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1.抗微生物组合物，其含有(a)约18％或更少的醇以及(b)对羟基苯甲酸酯。

2.如权利要求1所述的组合物，其还包含有机酸或其共轭碱。

3.如权利要求1或2所述的组合物，其中活性成分由(a)醇、(b)对羟基苯甲酸酯以及任

选存在的(c)柠檬酸或柠檬酸盐组成。

4.如权利要求1至3中任一项所述的组合物，其还包含增稠剂。

5.如权利要求1所述的组合物，其中所述组合物基本由以下组成：

(i)由(a)约5wt.％或更少的醇、(b)对羟基苯甲酸酯以及任选存在的(c)柠檬酸或柠檬

酸盐组成的活性成分，

(ii)增稠剂、润肤剂、表面活性剂或尿素中的一种或多种，以及

(iii)水。

6.如权利要求1所述的组合物，其中所述组合物由以下组成：

(i)由(a)约5wt.％或更少的醇、(b)对羟基苯甲酸酯以及任选存在的(c)柠檬酸或柠檬

酸盐组成的活性成分，

(ii)增稠剂、润肤剂、表面活性剂或尿素中的一种或多种，以及

(iii)水。

7.如权利要求1至6中任一项所述的组合物，其中所述组合物是手消毒剂，并且包含丙

三醇、乙二醇、丙烯酸酯、丙烯酸酯交联聚合物、芦荟或羊毛脂。

8.无菌或可灭菌的抗微生物组合物，其包含(a)醇和(b)对羟基苯甲酸酯，并且基本不

含或完全不含在施加灭菌剂量的伽马辐射时降解的任何组分。

9.如权利要求8所述的无菌或可灭菌的组合物，其中所述组合物基本不含或完全不含

在施加灭菌剂量的伽马辐射时，任选地在施加至少25KGy的伽马辐射时降解的任何化合物。

10.如权利要求8或9所述的组合物，其还包含有机酸或其共轭碱。

11.如权利要求8至10中任一项所述的组合物，其中活性成分由(a)醇、(b)对羟基苯甲

酸酯以及任选存在的(c)柠檬酸或柠檬酸盐组成。

12.如权利要求8至11中任一项所述的组合物，其中所述组合物基本由(a)醇、(b)对羟

基苯甲酸酯、(c)水、任选存在的(d)柠檬酸盐以及任选存在的(e)食品级着色剂组成。

13.如权利要求8至11中任一项所述的组合物，其中所述组合物由(a)醇、(b)对羟基苯

甲酸酯、(c)水、任选存在的(d)柠檬酸盐以及任选存在的(e)食品级着色剂组成。

14.如权利要求8至13中任一项所述的组合物，其中所述组合物包含约75％或更少的

醇，任选地包含约30wt.％或更少的醇，或任选地包含约20％或更少的醇。

15.如权利要求8至14中任一项所述的组合物，其中所述组合物包含约5％或更多的醇、

任选地包含约10或更多的醇。

16.如权利要求1至14中任一项所述的组合物，其中所述组合物包含至少约1％的醇。

17.如权利要求1至14中任一项所述的组合物，其中所述组合物包含约2-4％的醇。

18.如权利要求1至17中任一项所述的组合物，其中所述醇为C1-C6醇。

19.如权利要求1至17中任一项所述的组合物，其中所述醇为乙醇、异丙醇、正丙醇或其

混合物。

20.如权利要求1至19中任一项所述的组合物，其中在ASTM  D3278下测试时，所述组合

物的闪点为50℃或更高。
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21.如权利要求1至19中任一项所述的组合物，其中在ASTM  D3278下测试时，所述组合

物的闪点为60℃或更高。

22.如权利要求1至21中任一项所述的组合物，其中使用ASTM  E2315，所述组合物在接

触1分钟后产生3或更大的白念珠菌(Candida  albicans)对数灭杀。

23.根据权利要求1至22中任一项所述的组合物，其中所述组合物包含约0.1wt％或更

多的对羟基苯甲酸酯。

24.如权利要求23所述的组合物，其中所述组合物包含高达溶解度极限的对羟基苯甲

酸酯，任选地包含0.1-3wt％的对羟基苯甲酸酯。

25.如权利要求1至24中任一项所述的组合物，其中所述组合物包含对羟基苯甲酸甲

酯、对羟基苯甲酸乙酯或其混合物，其浓度为约0.1wt％至约1wt％，任选地为约0.1wt％至

约0.8wt％或约0.1wt％至约0.4wt％；以及对羟基苯甲酸丁酯、对羟基苯甲酸丙酯或其组

合，其浓度为约0.01wt％至约2wt％，任选地为约0.01wt％至约0.2wt％或约0.01wt％至

0.19wt％。

26.如权利要求1至25中任一项所述的组合物，其中所述组合物包含约1wt％至约

10wt％的柠檬酸。

27.如权利要求1至25中任一项所述的组合物，其中所述组合物包含0.2wt％至约1wt％

的柠檬酸钠。

28.如权利要求1至27中任一项所述的组合物，其中所述组合物的pH为约2至约8。

29.如权利要求1至28中任一项所述的组合物，其中所述组合物基本不含亚甲蓝、氯己

定或碘。

30.如权利要求1至29中任一项所述的组合物，其中所述组合物包含在含有吸收性材料

的施药器内。

31.如权利要求30所述的组合物，其中所述施药器包括：手柄部分和施药器部分

(applicator  portion)，所述手柄部分包括用于容纳所述抗微生物组合物的腔室，所述施

药器部分包括与所述手柄部分流体连通的吸收性材料。

32.如权利要求1至29中任一项所述的组合物，其中所述组合物被吸收到纤维布或擦拭

物中。

33.如权利要求1至29中任一项所述的组合物，其中所述组合物在密封的一次性容器

中，所述容器在施加25Kgy的伽玛辐射时不降解。

34.纤维布或擦拭物，其包含密封在一次性包装中的权利要求1至29中任一项所述的组

合物，其中所述包装和布或擦拭物是无菌的或可灭菌的。

35.对皮肤表面进行消毒的方法，其包括将权利要求1至33中任一项所述的组合物或权

利要求34所述的纤维布或擦拭物施用于所述皮肤表面。

36.如权利要求35所述的方法，其中所述皮肤表面是开放性软组织伤口。

37.如权利要求35或36所述的方法，其中所述皮肤表面是手术部位或人手的皮肤。

38.如权利要求35至37中任一项所述的方法，其中施用包括用所述抗微生物组合物擦

洗所述皮肤表面30秒或更长时间。

39.如权利要求35至38中任一项所述的方法，其还包括在将所述抗微生物组合物施用

于所述皮肤表面之前加热所述组合物。
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40.制备无菌抗微生物组合物的方法，其包括：

(i)提供包含(a)醇、(b)对羟基苯甲酸酯和(c)水的组合物，以及

(ii)向所述组合物施加约15kGy或更多的伽玛辐射，任选地施加约25KGy或更多的伽玛

辐射，以提供无菌的抗微生物组合物。

41.如权利要求40所述的方法，其中步骤(i)中提供的组合物基本不含或完全不含在施

加15kGy的伽玛辐射、任选地施加25kGy的伽玛辐射时降解的任何化合物。

42.如权利要求40或41所述的方法，其中步骤(i)中提供的组合物是权利要求1至29中

任一项所述的可灭菌的组合物。

43.如权利要求40至42中任一项所述的方法，其中所述组合物是在密封的容器中，并且

将所述伽玛辐射施加到所述容器和所述组合物。
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低醇和可灭菌的抗微生物组合物及其用途

背景技术

[0001] 局部抗微生物剂在各种应用中用于防止细菌和病毒的感染和扩散。然而，常规的

抗生素化合物在此类组合物中的使用导致了抗生素抗性的细菌菌株的盛行。高浓度醇组合

物可能是有效的，但是它们刺激皮肤且通常是易燃的，因此在某些情况下储存和使用起来

很危险。

[0002] 尽管抗微生物组合物具有抗微生物活性，但其在制造过程中也会被污染。但是，许

多抗微生物产品具有在诸如热/压力或伽马辐射的灭菌条件下降解的组分。尽管在某些情

况下可以使用无菌灌装，但该工艺大大增加制造成本。

[0003] 因此，仍然需要新的局部抗微生物组合物。

发明内容

[0004] 本文提供低醇的抗微生物组合物，其包含约18％或更少的醇以及对羟基苯甲酸烷

基酯(对羟基苯甲酸酯)。

[0005] 另一方面，本文提供包含醇和对羟基苯甲酸酯的无菌或可灭菌的抗微生物组合

物。

[0006] 本文还提供通过将所述低醇的抗微生物组合物使用于待消毒的皮肤或开放性软

组织伤口来对所述皮肤或开放性软组织伤口进行消毒的方法，以及通过将所述低醇的抗微

生物组合物施用于哺乳动物的乳头来治疗或保护所述乳头的方法。

[0007] 如从以下具体实施方式显而易见的，还提供了相关的组合物和方法。

具体实施方式

[0008] 本文提供包含醇和一种或多种对羟基苯甲酸酯的组合的抗微生物组合物，其提供

独特且有利的特性，特别是用作局部抗微生物剂，例如洗手组合物以及患者术前备皮(手术

准备)组合物。这些制剂在无需高水平的醇(实现低易燃性组合物)，也无需在高压灭菌釜或

特别是在伽马辐照下分解的组分的情况下，提供良好的抗微生物功效，从而实现无菌或可

灭菌的组合物。

[0009] 所述组合物包含本文所述的量的醇和一种或多种对羟基苯甲酸酯，并且可包含本

文所述的其它组分和赋形剂。但是，在一些实施方案中，所述组合物不含或基本不含一种或

多种(或全部)此类其它组分或赋形剂。就这点而言，基本不含是指与没有所述组分或赋形

剂的相同组合物相比，这些组分或赋形剂以这样的量存在，所述量不会对所述组合物产生

可观察或可检测的影响。在诸如另一种抗微生物组分的生物活性组分的情况下，基本不含

是指该组分的量非常小以致不具有可观察或可检测的生物学效力(例如，无抗微生物效

力)。完全不含是指不含任何量，或不含可检测的量。

[0010] 根据一方面，本公开提供低醇的抗微生物组合物，其包含约18wt.％或更少的醇以

及一种或多种对羟基苯甲酸烷基酯(即，“对羟基苯甲酸酯”)。该低醇制剂实现低易燃性但

仍保持良好抗微生物功效的组合物。
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[0011] 可以使用任何适合皮肤抗微生物用途的醇。在大多数情况下，所述醇为C1-C6、C1-

C4或C1-C3醇(例如，甲醇、乙醇、正丙醇或异丙醇)。所述醇可以以小于全组合物的重量的约

18％的任何量存在。在一些实施方案中，所述组合物包含约15wt.％或更少的醇(例如，约

14wt.％或更少、约13wt.％或更少、约12wt.％或更少，或约11wt.％或更少)，或约10wt.％

或更少(例如，约9wt.％或更少、约8wt.％或更少、约7wt.％或更少，或约6wt.％或更少)。在

其它实施方案中，所述组合物包含约5wt.％或更少的醇(例如，约4wt.％或更少、约3wt.％

或更少、约2wt.％或更少，或甚至约1wt.％或更少)。结合前述上限，所述组合物通常会包含

约0.1wt.％或更多的醇(例如，约0.5wt.％或更多、约1wt.％或更多、约1.5wt.％或更多、约

2wt.％或更多、或甚至约2.5wt.％或更多或约3wt.％或更多的醇)。所述组合物可包含醇的

混合物(例如，C1-C6醇、C1-C4醇或C1-C3醇的混合物)，在这种情况下，前述上限和下限适用

于所述组合物中C1-C6醇的总量。如本文所使用的，短语“至少”某给定量“X”意在与短语“X”

量“或更多”等同(并且可与其互换)。S

[0012] 在一些实施方案中，本文提供的组合物被配制成具有较高的闪点，使得它们基本

上是不易燃的，并且在易燃材料不安全的各种情况下存储和使用都安全。在一个实施方案

中，当在ASTM  D3278下进行测试时，所述组合物的闪点为约50℃或更高，例如约60℃或更

高。

[0013] 任何合适的对羟基苯甲酸烷基酯(对羟基苯甲酸酯)都可用于所述组合物。合适的

对羟基苯甲酸烷基酯包括对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯甲酸乙酯、对羟基苯甲酸丙酯和对

羟基苯甲酸丁酯及其组合。对羟基苯甲酸酯的用量没有特别限制，并且可以使用高达溶解

度极限的所用特定对羟基苯甲酸酯。在一些实施方案中，所述组合物包含约10mM或更多的

对羟基苯甲酸烷基酯，例如约12mM或更多、约15mM或更多、约20mM或更多，或甚至约25mM或

更多或者30mM或更多。在一些情况下，所述组合物包含不超过约90mM、不超过约60mM或不超

过约50mM的对羟基苯甲酸烷基酯，或甚至约40mM或更少的对羟基苯甲酸烷基酯。任何前述

量也可以表示为范围(例如，约10-90mM、约10-60mM、约10-50mM、约10-40mM；约12-90mM、约

12-60mM、约12-50mM、约12-40mM、约15-90mM、约15-60mM、约15-50mM、约15-40mM、约20-

90mM、约20-60mM、约20-50mM、约20-40mM、约25-90mM、约25-60mM、约25-50mM、约25-40mM、约

30-90mM、约30-60mM、约30-50mM、约30-40mM。以重量百分比表示，在一些实施方案中，所述

组合物可包含约0.1wt.％或更多的对羟基苯甲酸酯，例如，约0.2wt.％或更多、约0.3wt.％

或更多、约0.4wt.％或更多，或约0.5wt.％或更多。一般而言，所述对羟基苯甲酸酯占所述

组合物的约2wt.％或更少，例如，约1.5wt.％或更少，或甚至约1wt.％或更少。在一些实施

方案中，对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯甲酸乙酯或其组合的量会为约0.8wt.％或更少，例

如，约0.4wt.％或更少(如，约0.1％至约0.8％，或约0.1％至约0.4％)。在其它实施方案中，

对羟基苯甲酸丁酯、对羟基苯甲酸丙酯或其组合的量会为约0 .2wt .％或更少，或甚至

0.19wt.％或更少(例如，约0.01％至约0.2％，或约0.01％至0.19％)。前述的任何量还可表

述为范围(例如，约0.1-2wt.％、约0.1-1 .5wt.％、约0.1-0 .8wt.％、约0.1-0 .4wt.％、约

0.2-2wt.％、约0.2-1.5wt.％、约0.2-1wt.％、约0.2-0.8wt.％、约0.2-0.4wt.％、约0.3-

2wt .％、约0.3-1 .5wt .％、约0.3-1wt .％、约0.3-0 .8wt .％、约0.3-0 .4wt .％、约0.4-

2wt .％、约0 .4-1 .5wt .％、约0 .4-1wt .％、约0 .4-0 .8wt .％、约0 .5-2wt .％、约0 .5-

1.5wt.％、约0.5-1wt.％，或约0.5-0.8wt.％)。
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[0014] 所述组合物可包含多于一种对羟基苯甲酸烷基酯。例如，所述组合物可包含对羟

基苯甲酸甲酯和对羟基苯甲酸丙酯。当使用多于一种对羟基苯甲酸烷基酯时，组合量通常

在本文所述的范围内。在一个实施方案中，所述组合物包含约0.05-0 .5wt .％或约0.05-

0.4wt.％(例如，0.05-0.3wt.％或0.1-0.2wt.％)的对羟基苯甲酸丙酯，并且所述对羟基苯

甲酸烷基酯的其余部分为对羟基苯甲酸甲酯(例如，约0.2-0.6wt.％、约0.3-0.5wt.％，或

约0.3-0.4wt.％)。所述对羟基苯甲酸烷基酯可以通过任何来源提供，例如，对羟基苯甲酸

烷基酯的盐或烷基对羟基苯甲酸(alkyl  para-hydroxybenzoic  acid)。

[0015] 在一些实施方案中，所述组合物还包含有机酸或其共轭碱，例如羧酸或其共轭碱

(例如，C1-C8或C2-C6羧酸)。具有至少一个羧酸官能团的有机酸的示例包括羧酸、甲酸、乙

酸、硬脂酸、乳酸、马来酸、丙烯酸、油酸、苯甲酸、柠檬酸、水杨酸、酒石酸、琥珀酸、邻苯二甲

酸、丙二酸、甲基丙烯酸、草酸、异柠檬酸、巴豆酸、甘油酸、对甲苯甲酸、丙酸、庚酸、丁酸、丙

醇二酸、硝基乙酸、氰基乙酸、甲氧基乙酸、氟乙酸、氯乙酸、溴乙酸、二氯乙酸、戊二酸、三氯

乙酸、苹果酸、己酸、偏苯三酸、苯均三甲酸、乌头酸、丙三羧酸和没食子酸。在一个实施方案

中，所述有机酸是乙酸、乳酸、丙酸、富马酸或柠檬酸。在另一个实施方案中，所述有机酸包

括三个羧酸官能团。具有三个羧酸官能团的有机酸的示例包括柠檬酸、异柠檬酸、偏苯三

酸、苯均三甲酸、丙三羧酸、乌头酸及其混合物。还包括前述酸的共轭碱。在特定实施方案

中，所述有机酸或共轭碱是柠檬酸或柠檬酸盐。

[0016] 所述组合物可包含任何合适量的所述有机酸或共轭碱，尤其是柠檬酸或柠檬酸

盐，高达溶解度极限。例如，所述组合物可包含约0.1M或更多，例如约0.2M或更多或者约

0.3M或更多的有机酸或共轭碱。通常，所述组合物包含约3M或更少的所述有机酸或共轭碱，

或约2M或更少的所述有机酸或共轭碱，例如约1M或更少、约0.8M或更少，或约0.5M或更少。

前述的量还可表示为范围(例如，约0.1-2M、约0.1-1M、约0.1-0.8M、约0.2-2M、约0.2-1M、约

0.2-0.8M、约0.3-2M、约0.3-1M、约0.3-0.8M、约0.3-0.5M)。也考虑其任何子范围。

[0017] 有所述机酸或其共轭碱，特别是柠檬酸或柠檬酸盐，可以通过任何合适的来源提

供。例如，柠檬酸盐可由柠檬酸、柠檬酸盐或其组合提供。合适的盐包括柠檬酸钠盐、柠檬酸

钾盐、柠檬酸镁盐或柠檬酸钙盐。此外，柠檬酸盐可以是一价盐或多价盐，例如柠檬酸一盐、

柠檬酸二盐或柠檬酸三盐(例如，柠檬酸一钠、柠檬酸二钠或柠檬酸三钠，或者柠檬酸一钾、

柠檬酸二钾或柠檬酸三钾)。以重量百分比表示，所述组合物可包含例如约1％至约50％或

约1wt.％至约15wt.％(例如，约2-7wt.％或3-5wt.％)的有机酸或其盐(例如，柠檬酸和/或

柠檬酸盐)。在一个实施方案中，所述组合物包含约2-7wt.％或3-5wt.％的柠檬酸，以及约

0.1-1wt.％或0.1-0.5wt.％的柠檬酸盐(例如，柠檬酸三盐)。

[0018] 在一些实施方案中，所述组合物基本不含或完全不含前述的有机酸、碱或盐中的

任何一种或多种。

[0019] 在一些实施方案中，所述组合物包含钠离子、钾离子、镁离子、钙离子或其组合。所

述离子可以约0.1M或更多，例如，0.2M或更多或甚至0.3M或更多的浓度存在。所述钠离子、

钾离子、镁离子或钙离子可以由任何合适的来源提供，例如，通过使用柠檬酸钠盐、柠檬酸

钾盐、柠檬酸镁盐或柠檬酸钙盐作为柠檬酸盐源。在一些实施方案中，所述组合物基本不含

或完全不含前述离子中的一种或多种(或所有)。

[0020] 根据期望的应用，所述组合物可具有任何合适的pH。在一些实施方案中，所述组合
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物的pH为约2-8(例如，约2-7、约2-6、约2-5、约3-8、约3-7、约3-6、约3-5、约4-8、约4-7、约4-

6、约4-5、约5-8、约5-7或约5-6)。可根据需要使用任何常用的pH调节剂，通常是强酸或强碱

(例如，HCl或NaOH)，调节所述组合物的pH。

[0021] 所述组合物还可包含润肤剂。合适的润肤剂包括，例如，甘油、丙二醇、羊毛脂、丙

三醇、山梨糖醇、D-泛醇、聚乙二醇(PEG)(例如，mw.200-10,000)及其酯、酰基乳酸酯、聚季

铵盐化合物(聚季铵盐-7)、甘油可可酸酯/月桂酸酯、PEG-7甘油可可酸酯、硬脂酸、水解丝

肽、丝蛋白、真芦荟凝胶、瓜儿胶羟丙基三甲基氯化铵、烷基聚葡萄糖苷/月桂酸甘油酯、牛

油树脂油和可可脂。在一些实施方案中，润肤剂通常会以约5wt.％或更多，例如约10wt.％

或更多，或甚至约15wt.％或更多的量存在。在一些实施方案中，所述组合物通常会具有不

超过约50wt.％的润肤剂，例如约40wt.％或更少、约30wt.％或更少，或约25wt.％或更少。

在其它实施方案(例如，寒冷天气配方)中，可使用更多的润肤剂，例如约20wt.％或更多、约

30wt.％或更多、约40wt.％或更多、约50wt.％或更多，或者甚至约60wt.％或更多，或者甚

至约75wt.％或更多。在一个实施方案中，所述组合物包含约10-30％的丙二醇(例如，约15-

25wt.％的丙二醇)。在一些实施方案中，所述组合物基本不含或完全不含润肤剂。

[0022] 在一些实施方案中，所述组合物还可包含阻隔剂或成膜剂，或者增稠剂。合适的阻

隔剂和成膜剂以及增稠剂包括例如，聚乙烯吡咯烷酮(PVP)、聚乙烯醇(PVA或PVOH)、聚丙烯

酸酯、聚丙烯酰胺、胶乳、卡波姆、甘油、半纤维素(例如，阿拉伯木聚糖和葡甘露聚糖)；植物

胶材料(例如，瓜尔胶、阿拉伯树胶和约翰尼斯树胶(johannistree  gums))；纤维素及其衍

生物(例如，甲基纤维素、乙基纤维素、羟丙基纤维素、羟乙基纤维素、羧甲基纤维素、羧乙基

纤维素；羟丙基甲基纤维素(HPMC)和乙基羟乙基纤维素)；淀粉和淀粉衍生物(例如，羟乙基

淀粉或交联淀粉)；微生物多糖和海藻多糖(例如，黄原胶、海藻酸钠、卡拉胶、凝胶多糖、芽

霉菌糖(pullulan)和葡聚糖)、硫酸葡聚糖、乳清、胶原、果胶、明胶、壳聚糖、壳聚糖衍生物

和聚磺酸及其盐。粘土和改性粘土(例如，膨润土或锂藻石(laponite))、胶体氧化铝或胶体

二氧化硅，以及脂肪酸或其盐也可用作增稠剂、共增稠剂或增稠剂的稳定剂。使用的量取决

于所选择的具体物质。通常，使用时，所述阻隔剂或成膜剂或增稠剂会以约0.1wt.％或更

多，例如约1wt.％或更多、2wt.％或更多、5wt.％或更多或者甚至10wt.％或更多的量存在。

通常，所述阻隔剂或成膜剂或增稠剂占所述组合物的不超过约40wt.％，例如约35wt.％或

更少、30wt .％或更少、或者25wt .％或更少。在一个实施方案中，所述组合物包含约0.1-

5wt.％(例如，约0.5-3wt.％)的黄原胶。在一些实施方案中，所述组合物基本不含或完全不

含阻隔剂或成膜剂和/或增稠剂。

[0023] 在一些实施方案中，所述组合物包含至少一种胶凝剂，其可与所述阻隔剂或成膜

剂或增稠剂相同或不同。胶凝剂包括上文关于阻隔剂或成膜剂和增稠剂所述的那些可产生

凝胶的物质中的任何一种。举几个非限制性示例，所述胶凝剂可以是聚乙烯吡咯烷酮

(PVP)、聚乙烯醇(PVA或PVOH)、聚丙烯酸酯(例如，交联聚丙烯酸聚合物，诸如Lubrizol 

Corp.的 产品，或Seppic,Inc.的丙烯酸酯共聚物Capigel  98TM)、聚丙烯酰胺、

胶乳、卡波姆、纤维素或其衍生物(例如，甲基纤维素、乙基纤维素、羟丙基纤维素、羟乙基纤

维素、羧甲基纤维素、羧乙基纤维素；羟丙基甲基纤维素(HPMC)和乙基羟乙基纤维素)。使用

的量取决于所选择的具体物质。通常，使用时，所述胶凝剂通常会以约0.1wt.％或更多，例

如，约1wt.％或更多、约2wt.％或更多，或甚至约5wt.％或更多的量存在。通常，所述胶凝剂

说　明　书 4/15 页

8

CN 111050552 A

8



占所述组合物的不超过约50wt.％或不超过约40wt.％，例如约35wt.％或更少，或30wt.％

或更少。通过进一步的示例，在一些应用中，所述组合物会包含约1-50wt .％或约1-

20wt.％，例如约2-10wt.％或甚至约2-5wt.％的所述胶凝剂。在其它应用中，所述组合物可

包含约10-30wt.％或20-30wt.％的胶凝剂。在一些实施方案中，所述组合物基本不含或完

全不含胶凝剂。

[0024] 在一些实施方案中，所述组合物还可包含任何合适量的表面活性剂或起泡剂(例

如，约0.1-40wt.％，如约1-20wt.％或约1-5wt.％)。表面活性剂包括阴离子、阳离子、非离

子、两性离子和两性表面活性剂，并且可以是高起泡型、低起泡型、中等起泡型或非起泡型

表面活性剂。阴离子表面活性剂包括例如直链烷基苯磺酸、直链烷基苯磺酸盐、烷基磺基甲

基酯、α-烯烃磺酸盐、醇醚硫酸盐、烷基硫酸盐、烷基磺基琥珀酸酯和二烷基磺基琥珀酸酯

及其盐。非离子表面活性剂包括例如烷基多聚葡糖苷、烷基乙氧基化醇、烷基丙氧基化醇、

乙氧基化丙氧基化醇、烷基酚乙氧基化物、山梨聚糖、山梨坦酯、链烷醇酰胺和聚乙氧基化

聚氧丙烯嵌段共聚物(泊洛沙姆)。两性表面活性剂包括例如烷基甜菜碱和烷基两性乙酸盐

(例如，椰油酰氨基丙基甜菜碱、椰油酰两性基乙酸钠、月桂酰两性基乙酸钠和椰油酰两性

基二乙酸钠)。在其它实施方案中，所述组合物基本不含或完全不含表面活性剂(例如，在起

泡剂的情况下没有明显的起泡效果)。在许多情况下，约0.05wt.％或约0.01wt.％或更少的

表面活性剂的量被视作基本不含。

[0025] 所述组合物还可包含着色剂，例如食品级着色剂。在其它实施方案中，所述组合物

不含着色剂。

[0026] 所述局部组合物的主要载体通常是水。通常而言，所述组合物包含约15wt.％或更

多、约30wt.％或更多或者约40wt.％或更多的水，例如约60wt.％或更多，或甚至70wt.％或

更多(例如，80wt.％或更多)。

[0027] 所述组合物还可包含另外的抗生素或抗微生物剂，特别是局部抗生素或抗微生物

剂，例如含碘杀菌剂(如，碘或碘伏)；氯基杀菌剂(例如，次氯酸盐(例如，次氯酸钠；阳极电

解液))；杀菌植物油；酚；季铵化合物；杀菌表面活性剂；二聚双胍(bisbiguanides)(例如，

氯己定)；萜烯；碳酸氢钠；硫酸盐；胍盐；释放甲醛的化合物；抗坏血酸；苄醇；三卤代-N-碳

酰苯胺；酚类化合物；大环抗生素或抗真菌剂；以及过酸/过氧化物。

[0028] 尽管本文描述的组合物可以和另外的抗生素或杀菌组分一起配制，但是本文描述

的至少一些组合物的优点之一是不需要此类另外的抗生素或杀菌剂。因此，在其它实施方

案中，本文所述的组合物可以基本不含(例如，包含少于抗微生物有效量)或完全不含一种

或多种常见的局部抗生素或杀菌剂，例如上述那些。或者，除了对羟基苯甲酸烷基酯和醇的

组合以外，所述组合物可以基本不含或完全不含任何杀菌剂或抗微生物剂。在一些实施方

案中，所述组合物基本不含或完全不含氧化还原化合物，特别是氧化还原指示剂染料，例如

亚甲蓝。在许多情况下，低于约0.01wt.％的量会被视为基本不含，但是最终的确定可能取

决于所讨论的特定组分。

[0029] 在一些实施方案中，所述组合物包含由(a)醇、(b)对羟基苯甲酸酯以及任选存在

的(c)柠檬酸或柠檬酸盐组成的活性(抗微生物)成分。在一些实施方案中，所述组合物基本

由以下组成或者由以下组成：如上所述的醇、对羟基苯甲酸烷基酯以及任选存在的柠檬酸、

润肤剂、增稠剂、尿素和pH调节剂组成。被认为特别有利的组合物包含以下、基本由以下组
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成或由以下组成：(a)约2wt .％至约7wt .％或约2wt .％至约5wt .％的C1-C3醇；(b)约

0 .4wt .％至溶解度极限或0.4wt .％至约1wt .％的对羟基苯甲酸烷基酯(例如，约0.1-

0 .3wt .％的对羟基苯甲酸丙酯和约0.3-0 .7wt％的对羟基苯甲酸甲酯)；以及(d)约1-

7wt .％的柠檬酸(例如，约3-6wt .％)以及任选存在的柠檬酸盐(约0 .2wt .％至约

1.0wt.％)。在一些实施方案中，所述组合物还可以任选地包含丙二醇、丙三醇、羊毛脂、尿

素或黄原胶中的一种或多种(例如，约10-30wt.％的丙二醇、丙三醇、尿素或其组合；约1-

5wt.％的尿素；和/或约0.2-5wt.％的黄原胶)。所述组合物通常会包含余量的合适溶剂(例

如，水)，以及根据需要任选存在的用于提供合适pH(例如，约3-5的pH)的pH调节剂。

[0030] 在另一方面，本公开提供包含醇和对羟基苯甲酸酯的无菌或可灭菌的抗微生物组

合物，其基本不含或完全不含在施加灭菌剂量的伽马辐射时降解的任何组分。在另一个实

施方案中，所述组合物基本不含或完全不含在施加高压灭菌釜条件时降解的组分。

[0031] 如果组合物已经受足以提供至少10-3、10-4、10-5、10-6、10-7或10-8的无菌保证水平

(SAL)的最低灭菌条件(例如，灭菌剂量)，则认为该组合物是无菌的。可以采用任何灭菌方

法。

[0032] 将液体高压灭菌以达到期望的SAL的方法在本领域中是已知的，其中的任何方法

都可用于提供无菌组合物。

[0033] 在特定实施方案中，所述组合物是经伽马辐照灭菌的或可经伽马辐射灭菌的(即，

通过伽马辐射灭菌)。伽马辐射可以通过本领域已知的任何技术施加。伽马射线的主要工业

来源是放射性核素，例如钴60，但可以使用任何来源。可以通过已知方法来确定用于给定施

加的辐射的灭菌剂量。已存在用于伽马灭菌验证的标准(例如，ANSI/AAMI  ST67、AAMI  TIR 

33和ANSI/AAMI/ISO  11137)。通常，该剂量应足以提供至少10-3、10-4、10-5、10-6、10-7或10-8

的无菌保证水平(SAL)。在一些实施方案中，辐射的灭菌剂量为约15kGy或更高、约17.5kGy

或更高、约20kGy或更高、约22.5kGy或更高、约25kGy或更高、约27.5kGy或更高、约30kGy或

更高、约32.5kGy或更高，或约35kGy或更高(例如，约40kGy或更高)。

[0034] 可以使用任何适合皮肤抗微生物用途的醇。在大多数情况下，所述醇为C1-C6或

C1-C3醇(例如，甲醇、乙醇、正丙醇或异丙醇)。在一些实施方案中，该制剂可包含相对少量

的醇。因此，例如，所述醇可以小于全组合物的重量的约18％的量存在。在一些实施方案中，

所述组合物包含约15wt .％或更少的醇(例如，约14wt .％或更少、约13wt .％或更少、约

12wt .％或更少，或约11wt.％或更少)，或约10wt.％或更少、(例如，约9wt.％或更少、约

8wt.％或更少、约7wt.％或更少，或约6wt.％或更少)。在其他实施方案中，所述组合物包含

约5wt.％或更少的醇(例如，约4wt.％或更少、约3wt.％或更少、约2wt.％或更少，或甚至约

1wt.％或更少)。在一些实施方案中，本文提供的组合物被配制成具有相对较高的闪点，使

得它们基本上是不易燃的，并且在易燃材料不安全的各种情况下存储和使用都安全。在一

个实施方案中，当在ASTM  D3278下测试时，所述组合物的闪点为约50℃或更高，例如约60℃

或更高。

[0035] 然而，在所述无菌或可灭菌的组合物的其它实施方案中，可使用更高水平的醇。例

如，所述组合物可包含高达约80％的醇，例如，约75％或更少的醇、约70％或更少的醇、约

65％或更少的醇、约60％或更少的醇，或约55％或更少的醇(例如，约50％或更少、约45％或

更少、约40％或更少、约35％或更少，或甚至约30％或更少的醇)。
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[0036] 结合前述上限，所述组合物通常包含约0.1wt.％或更多的醇(例如，约0.5wt.％或

更多、约1wt.％或更多、约1.5wt.％或更多、约2wt.％或更多的醇，或甚至约2.5％或更多，

或约3％或更多的醇)。在一些实施方案中，所述组合物包含约5％或更多的醇，或约10％或

更多的醇，例如，约15％或更多醇。在具有更高量的醇的组合物中，所述组合物可包含约

20％或更多的醇(例如，约25％或更多、约30％或更多，或约35％或更多的醇)。所述组合物

可包含单一类型的醇，或醇的混合物(例如，C1-C6醇的混合物或C1-C4醇的混合物)，在这种

情况下，上述上限和下限适用于C1-C6醇在所述组合物中的总量。

[0037] 任何合适的对羟基苯甲酸烷基酯(对羟基苯甲酸酯)都可用于所述组合物。合适的

对羟基苯甲酸烷基酯包括对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯甲酸乙酯、对羟基苯甲酸丙酯和对

羟基苯甲酸丁酯及其组合。对羟基苯甲酸酯的用量没有特别限制，并且可以使用高达溶解

度极限的所用特定对羟基苯甲酸酯。在一些实施方案中，所述组合物包含约10mM或更多的

对羟基苯甲酸烷基酯，例如约12mM或更多、约15mM或更多、约20mM或更多，或甚至约25mM或

更多或者30mM或更多。在一些情况下，所述组合物包含不超过约90mM、不超过约60mM或不超

过约50mM的对羟基苯甲酸烷基酯，或甚至约40mM或更少的对羟基苯甲酸烷基酯。任何前述

量也可以表示为范围(例如，约10-90mM、约10-60mM、约10-50mM、约10-40mM；约12-90mM、约

12-60mM、约12-50mM、约12-40mM、约15-90mM、约15-60mM、约15-50mM、约15-40mM、约20-

90mM、约20-60mM、约20-50mM、约20-40mM、约25-90mM、约25-60mM、约25-50mM、约25-40mM、约

30-90mM、约30-60mM、约30-50mM、约30-40mM。以重量百分比表示，在一些实施方案中，所述

组合物可包含约0.1wt.％或更多的对羟基苯甲酸酯，例如，约0.2wt.％或更多、约0.3wt.％

或更多、约0.4wt.％或更多，或约0.5wt.％或更多。一般而言，所述对羟基苯甲酸酯占所述

组合物的约2wt.％或更少，例如，约1.5wt.％或更少，或甚至约1wt.％或更少。在一些实施

方案中，对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯甲酸乙酯或其组合的量会为约0.8wt.％或更少，例

如，约0.4wt.％或更少(如，约0.1％至约0.8％，或约0.1％至约0.4％)。在其它实施方案中，

对羟基苯甲酸丁酯、对羟基苯甲酸丙酯或其组合的量会为约0 .2wt .％或更少，或甚至

0.19wt.％或更少(例如，约0.01％至约0.2％，或约0.01％至0.19％)。前述的任何量还可表

述为范围(例如，约0.1-2wt.％、约0.1-1 .5wt.％、约0.1-0 .8wt.％、约0.1-0 .4wt.％、约

0.2-2wt.％、约0.2-1.5wt.％、约0.2-1wt.％、约0.2-0.8wt.％、约0.2-0.4wt.％、约0.3-

2wt .％、约0.3-1 .5wt .％、约0.3-1wt .％、约0.3-0 .8wt .％、约0.3-0 .4wt .％、约0.4-

2wt .％、约0 .4-1 .5wt .％、约0 .4-1wt .％、约0 .4-0 .8wt .％、约0 .5-2wt .％、约0 .5-

1.5wt.％、约0.5-1wt.％，或约0.5-0.8wt.％)。

[0038] 所述组合物可包含多于一种对羟基苯甲酸烷基酯。例如，所述组合物可包含对羟

基苯甲酸甲酯和对羟基苯甲酸丙酯。当使用多于一种对羟基苯甲酸烷基酯时，组合量通常

在本文所述的范围内。在一个实施方案中，所述组合物包含约0.05-0 .5wt .％或约0.05-

0.4wt.％(例如，0.05-0.3wt.％或0.1-0.2wt.％)的对羟基苯甲酸丙酯，并且所述对羟基苯

甲酸烷基酯的其余部分为对羟基苯甲酸甲酯(例如，约0.2-0.6wt.％、约0.3-0.5wt.％，或

约0.3-0.4wt.％)。所述对羟基苯甲酸烷基酯可以通过任何来源提供，例如，对羟基苯甲酸

烷基酯的盐或烷基对羟基苯甲酸。

[0039] 在一些实施方案中，所述组合物还包含有机酸或其共轭碱，例如羧酸或其共轭碱

(例如，C1-C8或C2-C6羧酸)。具有至少一个羧酸官能团的有机酸的示例包括羧酸、甲酸、乙
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酸、硬脂酸、乳酸、马来酸、丙烯酸、油酸、苯甲酸、柠檬酸、水杨酸、酒石酸、琥珀酸、邻苯二甲

酸、丙二酸、甲基丙烯酸、草酸、异柠檬酸、巴豆酸、甘油酸、对甲苯甲酸、丙酸、庚酸、丁酸、丙

醇二酸、硝基乙酸、氰基乙酸、甲氧基乙酸、氟乙酸、氯乙酸、溴乙酸、二氯乙酸、戊二酸、三氯

乙酸、苹果酸、己酸、偏苯三酸、苯均三甲酸、乌头酸、丙三羧酸和没食子酸。在一个实施方案

中，所述有机酸是乙酸、乳酸、丙酸、富马酸或柠檬酸。在另一个实施方案中，所述有机酸包

括三个羧酸官能团。具有三个羧酸官能团的有机酸的示例包括柠檬酸、异柠檬酸、偏苯三

酸、苯均三甲酸、丙三羧酸、乌头酸及其混合物。还包括前述酸的共轭碱。在特定实施方案

中，所述有机酸或共轭碱是柠檬酸或柠檬酸盐。

[0040] 所述组合物可包含任何合适量的所述有机酸或共轭碱，尤其是柠檬酸或柠檬酸

盐，高达溶解度极限。例如，所述组合物可包含约0.1M或更多，例如约0.2M或更多或者约

0.3M或更多的有机酸或共轭碱。通常，所述组合物包含约3M或更少的所述有机酸或共轭碱，

或约2M或更少的所述有机酸或共轭碱，例如约1M或更少、约0.8M或更少，或约0.5M或更少。

前述的量还可表示为范围(例如，约0.1-2M、约0.1-1M、约0.1-0.8M、约0.2-2M、约0.2-1M、约

0.2-0.8M、约0.3-2M、约0.3-1M、约0.3-0.8M、约0.3-0.5M)。也考虑其任何子范围。

[0041] 有所述机酸或其共轭碱，特别是柠檬酸或柠檬酸盐，可以通过任何合适的来源提

供。例如，柠檬酸盐可由柠檬酸、柠檬酸盐或其组合提供。合适的盐包括柠檬酸钠盐、柠檬酸

钾盐、柠檬酸镁盐或柠檬酸钙盐。此外，柠檬酸盐可以是一价盐或多价盐，例如柠檬酸一盐、

柠檬酸二盐或柠檬酸三盐(例如，柠檬酸一钠、柠檬酸二钠或柠檬酸三钠，或者柠檬酸一钾、

柠檬酸二钾或柠檬酸三钾)。以重量百分比表示，所述组合物可包含例如约1％至约50％或

约1wt.％至约15wt.％(例如，约2-7wt.％或3-5wt.％)的有机酸或其盐(例如，柠檬酸和/或

柠檬酸盐)。在一个实施方案中，所述组合物包含约2-7wt.％或3-5wt.％的柠檬酸，以及约

0.1-1wt.％或0.1-0.5wt.％的柠檬酸盐(例如，柠檬酸三盐)。

[0042] 在一些实施方案中，所述组合物基本不含或完全不含前述的有机酸、碱或盐中的

任何一种或多种。

[0043] 在一些实施方案中，所述组合物包含钠离子、钾离子、镁离子、钙离子或其组合。所

述离子可以约0.1M或更多，例如，0.2M或更多或甚至0.3M或更多的浓度存在。所述钠离子、

钾离子、镁离子或钙离子可以由任何合适的来源提供，例如，通过使用柠檬酸钠盐、柠檬酸

钾盐、柠檬酸镁盐或柠檬酸钙盐作为柠檬酸盐源。在一些实施方案中，所述组合物基本不含

或完全不含前述离子中的一种或多种(或所有)。

[0044] 根据期望的应用，所述组合物可具有任何合适的pH。在一些实施方案中，所述组合

物的pH为约2-8(例如，约2-7、约2-6、约2-5、约3-8、约3-7、约3-6、约3-5、约4-8、约4-7、约4-

6、约4-5、约5-8、约5-7或约5-6)。可根据需要使用任何常用的pH调节剂，通常是强酸或强碱

(例如，HCl或NaOH)，调节所述组合物的pH。

[0045] 所述组合物还可包含在灭菌伽马辐射或灭菌高压釜(热/压力)条件下不会降解的

着色剂，例如食品级着色剂。在其他实施方案中，所述组合物不含着色剂。

[0046] 所述无菌或可灭菌的组合物还可包含通常包含在局部抗微生物组合物(特别是洗

手液或患者手术准备组合物)中的其他组分，只要所述组分在灭菌伽马辐射或灭菌高压釜

(热/压)条件下不降解。然而，所述无菌或可灭菌的组合物的一个优点是，除了所述醇和对

羟基苯甲酸酯以外，不需要其他组分即可提供具有优异抗微生物功效的可用组合物。
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[0047] 因此，例如，所述组合物还可包含润肤剂、阻隔剂或成膜剂、增稠剂、胶凝剂、表面

活性剂或起泡剂，或者另外的抗生素或抗微生物剂(除所述醇和对羟基苯甲酸酯以外)，如

关于本文提供的低醇的组合物所描述的，只要这些组分在灭菌伽马辐射或灭菌高压釜(热/

压力)条件下不降解。然而，在一些实施方案中，所述无菌或可灭菌的组合物基本不含或完

全不含润肤剂；基本不含或完全不含阻隔剂或成膜剂；基本不含或完全不含增稠剂；基本不

含或完全不含胶凝剂；基本不含或完全不含表面活性剂或起泡剂；和/或者基本不含或完全

不含另外的抗生素或抗微生物剂。

[0048] 在一些实施方案中，所述无菌或可灭菌的组合物包含：由(a)醇、(b)对羟基苯甲酸

酯以及任选存在的(c)柠檬酸或柠檬酸盐组成的活性(抗微生物)成分；或由(a)醇和(b)对

羟基苯甲酸酯组成的活性成分。在另一个实施方案中，所述无菌或可灭菌的组合物基本由

以下组成或由以下组成：(a)醇、(b)对羟基苯甲酸酯、(c)水、任选存在的(d)柠檬酸盐以及

任选存在的(e)食品级着色剂。在另一个实施方案中，所述无菌或可灭菌的组合物基本由以

下组成或由以下组成：(a)醇、(b)对羟基苯甲酸酯、(c)水以及任选存在的(d)柠檬酸盐；或

所述无菌或可灭菌的组合物基本由以下组成或由以下组成：(a)醇、(b)对羟基苯甲酸酯、

(c)水以及任选存在的(d)食品级着色剂；或所述无菌或可灭菌的组合物基本由以下组成或

由以下组成：(a)醇、(b)对羟基苯甲酸酯，以及(c)水。在这些实施方案中的任一者中，所述

组分(例如，醇、对羟基苯甲酸酯、柠檬酸盐或柠檬酸)的量可以是如前所述的任何量。被认

为特别有利的组合物包含以下、基本由以下组成，或由以下组成：(a)约20wt％至约80wt％

或者约50wt％至约75wt％的C1-C3醇；(b)约0.4wt .％至溶解度极限或者约0.4wt％至约

1wt.％的对羟基苯甲酸烷基酯(例如，约0.1wt％至约0.3wt.％的对羟基苯甲酸丙酯和约

0.3wt％至约0.7wt.％的对羟基苯甲酸甲酯)；存在或不存在(d)约1wt％至约15wt％或者约

1wt％至约7wt％的柠檬酸(例如，约3-6wt％的柠檬酸)以及任选存在的柠檬酸盐(约

0.2wt％至约1.0wt％的柠檬酸盐)；以及存在或不存在非氧化还原着色剂(例如，食品级着

色剂)。

[0049] 本文提供的任何含有对羟基苯甲酸酯和醇的抗微生物组合物(低醇的组合物和/

或无菌或可灭菌的组合物)可以配制成液体、泡沫或凝胶，并且可以根据最终用途以任何方

式局部施用。例如，可以通过将所述组合物浸、擦、刷或喷在待消毒的皮肤或伤口或者要治

疗或保护的乳头的皮肤上，来施用所述组合物。所述组合物，特别是液体组合物，可以具有

任何合适的粘度。在某些情况下，可能希望使用较稠的组合物，以使所述组合物在皮肤上保

留更长的时间而不会滴落。因此，所述组合物可以被配制成具有较高的粘度，例如约50cP或

更高、约100cP或更高、约200cP或更高、约500cP或更高、约1000cP或更高、约2500cP或更高，

或甚至约5000cP或更高。所述组合物的粘度通常会小于约10000cP。在其它实施方案中，不

使用增粘剂。因此，例如，所述组合物可以具有低粘度(例如，约5cP或更低、约2cP或更低，或

约1cP或更低)，或具有与所述组合物中使用的水或醇相似的粘度。粘度是指在标准温度和

压力(25℃和1atm)下测得的运动粘度。

[0050] 本文所述的组合物可以在任何合适的容器中提供，例如施药器或配置成被引入施

药器中的容器。在一个实施方案中，所述施药器可含有吸收性材料。例如，所述施药器包括：

手柄部分和施药器部分(applicator  portion)，所述手柄部分包括用于容纳所述抗微生物

组合物的腔室(其可在它自己的单独的壳体或容器中)，所述施药器部分包括与所述手柄部
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分流体联通的吸收性材料。配置成被引入到施药器中的容器或流体壳体可以是例如密封的

容器，其包括至少一个端部，所述端部在插入到所述施药器中(例如，插入到所述施药器的

手柄部分中)时是可打开的或可破裂的。在美国专利9,844,654中描述了合适的施药器和流

体壳体的一个示例。

[0051] 在另一个实施方案中，所述容器是适于将所述组合物施用在产奶动物乳头的皮肤

上的施药器。此类施药器可包括例如杯部分，所述杯部分的大小和形状使得所述乳头可以

插入所述杯并与所述局部组合物接触。在又一个实施方案中，所述组合物可以被提供在容

器(例如，刚性或可压缩的瓶子或袋子)中，所述容器可用于直接分配该产品或提供该产品

到分配器。例如，该产品可以在可压缩或刚性的瓶子或袋子中，所述瓶子或袋子被插入到用

于洗手组合物或患者手术准备组合物的形式的分配器(例如，壁式分配器或手持式分配器)

中。

[0052] 在另外的其它实施方案中，所述组合物可以被吸收到纤维布或擦拭物(wipe)中。

所述纤维布或擦拭物可以由任何合适的材料制成，例如任何天然或合成聚合物。合适材料

的示例包括，例如，形成为织造或非织造片材的聚酯、聚丙烯、棉、木浆或人造丝纤维。

[0053] 在一些实施方案中，所述容器或纤维布或擦拭物在施加灭菌剂量的伽马辐射或灭

菌高压釜条件时不降解。在与本文提供的无菌或可灭菌的组合物一起使用时，这是非常有

利的，因为整个组合物和容器可以同时被灭菌。所述容器或纤维布或擦拭物可密封并包装

在一次性包装中，其中理想地是，所述包装在施加灭菌剂量的伽马辐射或灭菌高压釜条件

条件时不降解。

[0054] 在另一方面，本公开提供制备如本文所述的无菌的抗微生物组合物的方法，所述

方法包括：(i)提供包含(a)醇、(b)对羟基苯甲酸酯和(c)水的可灭菌的组合物，以及(ii)向

所述组合物施加灭菌剂量的伽马辐射(例如，约15kGy或更高、约17.5kGy或更高、约20kGy或

更高、约22.5kGy或更高、约25kGy或更高、约27.5kGy或更高、约30kGy或更高、约32.5kGy或

更高，或约35kGy或更高)以提供无菌的抗微生物组合物。步骤(i)中使用的组合物可以是本

文所述的任何可灭菌的组合物。因此，在一些实施方案中，所述可灭菌的组合物包含：由(a)

醇、(b)对羟基苯甲酸酯以及任选存在的(c)柠檬酸或柠檬酸盐组成的活性(抗微生物)成

分；或由(a)醇和(b)对羟基苯甲酸酯组成的活性成分。在另一个实施方案中，所述可灭菌的

组合物基本由以下组成或由以下组成：(a)醇、(b)对羟基苯甲酸酯、(c)水、任选存在的(d)

柠檬酸盐以及任选存在的(e)食品级着色剂。在又一个实施方案中，所述可灭菌的组合物基

本由以下组成或由以下组成：(a)醇、(b)对羟基苯甲酸酯、(c)水以及任选存在的(d)柠檬酸

盐；或者，所述可灭菌的组合物基本由以下组成或由以下组成：(a)醇、(b)对羟基苯甲酸酯、

(c)水以及任选存在的(d)食品级着色剂；或者，所述可灭菌组合物基本由以下组成或由以

下组成：(a)醇、(b)对羟基苯甲酸酯和(c)水。在这些实施方案中的任一者中，所述组分的量

如前所述。

[0055] 所用的辐射的灭菌剂量应足以提供所需的SAL(例如，至少10-3、10-4、10-5、10-6、10
-7或10-8)。在一些实施方案中，所述组合物在本文所述的容器中或被吸收在本文所述的纤

维布或擦拭物中，任选地在本文所述的包装中。所述方法的所有其他方面如关于本文描述

的其他组合物和方法所述。

[0056] 在优选的实施方案中，本文所述的组合物在被施用至哺乳动物(例如人或产食哺

说　明　书 10/15 页

14

CN 111050552 A

14



乳动物)的皮肤上时提供抗微生物效力。不希望受任何特定的理论或作用机理的束缚，据信

这种效力主要是对羟基苯甲酸烷基酯和醇的联合(例如协同)作用的结果。

[0057] 本文所述的方法和组合物可用于任何类型的哺乳动物(特别是人类和诸如产奶动

物的产食哺乳动物)的皮肤。例如，所述组合物可用于伤口清洁或术前手术部位备皮。在这

方面，本文提供用于清洁开放性软组织伤口或用于术前手术部位备皮的方法，所述方法包

括将本文所述的组合物施用在患者皮肤的伤口或手术部位上。所述方法还可包括用所述组

合物擦洗伤口或皮肤一段合适的时间，例如约30秒或更长、约60秒或更长、约2分钟或更长、

或约3分钟或更长。

[0058] 所述组合物也可用作洗手组合物。因此，本发明提供用于洗手的方法，所述方法包

括将本文所述的组合物施用在手的皮肤上，任选地进行擦洗。

[0059] 本文所述的组合物也可用于治疗或保护易患乳头感染(诸如乳腺炎)的产食哺乳

动物的乳头，因此可特别用于治疗或保护奶牛的乳头。治疗或保护产食哺乳动物的乳头的

方法包括将本文所述的组合物施用在所述乳头的皮肤上，通常通过将所述乳头浸入所述组

合物中。“治疗或保护”是指一旦施用，所述组合物就维持或改善乳头的健康或状况，特别是

乳头皮肤的健康或状况。因此，例如，所述组合物可以治疗或防止诸如乳腺炎的感染，或者

治疗或防止乳头皮肤干燥、皲裂或破裂。

[0060] 下列实施例进一步举例说明本发明，但当然不应解释为以任何方式限制其范围。

[0061] 实施例1

[0062] 以下实施例说明，异丙醇、柠檬酸和对羟基苯甲酸酯耐受伽马辐射灭菌，但亚甲蓝

在伽马辐照时降解。

[0063] 将在HDPE瓶中的包含异丙醇、柠檬酸、对羟基苯甲酸甲酯、对羟基苯甲酸丙酯和亚

甲蓝的抗微生物组合物暴露于25-40kGy的辐射下，并测试辐射前后溶液中检测到的每种组

分的量。存放5个月后重复该测试。结果显示在下表1和表2中，其中“暴露”表示暴露于伽马

辐射的样品，而“未暴露”表示未暴露于伽马辐射的样品。

[0064] 如表中所示，IPA、柠檬酸和对羟基苯甲酸酯的变化可忽略不计，表明伽马辐射不

会降解这些组分。但是，伽马辐射降解了溶液中约50％的亚甲蓝，并伴有颜色变化。

[0065] 表1–HDPE瓶浓度％改变，T＝0vs.T≈5个月
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[0066]

[0067] 表2–亚甲蓝总杂质％改变，T＝0vs.T≈5个月(650nm)

[0068]

[0069] 实施例2

[0070] 以下实施例证明了在适合于伽马灭菌并且具有低醇水平的组合物中的醇和对羟

基苯甲酸酯之间的协同抗微生物效力。

[0071] 以不同的稀释度单独并一起测试实施例1的组合物的各组分的抗微生物效力。结

果显示在图1A至图1I中，其中阴影框表示无明显响应(<3log10减少)。

[0072] 如表中所示，在25％v/v的溶液浓度下，单独的IPA对大多数测试微生物显示几乎

没有效力。类似地，单独的对羟基苯甲酸酯、亚甲蓝和柠檬酸盐在所有测试浓度下对大多数

测试微生物几乎没有效力。

[0073] 但是，当与仅15％的IPA组合使用时，在有或无柠檬酸盐的情况下，对羟基苯甲酸

酯均表现出对大多数测试微生物的显著抗微生物效力(图1G至图1I)。

[0074] 实施例3

[0075] 以下实施例举例说明了包含异丙醇、柠檬酸和对羟基苯甲酸酯的低醇的抗微生物

组合物的制备和测试。

[0076] 黄原胶溶液

[0077] 将3.5g黄原胶添加到696.5g温去离子水中(～60-75°F)。使用具有在轴上的考尔

斯(cowles)型刀片的高架混合器以中等速度混合该组合物，直到获得均匀溶液(约20分

钟)，以提供0.05wt.％的黄原胶溶液。

[0078] 含3％(w/w)和4％(w/w)IPA的醇和对羟基苯甲酸酯的溶液

[0079] 以表3所示的量，将丙二醇加入对羟基苯甲酸甲酯和对羟基苯甲酸丙酯中，不混
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合。然后，将所需量的柠檬酸、尿素和柠檬酸三钠二水合物加入该丙二醇/对羟基苯甲酸酯

混合物中。搅拌混合物，直至获得均匀溶液，即，没有沉淀。将所示量的IPA添加到该溶液中，

同时连续混合。在仍然混合的同时，将所需重量的0.5％(w/w)的黄原胶/去离子水溶液(以

上制备的)添加到配方中。继续混合，直至溶液均匀，约混合5分钟。所有固体组分完全溶解

在溶液中。在继续混合的同时，通过逐滴添加10N氢氧化钠来调节溶液的pH，直到达到目标

pH(3.5-4.0)。

[0080] 表3

[0081]

[0082]

[0083] 1在配方中使用最终浓度为0.50％的黄原胶溶液(在水中)。最终配方中的黄原胶

浓度<0.50％w/w(4％w/w  IPA＝0.33％w/w黄原胶(1.67g)；3％w/w  IPA＝0.34％w/w黄原胶

(1.7g))。
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[0084] 闪点测试结果

[0085] 使用具有自动闪光检测机制的Elcometer  6910/1  SETA  flash‘Series  3’Closed 

Cup  Tester(密封杯测试仪)(图1)，根据ASTM  D3278的程序测量溶液的闪点，该程序严格遵

循消费品安全委员会法规16CFR  1500。ASTM  D3278也类似于适用于大体积样品的ASTM 

D93。4％的醇溶液的闪点为58℃，而3％的醇溶液的闪点为64℃。

[0086] 用在最终配方中的浓度为0.5％(w/w)的黄原胶制备4wt.％IPA和3wt.％IPA配方

的其它样品。使用SETA密闭杯，这些重复配方的闪点为：4wt.％IPA为60℃，3wt.％IPA为65

℃。

[0087] MicroChem灭杀研究结果

[0088] 悬浮液时间杀灭研究(ssuspension  time  kill  studies)是根据ASTM  E2315 

Assessment  of  Antimicrobial  Activity  using  a  Time-Kill  Procedure(使用时间-杀

菌程序评估抗微生物活性)进行的，其为一种定量测试方法，设计用来评估有机体在抗微生

物液体悬浮液中的数量变化。使用1、2和5分钟的接触时间，针对白念珠菌测试4wt.％IPA和

3wt.％IPA配方。结果列于表4。

[0089] 在测试的所有3个时间点(1、2和5分钟)，3％IPA和4％IPA配方提供>3的CFU/mL平

均log10减少(与时间为零时的对照相比)。

[0090] 表4：白念珠菌(C.albicans)时间-杀灭研究结果

[0091]

[0092] 本文引用的所有参考文献，包括出版物、专利申请和专利，均通过援引加入本文，

其程度如同每个参考文献被单独地且具体地指出以其整体通过援引加入本文并阐述。

[0093] 在描述本发明的上下文中(特别是在以下权利要求的上下文中)术语“一(a)”、“一

(an)”和“该”及类似指示的使用应解释为涵盖单数和复数，除非本文中另有说明或与上下

文明显矛盾。除非另有说明，否则术语“包含”、“具有”、“包括”和“含有”应解释为开放式术
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语(即，意思是“包括但不限于”)。除非本文中另外指出，否则本文中数值范围的列举仅旨在

用作逐一指出落入该范围内的每个单独值的速记方法，并且每个单独值都并入本说明书

中，就如同其在本文中被单独叙述一样。除非本文另外指出或与上下文明显矛盾，否则本文

描述的所有方法均可以以任何合适的顺序执行。除非另外要求，否则本文提供的任何和所

有示例或示例性语言(例如，“诸如”)的使用仅旨在更好地阐明本发明，并且不对本发明的

范围构成限制。说明书中的任何语言都不应解释为表示任何未要求保护的要素对于实施本

发明必不可少。

[0094] 本文描述了本发明的优选实施方案，包括本发明人已知的用于实施本发明的最佳

方式。在阅读前述描述之后，那些优选实施方案的变型对于本领域普通技术人员而言将变

得显而易见。本发明人预期本领域技术人员适当时采用此类变型，并且本发明人预计以不

同于本文具体描述的方式来实施本发明。因此，本发明包括适用法律所允许的所附权利要

求中记载的主题的所有修改和等同。而且，除非本文另外指出或与上下文明显矛盾，否则本

发明涵盖上述元素在其所有可能的变型中的任何组合。
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图1B
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图1C
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图1D
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图1E
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图1F
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图1G
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图1H
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图1I
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