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“FORMULAGOES CONSERVANTES E METODO DE REDUGAO DA CARGA
BACTERIANA E FUNGICA DE UMA PREPARAGAO”

[o01] A presente 1NVencao divulga formulacdes
conservantes ginérgicas compreendendo compostos
bactericidag e fungicidas, um método de reducdo da carga
bacteriana e flngica de um preparc assim come o uso das
formulagdes conservantes sinérgicas de acordo com  a
invengdc para a redugdc da carga bacteriana e fingica de
preparagdes.

[002] Uma ampla wvariedade de produtes, formulagdes e
preparagdes de use pesscal, doméstice e  industrial
necessitam de protegdc contra contaminagdco com bactérias e
fungos. Istoc & geralmente conseguido pela adigio de
liberadores de formaldeido e/ou parabencs por causa das
boas propriedades bactericidas & fungicidas desses
compostos.

[003] Entretanto, esses compostos da técnica sofrem de
algumas desvantagens severas, ou seja, gJque sua capaclidade
de conservacido € t8o alta que seu efeito continua mesmo
apds, por exemple, no caso de uma logdo, ser aplicada scobre
a pele, absorvida, distribuida através do sangue e
depositada nos principais oOrgdos do corpo. Como ©
formaldeide e os parabenos prejudicam a funcdoc enzimatica,
existe a possibilidade de interferéncia com a célula humana
noermal e funcdo celular.

[004] Portanto, o© problema técnico a ser sclucicnado
pela presente invencdo € fornecer formulagdes conservantes
gque evitem as desvantagens dagqueles de acordo com a
técnica. Esse problema € scolucicnado pela redugdc da

concentragdo necessaria da formulagdo enguanto ainda mantém
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contreole microbiano através da surpreendente e inesperada
cooperagdc sinérgica de pelo menos dols compostos.

[005] E, portanto, um objeto da presente invencao
fornecer uma formulacdo conservante compreendendo  a
combinacdc de pelo menos dols compostos com propriedades
bactericidas e/ou fungicidas, onde a respectiva combinacfo
& gelecionada a partir do grupc Jgue congiste em
metilisotiazolinona/piroctona olamina; caprilil
gliceol/acide deidroacético; undecancol/acido deidrcacético e
dlcool laurilico/dcide sdrbico.

[006] © composto bactericida preferivelmente  esta
presente em uma concentragac de 1% a 5%, gquande o composto
bactericida & uma metilisctiazolinona, & 25% a 75% guando é
caprilil glicel, undecanol e alcool laurilico. Ainda mais
preferide, o composto bactericida estd presente em uma
concentracdo de 1,5% a 3% gquando & uma metilisotiazolinona,
e 30% a 70% guando & rcaprilil glicel, undecancl e &alcool
laurilico.

{go7] O composta fungicida preferivelmente esta
presente em uma concentragdo de 25% a 99%. Ainda mails
preferivelmente, o compostoe fungicida de acorde com a
invengdo esta presente em uma concentragdo de 30% a 95%.

[008] Todos os percentuais sdo percentuais em peso a
menos que afirmado de outro modo.

[009] © isbBmero de metilisotiazolinona preferido & 2-
metilisoriazeolinon-3-ona. Entretanto, outros isdémeros estio
tamkém dentro do escopo da invencéo.

[0010] Pode ger preferido que as formulagdes
conservantes de acordo com a invencidc sdo combinadas com

solventes apropriados. Preferivelmente, o5 solventes
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referidos s3c seleciconades da classe de glicdis. Mais
preferivelmente, os referidos solventes sio selecionados a
partir do grupo gque consiste em propilenco glicol, butileno
glicel e pentilenco glicol.

[0011] ©¢ método de reducdco da carga bacteriana e
fingica de um preparo de acordo com a presente invencao
preferivelmente compreende a adicdc de uma formulagéo
conservante compreendendo pelo mencs dols compostos com
propriedades bactericidas efou fungicidas & preparagidoc a
ser conservada. 0Os compostos bactericidas e fungicidas
preferidos, suas concentragdes e combinagdes preferidas sdo
come afirmado acima.

[0012] Geralmente, as preparagées de acorde com a
invencdo podem ser adicionadas a uma ampla wvariedade de
produtos, formulacdbes e preparacbes de uso pessoal,
domésticeo e industrial.

[0013] Preparacdes preferidas de acordo com a invencio
s8c selecionadas a partir do grupo gue consiste em
preparacies cosméticas tal comc logdes, cremesg, emplastros
e unguenteos, limpadores, detergentes, produtos para a
higiene feminina, lengos de limpeza, preparagdes para uso
veterinaric, preparagdes capllares tais como Xampus,
condicionadores, géis, fixadores e sprays.

[0014] Cutro objeto da presente invencao & o uso das
formulacBes conservantes sinérgicas de acordo com  a
invencdoc para a reducdoc da carga bacteriana e flingica de
preparacies. Todos oz detalhes relacionados acg compostos
bactericidas e fungicidas preferides, suas concentracdes e
combinacdes preferidas assim come as preparagfes preferidas

onde as formulagdes conservantes sinérgicas podem ser
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aplicadas sdo as mesmas que aguelas dadas acima.
[0015] A invengdo serd agora descrita por meio dos
seguintes, exemplos ndo limitantes.
Exemplo 1

[0016] Teste de desgafio do conservante foi realizado
para avaliar ¢ desempenhoe das misturas em preparagdes
cosméticas terminadas. O teste foli conduzido em uma base de
xampu e logdo come descrito neste. Uma cultura mistura
lbacteriana padronizada fol preparada como em seguida. Trés
Agar Tryptic Soy individuails inclinados de Staphylococcus
aureus (ATCC 6538}, Escherichia coli (ATCC 873%) e
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 8027) foram incubados a
aproximadamente 35°C por ~24 horas. Cada meio inclinado foi
entioco lavado com 5 mL de Agua de Diluicdo com Tampio
Fogfato estéril (PBDW). O wolume de 5 mL foi transferido a
maiz 5 ml de BPDW até um total de 10 mL de suspensido
individual bacteriana. A absorbéancia de cada suspensio
individual fol medida espectrofotometricamente a S530nm apds
calibragem do instrumentce com PBDW scozinha. Cada suspensgaoc
individual foi padronizada a ~10"" CFU/mL. Cinco mL foram
assepticamente transferidos de cada suspensdo individual a
um copo medida de espécime estéril para criar a “Mistura
Bacteriana”. Ent3oc 40g de cada amostra de xampu e logao
foram inoculados com 0,2 mbL da solucdec bacteriana
padronizada e cada amostra fol bem mistura fangica.

[0017] Duas inclinac¢®es individuais de Agar Sabouraud
de Candida albicans (ATCC 10231}, e trés placas de Agar
Sabouraud de Aspergillus niger (ATCC 1l6404) foram incubadas
a aproximadamente 30°C  por ~24 horas e 5 dias,

respectivamente. 0 meio inclinado com Candida foi entdo
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lavado com & mL de Agua de Diluigd3c com Tampdoc Fosfato
estéril (PEBDW). Os &5 mL foram transferidos a & mL
adicionais de BPDW para um total de 10 mL de suspensao
individual de Candida. Para o Agpergillus, um swab de
algodic esgtéril foi imerso em um tubo com 10 mlL de FPBDW
egstéril e entdc mergulhade em um estéril tubo de Tween 80.
O swab fol entdoc movimentadoe para tréds e para frente
através de cada uma das placas de Aspergillus, transferindo
oS esporos ac tubo com 10 ml de PBDW entre cada processo de
remegdo de esporo. Um mL de cada uma das suspenstes fol
transferido a um tubo separadce de 9 mL de PBDW. Cada uma
dessas suspensodes 1:9 foi medida em um hemacitdmetro e as
suspensdes originais foram padronizadas a ~10' células/mL.
Sete mL foram assepticamente transferidos de cada suspensao
individual a um copo medida estéril de espécime para criar
o “Fungo Misturado”. Entédc 40g de cada amostra de xampu e
de loglo foram inoculados com 0,4 mL da solugdo fangica
padronizada e cada amostra fol bem mistura fingica.

[0018] Nos dias 0, 7, 14 e 2B, amostras foram
preparadas como em segulda. Um grama de cada amostra fol
assepticamente transferido a um tubo com caldo
neutralizante separado 9 mL D/E para formar a diluigdo 10°
‘. DiluicBes em série foram preparadas através de uma
diluicdo a 10™° em BPDW. As diluicBes em série para as
culturas bacterianas foram plagqueadas wvertendo-se a placa
com Agar Tryptic Soy e incubande a -35°C por 48 horas.
Diluicdes em gsérie para as amostras flngicas foram
plagueadas vertendo-se a placa com Agar Sabouraud e
incubande a ~30°C por 72 horas. As placas foram enumeradas

apés o periocdo de incubagdc. 0s resultados sdo demonstrados



na Tabelas 1 e 2.
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As misturas foram eficazes na redugio

significativa das contagens bacteriana e fingica durante um

periodo de 28 dias.

Tabela 1

Dados do Desafio com o Conservante

Contagens de Mistura

Bacteriana

{(CFU/grama)

Amostras de teste

Dia O

Dia 7

Dia 14

Dia 28

Logao sem

conservante

1,0 % 10

1,3 x 10°

1.4 x 0%

1.4 % 10°

Logdo + 95 ppm
metilisotiazolinona
+ 2,5% piroctona

olamina

<10

<10

<10

Logio + 1% caprilil
glicel + 0,5% acido

deidroacético

=10

=10

=10

Logcdo + 0,5%
undecancl + 0,%

acide deidroacético

K

<10

2110

=10

Xampu sem

consarvante

9,2 x 10°

z,5 x 10°

z,0 x 10°

z,2 x 10°

Kampu + 0,5% 3dlecoocl
laurilico + 0,5%

Acido =drbico

<10

=10

<10

Inéculo:

Mistura Bacteriana

iguals de P.

aeruginocsa,

5.

aureus e E.

coli.

gquantidades aproximadamente

9 x 10° a 5,5 x 10°
Tabela 2
Dados de Desafic com Conservante

Contagens de Mistura fingica (CFU/grama)

Amoztras de teste Dia © Dig 7 Dia 14 Dia 28

Logio sem 5,0 x 10° z,1 x 10° 3,2 x 10° 1,1 x 1of

conservante
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Locdo + 85 ppm 1.0 % 10° <10 <10 =10
metilisctiazalinona

+ 0,5% piroctona

alamina
Logie + 1% caprilil 2,0 x 107 10 210 «10
glicel + 0,5% acido
deidroacético
Locdo + 0,5% 1.2 = 10° <10 <10 <10

undecanol + 0,5

acido deidroacético

Xampu sem 9,8 x 107 3,1 x 10° 2,6 x 10° 1,4 x 1o0°
consaervante
Xampu + 0,5% dlcool 3,0 x 107 <10 <10 <10

laurilico + 0,5%

acido sdrbico

Indculo:

Fungo Misturado guantidade aproximadamente igual
de C. albicans e A. niger. 6,9 x 10% to 1,2 x 10°
Exemplo 2

[0019] Concentragdes inibkitdérias minimas (MIC) foram
determinadas para componentes individuais e formulagdes
Irindrias como em seguida. Suspensdes bacterianas
individuais de S. aureus (gram positiva), E. coli e P.
aeruginosa (ambas gram negativas) e suspensdes filngicas
individuais de (. albicans e A. niger foram preparadas como
descrite no Exemplo 1. Cada suspensiéc individual foi

padronizada com PBDW para render -10° CFU/mL ou ~10°

células/mL para a bactéria & funao individual,
respectivamente.
[0020] Os componentes individuais e formulagdes

bindrias foram diluides em tanto Agua DI ou propileno
glicol (como apropriado para sclubilidade}l para render uma
solugdo ativa de partida a um total de 10.000 ppm. Da

selugdo a 10.000 ppm, um diluigdec 1:9 fol feita em Caldo
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Nutritive estéril para render uma scolugdo ativa a 1.000
ppm. Cinco mL da diluig¢do a 1.000 ppm foram transferidos a
cinco mL de estéril Caldo Nutritivo (NB) para render uma
solucdo ativa a 500 ppm. Esse esquema de diluicado foi
repetido até gque a solugdc ativa ficou em 3,90 ppm. As
mesmas diluigfes foram feitas em estéril Caldo Sabouraud
Dextroge (SDB) para © teste MIC fongice. A gérie de nove
sclugdes ativas (3,9 ppm - 1000 ppm} fol preparada para
cada um dos clnco microorganismos a serem testados.

[0021] Da suspensdo de E. coli, 0,1 mL fol adicionado a
cada uma das nove solugdes ativas com & mL em NBE. Cada tubo
foli misturado vigorosamente. Isso fol repetido para cada
uma das suspensées bacterianas. De modo similar, 0,1 mL da
guspensdo de C. albicans foi adiciconado a cada uma das nove
golucdes ativas com 5 mL em SDB. Isso foli repetido com A.
niger em um conjunto separado de diluicgBes. Cada tubo foi
misturado vigorogamente. 0Og controleg foram preparados para
cada organismo pela inoculaglo de 5 mL de NB ou S5DB, como
apropriado. Todos os trés conjuntos de tubos bacteriancs
foram incubados a 35°C por 48 horas e os dois conjuntos de
tubos fingicos foram incubados a 30°C por 72 e 120 horas.
Com o término do pericdo de incubagde, os tubos foram
misturados e visualmente inspecionados para turbidez em uma
comparacdo com © controle. A menor concentracac com uma
ausé€ncia de turbidez foi gravada comoe a Concentracao
Inibitdria Minima (MIC). Of resultadog sic demeonstrados nas
Tabelag 2 & 4.

[0022] O valor de sinergismo & (Q./Q. + Q:/Qul. Qu & a
concentragdc de componente A  na mistura, Q. € a

concentracgidc de componente A unicamente aplicade, Qs & a
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concentragdce de componente B na  mistura, 0. & a
concentrag¢do de componente B unicamente aplicado. Quando o
valor de sinergismo € menos do gue um, a mistura &
sinérgica. Valores para (Qn/0. + Qs/Qn) de 1 e maior do que
1 repregsentam um efeito aditivo & um efeito antagonista,
regpectivamente.
Tabela 3
Valores de MIC {em ppm) para formulagdes conservantes

versus bactérias

Tipo de Gram (+) Gram {-) Gram {-)
organismo
Nome do 5. aureus F. aeruginosa E. coli
organismo
Numero da 6538 SQz7 8739
cepa ATCC
Mistura de 500 500 500
Caprilil
glicol e
acido
deidroacético
Qx 250 250 250
0 =10040 =1000 1000
Qs 250 250 250
O 500 R00 500
0a/0a + OQs/Co <0,75 <0,75 0,75
Mistura de 1000 500 1000
undecanocl e
acido
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deidroacético
Qx 500 250 500
Qa =1000 =1000 =1000
s 5040 250 500
Oz 500 500 500
Q0n/Qs + Qe/0: =1,5 0,75 1,5

Tabela 4

Valores de MIC {em ppm) para formulacdes conservantes

versus formulacdes de bactérias,

piroctona olamina

leveduras e fungos com

Tipo de Gram {(+)} Gram {-) Gram -] Boler Levedura
organlsmo
Home do 8. aureus B, E. coli A. niger C.
crganismo aeruginosa albicans
Numero da 6538 S027 B739 16404 10231
cepa ATCC
Mistura de 31,25 31,25 31,25 7,81 7,81
metiliseti
azolinona
e
Firoctona
Olamina
N 15,63 15,63 15,83 1,91 31,91
Qs 250 62,5 62,5 500 250
Qn 15,63 15,63 15,&3 i,9l 3,9l
Qs 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5
Q0. + 0,31 0,5 0,5 0,07 0,08
Qo Oy
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REIVINDICACOES

1. Formulacdo conservante CARACTERIZADA pelo fato
de que compreende a combinacdo de dois compostos tendo
propriedades bactericidas e fungicidas, em que a respectiva
combinacido é 4lcool laurilico/&cido sérbico.

2. Formulacao conservante, de acordo com a
reivindicagcdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de que o &lcool
laurilico estd presente em uma concentracdo de 25% a 75%.

3. Formulacdo conservante CARACTERIZADA pelo fato
de que compreende a combinacdo de dois compostos tendo
propriedades bactericidas e fungicidas, em que a respectiva
combinacdo é metilisotiazolinona / piroctona olamina e em
que a metilisotiazolinona estéd presente em uma concentracdo
de 1% a 5%.

4. Formulacado conservante, de acordo com a
reivindicacdo 1 ou 3, CARACTERIZADA pelo fato de qgque o
composto bactericida estd presente em uma concentracdo de
1,5% a 3% quando é metilisotiazolinona, e 30% a 70% quando
é alcool laurilico.

5. Método de reducdo da carga bacteriana e fuangica
de uma preparacdo CARACTERIZADO pelo fato de que compreende
a adicdo da formulacdo conservante como definida em
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 4 & preparacéo.

6. Método, de acordo com a reivindicacdo 5,
CARACTERIZADO pelo fato de gque a preparacgdo é selecionada a
partir do grupo que consiste em produtos, formulacgdes e
preparagdes de uso pessoal, doméstico e industrial.

7. Método, de acordo com a reivindicacdo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de gque a preparacgdo é selecionada a

partir do grupo que consiste em preparacdes cosméticas tal
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como log¢des, cremes, emplastros e unguentos, limpadores,
detergentes, preparacgdes para a higiene feminina, lengos de
limpeza, preparagdes de uso veterindrio, e preparacgdes
capilares tais como xampus, condicionadores, géis,

fixadores e sprays.
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