staphylococcus aureus Methicilin rezistentni
Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., s vwhodou Vankomycin rezistentni Enterococcus,
Escherichia coli, Klebsiella spp. s vyhodou Klebsiella Ext. Spectrum B-lactamase negativni,
Klebsiella Ext. Spectrum B-lactamase pozitivni, Pseudomonas aeruginosa, s vyhodou
Pseudomonas aeruginosa multirezistentni, Yersinia bercovieri, Acinetobacter baumannii,
Stenotrophomonas maltophilia nebo obalené viry, s vvhodou varicella-zoster vir.

2. 1-Alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenid podle naroku 1, kterym je 1-tetradecyl-3-
(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenid, s vyhodou 1-tetradecyl-3-(2-hydroxyethyl)-

imidazolium-bromid.

3. Dezinfekéni kompozice proti virim a mikroorganismiim vybranym ze skupiny sestavajici z
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Clostridium dificille, Candida parapsilosis sensu stricto, Rhodotorula mucilaginosa,
Aureobasidium melanogenum, Aspergillus fumigatus, Aspergilus versicolor, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus aureus, s vvhodou Staphylococcus aureus Methicilin rezistentni
Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., s vvhodou Vankomycin rezistentni Enterococcus,
Escherichia coli, Klebsiella spp. s vvhodou Klebsiella Ext. Spectrum B-lactamase negativni,
Klebsiella Ext. Spectrum B-lactamase pozitivni, Pseudomonas aeruginosa, s vyhodou
Pseudomonas aeruginosa multirezistentni, Yersinia bercovieri, Acinetobacter baumannii,
Stenotrophomonas maltophilia nebo obalené viry, s vvhodou varicella-zoster vir, vyznadujici
se tim, ze obsahuje 1-alkyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolium-halogenid podle kteréhokoliv z
naroki 1 nebo 2.

4. Dezinfekéni kompozice podle naroku 3, vyznadujici se tim, ze koncentrace 1-alkyl-3-(2-
hydroxyethyl)imidazolium-halogenidu je v rozsahu 0,001 % hmotn. az 1 % hmotn., s vyhodou
0,01 % hmotn. az 0,1 % hmotn.

5. Dezinfekéni kompozice podle naroku 3 nebo naroku 4, vyznadujici se tim, ze dale

obsahuje alespon jednu kvartérni amoniovou siil vybranou ze skupiny zahrnujici N-dodecyl-N-
(2-hydroxyethyl)morfolinium-halogenid obecného vzorce II,

(1),
kde R je C;2 alkyl a X" je anion vybrany ze skupiny obsahujici Cl', Br  nebo I'.

a/nebo 1-hexadecyl-2-methylpyridinium-halogenid obecného vzorce III,

(1),

kde R' je Cys alkyl a X" je anion vybrany ze skupiny obsahujici Cl', Br nebo I,

6. Dezinfekéni kompozice podle naroku 5, vyznadujici se tim, ze hmotnostni pomér mezi
amoniovymi solemi je v rozsahu 1:4 az 4:1, s vyhodou 1:2 az 2:1.

7. Dezinfekéni kompozice podle naroku S nebo naroku 6, vyznadujici se tim, ze celkova
koncentrace kvartérnich amoniovych soli je v rozsahu 0,001 % hmotn. az 1 % hmotn., s vyhodou
0,01 % hmotn. az 0,1 % hmotn.

8. Dezinfekéni kompozice podle kteréhokoliv z narokil 3 az 7, vyznadujici se tim, ze dale
zahrnuje alespon jednu pomocnou latku vybranou ze skupiny obsahujici parfémy, gelotvorna

¢inidla, adhezivni ¢inidla, barviva, nebo rozpoustédla.

9. Dezinfekéni kompozice podle naroku 8, vyznacujici se tim, Ze je ve formé roztoku, pény
nebo gelu.
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