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“"Processo para melhorar a estabilida-
de de iodoforo e minimizar a lixivia-

¢ao do iodo"
para gue

EUROCELTIQUE, S.A. pretende obter pri-

vilegio de invencao em Portugal

RESUMDPO

0 presente invento refere-se ao processo para minimizar
a lixiviagao do iodo, através de embalagem contendo uma solugao
de iodoforo organica, pela introdugao, na embalagem, de uma quan-
tidade de iodeto adicional que minimiza a lixiviagao do iodo atra-
vés da embalagem e estabiliza a solucao de iodoforo nele existen-
te. 0 iodoforo organico &, preferivelmente, iodo polivinilpirro-

lidona.
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MEMORITA DESCRITIVA

0 presente invento refere-se a minimizagao da perda de
iodo de uma solucao de iodoforo, nomeadamente, o iodoforo de po-
livinilpirrolidona, que € armazenada num recepiente. Mais especi-
ficamente, o presente invento refere-se a um processo para mini-
mizar esta perda e a uma embalagem para esse efeito, onde se in-
clui uma pequena quantidade adicional de iodeto, adicionaimente
a solugao de iodoforo, o que evita ou minimiza a perda de iodo

através da propria embalagem.

or -
iodoforos as combinagoes de iodo elementar

Designam-se?
com certos polimeros organicos, por exemplo, polivinilpirrolido-
na e polimeros detergentes. Os polimeros organicos usados para
formar um iodoforo compreendem uma gama grande de pesos molecula-
res, e de tamanhos de cadeia, e podem ter caracter ionico ou nao
ionico, bem como podem possuir propriedades surfactantes ou nao
surfactantes. Para formar um complexo forma-se uma ligagao frou-
xa entre o iodo e o polimero organico. Podem preparar-se solugoes

aquosas com um teor de iodo ate 30%

0 processo geral para preparagao de um complexo de iodo-
foro compreende pdr em contacto intimo, iodo elementar diatomico
com o polimero seleccionado, quer na forma de po ou na forma se-

ca, quer na presenga de um solvente adequado.

Pode usar-se calor para acelerar a formagao de complexo.
Apos a reacgao estar completa, obtem-se o complexo de iodoforo do
veiculo polimérico respectivo com iodo em certas proporgoes re-

produtiveis de um e de outro.

As preparacoes de iodoforo sao descritas em termos de io-
do disponivel ou titulavel considerando-se ser o iodo libertado
do complexo que exerce a acgdo germicida dai derivada. Contudo es-
tas determinacoes de iodo disponivel nao reflectem nem o conteu-
do total de iodo no iodoforo, nem a sua potencia germicida. A por-
c30 iodo do complexo polivinilpirrolidona (povidona)-iodo esta
presente numa solugao iodofora aquosa na forma de diferentes es-
pécies anionicas de iodo, termodinamicamente estaveis, e de iodo

diatémico. As formas anionicas de iodo sao capazes de gerar iodo



69856

Ref: CODE 1431

P

-

diatomico no decorrrer das respectivas reacgoes de equilibrio.

As espécies anionicas nao se distribuem elas proprias num solven-
te de extracgao que remove apenas o iodo nao ionico. Este iodo

€ gerado no decorrer da reacgao de equilibrio do iodo e a sua ex-
tracgao por um solvente fracciona o estado de equilibrio. A reac-
¢ao de equilibrio perturbada é rapidamente restabelecida de modo
a restaurar a nova espécie de iodo anionica, mas agora com um ni-
vel de concentracoes diferentes uma vez que o conteldo anterior
de iodo aquoso da solugao foi reduzido pelo solvente de extrac-
cao.

Uma vez que o iodo do iodoforo que exerce a acgao micro-
bicida existe em solugao em equilibrio dinamico com espécies io-
nicas de iodo, a remogao de uma ou mais espécies de iodo resulta
na formagao de novas formas de equilibrio. Um solvente extracgao
remove ou consome iodo da solugao de iodoforo de uma forma seme-
lhante a carga microbiana ou organica durante o uso para desinfec-
c¢ao de uma solugao de iodoforo. A guantidade de iodo disponivel
para accao germicida numa preparagao de iodoforo e pois a quanti-
dade de iodo em equilibrio na solugao no momento de utilizagao.
Este teor de iodo em equilibrio representa a potéencia germicida
da preparacao, mas nao o teor total de iodo titulado na prepara-
¢ao nem a distribuigao aparente das formas de iodo. Embora as so-
lugoes de iodoforo tenham sido testadas na arte para determinar
o iodo disponivel ou titulavel, € o iodo no equilibrio, que é a
forma particular de iodo presente na solugao de iodoforo, que es-
ta instantaneamente disponivel para exercer acgao microbicida.
Esta forma de iodo difere do iodo titulavel e das outras especies
de iodo presentes na solugao de iodoforo. Deste modo, o teor de
iodo em equilibrio numa solugao de iodoforo deve ser distinguido

do seu teor em iodo titulavel.

0 teor em iodo titulavel de uma preparagao de iodoforo
inclui o iodo de reserva da preparacgao de iodoforo (iodo-povido-

na) bem como o iodo de equilibrio em solugao.
iodo titulavel = iodo de reserva + iodo de equilibrio

Contudo, € o iodo de equilibrio sozinho que exerce a ac-
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cao microbicida da preparacgao num dado instante. A porgao do te-
or em iodo titulavel que resta apos subtraccao da quantidade de
iodo presente em equilibrio, serve de iodo de reserva para gerar
novo iodo em equilibrio em solucao a medida que este €& consumi-
do pela carga microbiana e bio-organica no decorrer da activida-

de microbicida, mas nao exerce ele proprio esta acgao germicida.

0 povidona-iodo (polivinilpirrolidona-iodo ou PVP-1)
USP (U.S. Pharmacopeia) € a matéria prima usada na preparagao de
todas as formulagoes contendo PVP-I. . 0 povidona-iodo e um com-
plexo de iodo com povidona. Contem nao menos de 9%, em peso, e
nac mais que 12%, em peso, de iodo disponivel (iodo titulavel)
calculado numa base seca. 0 lodeto de Povidona USP tem uma espe-
cificagao para o iao iodeto de nao mais de 6,6% em peso numa ba-

S€ seca.

0 nivel de ioes iodeto inerentemente presentes em qual-
quer formulagao de PVP-| usando PVP-1. como materia prima, de-

pende, deste modo, da quantidade de iao iodeto presente na mate-

ria prima de PVP-I usada. Por exemplo, numa base teorica, se O
PVP-| contiver 6%, em peso, de iao iodeto, entao uma formula-
¢ao contendo 10%, em peso, de PVP-I contera 0,6%, em peso, de
iao iodeto. Contudo, a matéria prima de PVP-| contendo um nivel

de iao iodeto superior ao das especificagoes da U.S. Pharmaco-
peia pode também ser usado na formulagao de um produto contendo

PVP-1.

Assim a quantidade minima de iao iodeto inerentemente pre-
sente numa formulagao de PVP-| podera ser tao baixa como 0,0% em
peso, enquanto que a quantidade maxima de ido iodeto inerentemen-
te presente numa tal formulagao de PVP-| sera a quantidade forne-
cida pela matéria prima de PVP-| usada para formular a mesma.

Por exemplo, numa base, tedrica, se a formulagao contem 0,36%,
em peso, de PVP-1, e se o PVP-| contem a quantidade maxima de io-
deto permitida de 6,6% em peso, entao a formulagao tera 0,0237%,

em peso, de iodeto presente.

As solugoes de iodoforo, nomeadamente de povidona-iodo,

tém sido embaladas para uso medicinal, por ex., em garrafas ou
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em recipientes de plastico mole que podem ser usados para varios
objectivos medicinais, por ex. para duches. Contudo encontrou-se
um problema grave que se verifica com estas solucoes de iodoforo emba-
ladas, consiste no facto de o iodo elementar (iodo em equilibrio)
se perder através da propria embalagem. Este facto resulta num
decréscimo da estabilidade e da capacidade medicinal da solugao
de iodoforo contida na embalagem, e torna tambem dificil o manu-
seamento de tais embalagens uma vez que o iodo elementar que se
perde através da embalagem provoca manchas e queimaduras ao ser
tocado. Contudo, verificou-se agora, surpreendentemente, que a
introducao separada de iodeto adicional, para alem do iodeto ja
presente na referida solucao de iodoforo, reduz realmente e eli-
mina mesmo totalmente a perda de qualquer iodo elementar da so-

lucao de iodoforo atraves da embalagem.

SUMARIO DA [NVENCAO

Deste modo um dos objectivos deste invento € o de melho-
rar a estabilidade de solugoes de iodoforo embaladas, tais como,

solucoes de povidona-iodo.

£ também um objectivo do presente invento reduzir e ate
mesmo eliminar totalmente a possibilidade de perda de iodo de uma

solugao de iodoforo embalada, através da propria embalagem.

Qutro objectivo do presente invento consiste em manter a
capacidade medicinal da solugao de iodoforo que foi embalada es-

pecialmente num recipiente ou numa embalagem de plastico.

Um objectivo adicional do presente invento consiste em
reduzir e mesmo eliminar totalmente os efeitos de deterioragao,
tais como a diminuigcao de estabilidade e das capacidades medici-
nais, que ocorrem quando o iodo se perde através da embalagem
contendo uma solugao de iodoforo de iodo, o que pode provocar man-

chas e queimaduras quando tocado.

Estes e outros objectivos sao atingidos pelo presente in-
vento que é dirigido a uma embalagem contendo uma solugao organi-

ca de iodoforo, e uma quantidade adicional de iodeto que melhora
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a estabilidade do iodoforo e que minimiza a perda do iodo atra-
vés da embalagem. 0 iodoforo & preferencialmente um iodoforo de
polivinilpirrolidona. A embalagem é de preferencia formada por

polietileno, e é de preferéncia um recipiente de plastico fecha-

do, por ex. uma garrafa de esguicho de plastico maleavel.

Preferencialmente, pelo menos 0,01% em peso de iodeto
adicional, baseado na solugao de iodoforo, € introduzido na emba-
lagem. A embalagem contem preferencialmente ate cerca de 4,0% de
iodeto adicional, mais preferencialmente ate cerca de 1,5% de io-
deto adicional, e, mais preferencialmente, até cerca de 1,0% de
iodeto adicional, baseado na solugao de iodoforo. A embalagem tam-
bém contem preferencialmente pelo menos cerca de 0,02% de iodeto
adicional e, mais preferencialmente, pelo menos cerca de 0,07%

de iodeto adicional com base na solugao de iodoforo.

A solugao de iodoforo ela propria compreende preferenci-
almente cerca de 0,01 - 0,03% de iodeto, para alem da quantidade
adicional de iodeto que foi introduzida, esta quantidade de iode-

to adicional sendo preferencialmente KI.

Além disso, o presente invento refere-se também a um pro-
cesso para melhorar a estabilidade do iodoforo e minimizar a per-
da de iodo da solucao de iodoforo atraves de embalagem que a con-
tem, que compreende a introducao, na embalagem, de uma quantida-
de adicional de iodeto o que melhora a estabilidade do iodoforo

e minimiza a perda de iodo através da embalagem.

DESCRICAO DAS CONCRET!ZACOES PREFERIDAS

Uma preparacao de iodoforo convencional, por ex. povido-
na-iodeto, pode ser preparada de um modo convencional apresenta-
do nos Antecedentes do presente invento e pode depois ser intro-
duzida, de qualquer forma conveniente, na embalagem apropriada.
A quantidade minima de iodeto adicional (por ex., iodeto de po-
tassio), que deve ser adicionada a uma formulagao como esta e
muito preferencialmente de cerca de 0,076% em peso, baseada na

propria solucao de iodoforo, enquanto a quantidade maxima de io-
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deto adicional a ser adicionada a tal formulagao e ditada pela
natureza da propria formulagao e da embalagem. Em qualquer caso,
pode adicionar-se a propria embalagem, preferivelmente ate um
maximo de cerca de 1,5%, em peso, de iodeto, baseado na solugao

de iodoforo.

A quantidade preferida de iodeto adicionada a referida
formulacao de iodoforo depende da natureza da formulagao e da em-
balagem. Por exemplo, uma quantidade optima de iodeto adicional
a ser adicionada resultaria numa formulagao contendo cerca de
0,36% de PVP-I e cerca de 0,91% em peso/volume de iodeto quando
a formulagao fosse embalada numa embalagem de polietileno de bai-
xa densidade (todas as percentagens aqui usadas sao peso/volume
se nao se indicar o contrario). Esta formulagéo particular resul-
ta na estabilidade desejada, como se documenta na Tabela X seguin-
te (Exemplo 12). Os dados de 3 MesesMA0°C na Tabela X mostram que
nos Exemplos 12, 13 e 14, a percentagem de iodo disponivel mos-
tra uma estabilidade aceitavel, enquanto os Exemplos 10 e 11 nao
mostram uma estabilidade t3ao boa. Contudo, a mesma formulagao nu-

ma embalagem diferente pode requerer um nivel diferente e prefe-

rido de iodeto.

0 presente invento € aplicavel a todos os naloforos, in-
cluindo iodoforos, sendo os iodoforos qualquer material liberta-
dor de iodo, incluindo iodoforos surfactantes. Embora o PVP-I| se-
ja o iodoforo preferido, o presente invento € aplicavel a qual-
quer material libertador de iodo. Por exemplo, outros complexos
iodoforos compreendem veiculos detergentes nao-idnicos, cationi-
cos e anionicos. Um composto iodoforo pode ser preparado com um
agente tensioactivo nao-ionico comercialmente disponivel tal co-
mo, por exemplo, os agentes tensioactivos liquidos, nao-ionicos,
do tipo éter de poliglicol que sao obtidos por condensagao de o-
xidos de alquileno com compostos organicos insoluveis em agua con-
tendo pelo menos 6 atomos de carbono e possuindo um hidrogeénio
activo, tais como compostos de hidroxilo organicos, por ex., al-
coois, fenois, tiofeno, aminas primarias e secundarias, acidos

carboxilicos e sulfonicos e as suas amidas. 0Os agentes tensioac-
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tivos nao-ionicos, do tipo éter de poliglicol, desta classe sao
bem conhecidos na arte e estao descritos, conjuntamente com méto-
dos para a sua preparagao, nas Patentes americanas n.%s 970 578
e 2 213 477. Estes agentes podem ser representados pela formula
geral:

R-=(--CHR'-CHR -0--) --H

onde R representa o residuo de composto organico contendo um hi-
drogenio activo, R representa hidrogenio ou alquilo inferior e
“n" representa um inteiro de 3 a 100 ou maior, mas habitualmente
de 6 a 50. Estes compostos sao facilmente obtidos pelos metodos
que se descrevem nas Patentes Americanas 1 970 578 e 2 213 477
acima citadas, por condensagao de um eter de poliglicol contendo
o nimero de grupos alquilenoxilo necessario, ou um oxido de al-
quileno, normalmente oxido de etileno, oxido de propileno ou oxi-
do de butileno, com um composto organico insoluvel em agua con-
tendo pelo menos 6 3tomos de carbono e possuindo um hidrogénio

activo, tal como, por exemplo, um alquilfenol.

Outros membros do grupo dos surfactantes nao-ionicos po-
dem tambem ser usados para preparar iodoforos tais como, por exem-
plo, a classe dos surfactantes nao ionicos caracterizados pela
condensacao de polioxipropilenoglicol com oxido de etileno con-
tendo varios comprimentos de cadeia. Estes agentes nao-ionicos
sao descritos e reivindicados na Patente Americana 2 o674 619 e
tém a formula geral:

Ho-(ctho)Z(c3H6)y(ctho)Z,H
em que Y € igual a pelo menos 15; e (CZHAO) z+z' & igual a 20-990
por cento do peso total do composto. Estes agentes tensioactivos
nao ionicos sao adquiriveis comercialmente com a marca registada
Pluronics, um produto da Wyandotte Chemicals Corporation de Wy-
andotte, Michigan e para efeitos de brevidade estes compostos nao-

-ionicos serao aqui designados por Pluronics.

Pode preparar-se um complexo iodoforo surfactante, nao
ionico, adequado dissolvendo em agua acidificada uma quantidade

suficiente, por exemplo, entre 90 e 99 por cento em peso, de a-
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gente surfactante activo, nao-ionico, seleccionado tal como, por
exemplo, octilfenoxipoli-(etileneoxi) etanol, onde R é um grupo
octilfenoxilo, R' & um hidrogénio e n & nove, e adicionando 1 a
12 gramas de iao iodeto obtido a partir de um sal de iodeto so-
ldvel incluindo acido iodidrico, e desde 0,1 a 1,0 por cento em
peso de iao iodato, mantendo o pH da solugao abaixo de 3. Desen-
volve-se instantaneamente uma cor castanha escura forte, a medi-
da que se processa a reacgao exotérmica, e a mistura € agitada
enquanto o pH € controlado e se adicionam pequenos incrementos
de idao iodato até nao haver mais iao iodeto disponivel apos de-
terminagao. Continua-se a agitagao durante pelo menos uma hora,

apos o que se evapora o solvente.

Em vez do octilfenoxipoli-(etileneoxi)etanol acima refe-
rido, este pode ser substituido por outros membros desta classe
de detergentes nao-ionicos como por exemplo, nonilfenoxipoli(eti-

lenoxi)etanol.

Verificou-se também que pode preparar-se iodo anionico
complexado utilizando membros do grupo dos agentes tensioactivos

anionicos representados pela formula:

-NR! - - - -
R~NR CH2 CHx SO3 Y

onde R é o radical CxH (2x + 1)C0; sendo x um inteiro de 5 a 17,
sendo R seleccionado de entre o grupo consistindo de hidrogénio,
alquilo (C]-Ch) e radicais ciclo-hexilo e Y seleccionado de entre
o grupo consistindo de catioes formadores de sais. 0s compostos
detergentes anionicos preferidos sS&Fdos grupos bem conhecidos

de agentes tensioactivos anionicos conhecidos por tauratos de al-
canoilo e sulfonatos de alquilarilo tais como o alquilbenzenossul-

fonato de sodio e alquilnaftil_sulfonato de sodio.

Quando se desejar utilizar agentes detergentes anionicos
como veiculos para o iodo na preparagao de iodoforos, misturam-
-se entao 90 a 99 por cento, em peso, do veiculo anionico de io-
do seleccionado com 1 a 10 por cento em peso de iao iodeto e
dissolve-se o conjunto em agua acidulada. Adiciona-se depois len-
tamente 0,1 a 1,0 por cento de iao iodato ate nao estar presente

mais iao iodeto na solugao o que € verificado por analise. 0 sol-
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vente é evaporado para recuperar o complexo de iodoforo formado

numa forma substancialmente pura.

Quando se deseja utilizar um iodoforo de detergente cati-
onico como tranéportador de iodo, podem usar-se compostos surfac-
tantes cationicos bem conhecidos, is como, por exemplo, sais de a-
moénio quaternario, tais como os que se formam por alquilacao de
aminas gordas; sais de aminas gordas de cadeia linear com um ta-
manho de cadeia de 8 a 18 atomos de carbono, tais como, por exem-
plo, octadecilamina; amincamidas e imidazolinas. 0 processo de
preparacao acima referido € usado para obter uma preparagao de
iodoforo superior as que eram até agora conhecidas atraves dos

metodos descritos em artes anteriores.

Quando se prepara um iodoforo de detergente cationico,
usam-se as mesmas proporcoes de reagentes, isto e, dissolvem-se
90 a 99 por cenfo, em peso, de composto do detergente cationico
seleccionado numa solugao aquosa acidulada e adiciona-se de 1 a
10 por cento, em peso, de iao iodeto conjuntamente com 0,01 a
1,0 por cento de iao iodato. A mistura a agitada até nao se detec-
tar i3o iodeto apos analise. 0 iodoforo de detergente cationico
formado é recuperador numa forma substancialmente pura e exibe uma

estabilidade extraordinaria.

A quantidade de iodeto presente nas formulagoes de iodo-
foro provém da quantidade de iodeto inerente, presente nos iodo-
foros. A quantidade minima de iodeto adicional (por ex. iodeto
de potassio) que deve ser adicionada a uma tal formulagao de io-
doforo, é preferencialmente, de cerca de 0,0765%, com base na so-
lugao de iodoforo global, enquanto uma quantidade maxima de iode-
to adicional que deve ser adicionada a uma ta] formulagao, e que
é ditada pela natureza da formulagao e da embalagem, e, preferen-

cialmente, de cerca de 1,5% com base na preparagao de iodoforo.

Uma quantidade de iodeto preferida a ser adicionada a uma
formulacao depende naturalmente da natureza da formulagao e do
componente embalagem como acima se referiu. 0 objectivo € uma quan-
tidade de iodeto que confira caracteristicas optimas desejadas

(estabilidade) a uma formulagao para um componente embalagem par-
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ticular. Uma quantidade preferida de iodeto adicionado situa-se,
preferencialmente, entre cerca de 3,076% e 1,5%, dependendo da

embalagem.

Exemplos de sais de iodo que podem ser adicionados a tais
preparagoes de iodoforo incluem iodeto de sodio, iodeto de po-
tassio, iodeto de calcio e iodeto de zinco, sendo o iodeto de po-
tassio especificamente preferido. 0 presente invento € extrema-
mente eficaz com todos os tipos de embalagem que tém sido usados
para conter formulagoes de PVP-I, por ex., a maior parte dos ti-
pos de materiais plasticos que sao permeaveis ao iodo, tais co-
mo polietileno de baixa densidade, polietileno de alta densidade,
etc. A perda de iodo é uma fungao do tipo de plastico, da espes-

sura da parede do recipiente, e tambem da temperatura.

A preparagao iodofora com o iodeto adicional pode ser

preparada da seguinte forma:

(i) Num tanque de ago inoxidavel adequado, recolhe-se
aproximadamente 90% da agua purificada necessaria para a carga.

Inicia-se a agitagao mecanica.

(ii) O pé de iodoforo (povidona-iodo) € adicionado no

vortice criado no misturador;

(iii) Num recipiente de ago inoxidavel separado dissol-
ve-se o iodeto adicional (na forma de sal, tal como sal de potas-
sio ou sodio), em agua purificada representando aproximadamente
5% do volume total da carga. Adiciona-se esta solugao a carga e

mistura-se;

(iv) Adiciona-se, lentamente, surfactante a carga e mis-
tura-se

(v) Adiciona-se agua purificada suficiente para levar a
carga a 90% do volume final. Adiciona-se o perfume, se for caso

disso, e mistura-se.

(vi) O pH da carga € ajustado ao valor desejado. Usa-se

uma solugao de hidroxido de sodio a 5% para ajustar o pH quando
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este esta abaixo do valor desejado. Usa-se uma solugao de acido
cloridrico diluido para ajustar o pH quando este esta acima do

valor desejado; e

(vii) Adiciona-se agua purificada suficiente para levar a carga
ao seu volume final e mistura-se, seguindo-se a embalagem em re-

cipientes.

Variacoes deste processo tambem atingirao os mesmos re-
sultados. Por exemplo, o iodeto poderia ser adicionado em qual-
quer passo do processo de preparacgao, tal como (1) antes da po-
vidona-iodo,(2) com a povidona-iodo na forma de um po ou de uma
solugao, ou (3) apos a adigao do surfactante e perfume. 0 iodeto
adicional poderia, alternativamente, ser adicionado a materia

prima de iodoforo durante a preparagao ou apos a preparacao.

0 presénte invento sera seguidamente descrito com maior
detalhe, por referencia aos exemplos seguintes que foram conduzi-
dos para ilustrar o presente invento, e em relagao aos quais o
presente invento nao € suposto ser limitado, no que se refere aos
seus detalhes especificos. Nestes exemplos, todos os ingredientes
sao adquiriveis comercialmente e as composigoes foram todas pre-
paradas como anteriormente se referiu, com a estabilidade do pro-
duto sendo determinada pelo controlo da percentagem em peso/volu-
me de iodo disponivel durante o tempo, a uma temperatura parti-
cular, e para uma embalagem particular. A percentagem de iodo
disponivel foi determinada pelo metodo descrito na U.S. Pharmaco-
peia XXI em relagao a solugao local de povidona-iodo (pag. 86k4).
0 tamanho da amostra foi aumentado para 50 ml com a corregao a-
propriada nos calculos quando se testaram solugoes diluidas. To-
dos os componentes de embalagem de plasticos tinham espessura de

parede na gama de cerca de 0,750 mm a aproximadamente 0,305 mm.
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EXEMPLO 1
Ingrediente z p/v
PVP- I 0,5 (0,5 g em 100 ml de formulagao)
Tensioactivo 0,004
Perfume 0,01

Agua purificada
ate 100

Oiodeto presente na solugao deliodoforo era de cerca de 0,025%.

Nao se adicionouiodeto suplementar

A solugdo resultante foi examinada quanto a sua estabilidade nas

sequintes embalagens a 40°C:

1. Polietileno de baixa densidade (PEBD)

2. Polietileno de alta densidade (PEAD)

3. Vidro

0s perfis de estabilidade sao apresentados na Tabela |
TABELA |

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 1 EM PEBD, PEAD e VIDRO A 40°C

% lodo disponivel

TEMPO PEBD PEAD VIDRO

inicial 0,048 0,048 0,048

1 Més/Loe°cC 0,023 0,034 0,041

2 Meses/h40°C 0,015 0,025 0,041

3 Meses/L0°C 0,007 0,023 0,040
Como se pode observar, a estabilidade do produto e uma

fungao da embalagem a uma dada temperatura.

0 presente invento demonstrara, como a seguir se documen-
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ta, que a estabilidade (mesmo nas piores situagoes quando emba-
lado em Polietileno de Baixa Densidade) pode ser grandemente me-
lhorada quando se inclui na formulagao uma quantidade adicional

de lodeto.

EXEMPLO 2
Ingrediente % p/v
PVP- I 0,6
Tensiocactivo 0,004
Perfume 0,004
Agua purificada ate 100

0 iodeto presente na solugao iodofora era de cerca de 0,03%.

Nao se adicionou iodetosuplementar.

A solugao resultante foi examinada quanto a sua estabilidade em garrafas de
60% de Polietileno de Alta Densidade e 40% de Polietileno de Bai-

xa Densidade.

0 perfil de estabilidade a 40°C € apresentado na Tabela I1:
TABELA ||

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 2 NUMA EMBALAGEM CONTENDO

60% PEAD e L40% PEBD

TEMPO % todo disponivel
Inicial 0,060
1 Meés/L40°C 0,041
2 Meses/h40°C 0,025
3 Meses/40°C 0,024

A estabilidade numa embalagem contendo 60% de PEAD e 40%
de PEBD € melhor que quando embalado em 100% PEBD, mas

nao é tao boa como quando embalado em 100% de PEAD (Exem-

plo 1)
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EXEMPLO 3

Ingrediente

PVP-I
Tensioactivo
Perfume
lodeto

Agua purificada ate

% p/v

0,6
0,004
0,00b4
0,076
100

0 iodeto presente na solucgao de iodoforo era de cerca de

0,03%. 0 iodeto adicionado foi de 0,076%.

A solugao resultante foi examinada quanto a sua estabilidade nos

seguintes recipientes a 40°C:

1. Vidro

2. Polietileno de alta densidade

3. Polietileno de baixa densidade revestido com poli(alcool vi-
nilico)

4. Polietileno de baixa densidade revestido com poli-cloreto
de vinilideno

5. Garrafa de polietileno de baixa densidade fluorado (#5187 -

- 95); garrafa de PEBD com uma superficie modificada com

flior em contacto com o produto).

6. Garrafa de polietileno de baixa densidade fluorada

(#3187 -

- 96; garrafa de PEBD especialmente tratada com uma formula-

cao de gas experimental).

Os perfis de estabilidade a 40°C sao apresentados na Ta-

bela II1:

TABELA ||

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 3 EM PEBD,

PEAD e VIDRO A 40°C

% lodo disponivel

Embalagem #
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TEMPO 1 2 3 4 5 6
Inicial 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
1 Mes/h0°C 0,057 0,053 0,041 0,046 0,042 0,051
2 Meses/40°C 0,057 0,050 0,033 0,038 0,033 0,045
3 Meses/40°C 0,057 0,047 0,020 0,023 0,027 0,043
EXEMPLO 4

Ingrediente % p/v

PVP-1 0,36

Tensioactivo 0,004

Perfume 0,004

Agua purificada ate 100

Oiodeto presente na solugao iodofora era de cerca de 0,018%.

Nao se adicionou iodeto suplementar.

A solugao resultante foi examinada quanto a sua estabili-

dade nas seguintes embalagens a 40°C

EMB

_* Tipo

1. Vidro

2. Polietileno de Baixa Densidade

3. Polietileno de Baixa Densidade proveniente de
maquina de moldagem e enchimento automatico

4, Polietileno de Alta Densidade (Natural)

5. Polietileno de Alta Densidade (Branco)

O0s ''recipientes provenientes de maquinas de moldagem e
enchimento automaticos' sao embalagens plasticas que sao fabrica-
das a partir de um granulado termoplastico cheias, e fechadas na
mesma maquina automatica. Em operagao, um tubo de plastico e ex-
trudido a partir de granulado plastico fundido. Depois por um
processo de moldagem de plastico designado moldagem por sopro,
injecta-se ar comprimido no tubo, afastando as paredes de plasti-

co quentes até elas se confinarem a forma do molde que as rodeia.

Uma quantidade doseada de produto & introduzida no recipiente for-



69656

Ref: CODE 1431 S
- 17 - 'f, ) 4

mado. 0 recipiente € fechado, o molde abre e o recipiente cheio

€ libertado para um transportador.

0 Polietileno ''Natural' nao contem qualquer pigmento adi-
cionado. 0 polietileno "Branco' contem um pigmento (tal com Di-

oxido de Titanio) para tornar o plastico branco.

0s perfis de estabilidade a 40°C sao apresentados na Ta-

bela 1V.
TABELA |V

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 4 EM PEBD, PEAD e VIDRO A 40°C

% lodo disponivel

Embalagem #

TEMPO g 2 3 l 5
inicial 0,036 0,036 0,036 0,036 0,036
1 Més/hooc 0,036 0,016 0,008 0,027 0,027

2 Meses/40°C 0,035 0,009 0,007 0,022 0,022
3 Meses/40°C 0,034 0,002 0,005 0,018 0,020

EXEMPLO 5
Ingrediente % p/v
PVP- I 0,36
Tensiocactivo 0,004
Per fume 0,004
lodeto 0,15
Agua purificada ate 100

0iodeto presente na solugdo iodofora foi de cerca de 0,010%.

0 iodeto adicionado foi de 0,15%.

A solugao resultante foi examinada quanto a sua estabili-

dade nas seguintes embalagens a 40°C

EMB
¥ Tipo
1. Vidro

2. Polietileno de Baixa Densidade
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3. Polietileno de Baixa Densidade proveniente de ma-
quina de moldagem e enchimento automatico

b, Polietileno de Alta Densidade (Natural)
5. Polietileno de Alta Densidade (Branco)

Os perfis de estabilidade a 40°C sao apresentados na Ta-
bela V:

TABELA V

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO

5 EM PEBD, PEAD e VIDRO A 40°C

% lodo disponivel

Embalagem #

TEMPO 1 2 3 4 5
Inicial 0,036 0,036 0,030 0,036 0,036
1 Mes/bLoe°cC 0,036 0,031 0,029 0,033 0,033
2 Meses/40°C 0,035 0,028 0,024 0,031 0,031
3 Meses/L40O°C 0,034 0,025 0,020 0,031 0,031
EXEMPLO 6

Ingrediente Z plv

PVP-1 0,36

Tensioactivo 0,004

Perfume 0,004

lodeto 0,228

Agua purificada ate 100

0 iodeto presente na solugao de iodoforo era de 0,0138%. 0

iodeto adicionado foi 0,228%.

A solucao resultante foi examinada quanto a sua estabili-

dade nas seguintes embalagens a 40°C:
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_#* Tipo
1. Vidro
2. Polietileno de Baixa Densidade
3. Polietileno de Baixa Densidade proveniente de ma-
quina de moldagem e enchimento automatico
b, Polietileno de Alta Densidade (Natural)
5. Polietileno de Alta Densidade (Branco)
0s perfis de estabilidade a 40°C sao apresentados na Ta-
bela ViI:

TABELA VI

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO & EM PEBD, PEAD e VIDRO A 40°C

% todo disponivel

Embalagem #

TEMPO 1 2 3 4 5
Inicial 0,036 0,036 0,036 0,036 0,036
1 Més/LoecC 0,036 0,033 0,031 0,034 0,034

2 Meses/40°C 0,036 0,030 0,028 0,033 0,033
3 Meses/40°C 0,034 0,028 0,022 0,0325 0,032

EXEMPLO 7
Ingrediente % p/v
PVP- 1 0,036
Tensiocactivo 0,004
Perfume 0,004
lodeto 0,342
Agua purificada ate 100

0 iodeto presente na solucao de iodoforo era de cerca de 0,018%.

0 iodeto adicionado foi de 0,3L42%.

A solugao resultante foi examinada quanto a sua estabili-

dade nas seqguintes embalagens a 40°C.
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EMB

- Tipo

1. Vidro

2. Polietileno de Baixa Densidade

3. Polietileno de Baixa Densidade proveniente de ma-

quina de moldagem e enchimento automatico
L, Polietileno de Alta Densidade (Natural)

5. Polietileno de Alta Densidade (Branco)

0s perfis de estabilidade a 40°C sao apresentados na Ta-

bela VII:

TABELA VI I

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 7 EM PEBD, PEAD e VIDRO A 40°C

lodo disponivel

Embalagem #

TEMPO 1 2 3 4 5
Inicial 0,036 0,036 0,036 0,036 0,036
1 Més/hoocC 0,036 0,034 0,034 0,035 0,033

2 Meses/Lo0°C 0,036 0,032 0,029 0,034 0,034
3 Meses/40°C 0,035 0,031 0,026 0,034 0,0335

EXEMPLO 8
Ingrediente 2 p/v
PVP- | 0,45
Tensioactivo 0,004
Perfume 0,004
lodeto 0,235
Agua purificada ate 100

0 iodeto presente na solugao de iodoforo era de cerca de

0,023%. 0 iodeto adicionado era 0,285%.

A solugao resultante foi examinada quanto a sua estabili-

dade nas sequintes embalagens a 40°C:
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EMB

$ Tipo

1. Vidro

2. Polietileno de Baixa Densidade

3. Polietileno de Baixa Densidade proveniente de ma-

quina de moldagem e enchimento automatico
L, Poletileno de Alta Densidade (Natural)

5. Polietileno de Alta Densidade (Branco)

0s perfis de estabilidade a 40°C sao apresentados na Ta-

bela VIII.

TABELA VI I

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 8 EM PEBD, PEAD e VIDRO A 40°C

% lodo disponivel

Embalagem #

TEMPO ] 2 3 I 5
Inicial 0,045 0,045 0,045 0,045 0,045
| Més/hooC 0,045 0,043 0,041 0,04k 0,043

2 Meses/h40°C 0,041 0,041 0,041 0,042 0,042
3 Meses/Lo°oC 0,043 0,038 0,038 0,0416 0,047

EXEMPLO 9
Ingrediente 2 p/v
PVP-1 0,45
Tensioactivo 0,004
Perfume 0,004
lodeto 0,426
Agua purificada ate 100

0 iodeto presente na solugao de iodoforo era de cerca de

0,022%. 0 iodeto adicionado foi 0,426%.

A solugao resultante foi examinada quanto a sua estabili-

dade nas seguintes embalagens a 40°C:
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# Tipo
1. Vidro
2. Polietileno de Baixa Densidade
3. Polietileno de Baixa Densidade proveniente de ma-

quina de moldagem e enchimento automatico
L, Polietileno de Alta Densidade (Natural)

5. Polietileno de Alta Densidade (Branco)

O0s perfis de estabilidade a 40°C sao apresentados na Ta-

bela [X:
TABELA IX

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 9 EM PEBD, PEAD E VIDRO A 4G°C

% lodo disponivel

Embalagem #

TEMPO 1 2 3 4 5
Inicial 0,045 0,045 0,045 0,045 0,045
1 Més/4o°oC 0,045 0,043 0,042 0,044 0,044

2 Meses/h40°C 0,044 0,041 0,040 0,043 0,043
3 Meses/40°C 0,043 0,040 0,036 0,0426 0,042

EXEMPLO 10
Ingrediente z_plv
PVP-I 0,36
Tensioactivo 0,004
Per fume 0,004
lodeto 0,61
Agua purificada ate 100

0 iodeto presente na solugao de iodoforo era de cerca de

0,018%. 0 iodeto adicionado foi de 0,61%.

A solugao resultante foi examinada quanto a sua estabili-
dade em Polietileno de Baixa Densidade e vidro a 40°C a tempera-
tura ambiente. Apos a formulagao do Exemplo 14 apresentam-se ta-

belas comparativas de estabilidade do Exemplo 10 ao Exemplo 14 nas
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Tabelas X e XI.

Esta serie de exemplos demonstra os efeitos do aumento

da quantidade de iodeto na estabilidade na mesma embalagem.

EXEMPLO 11
Ingrediente 2 p/v
PVP- I 0,36
Tensioactivo 0,004
Perfume 0,004
lodeto 0,76
Aqua purificada ate 100

0 iodeto presente na solugao de iodoforo era de cerca de

0,018%. 0 iodeto adicionado foi de 0,76%.

A solucao resultante foi examinada relativamente a sua
estabilidade em Polietileno de Baixa Densidade e vidro a 40°C e

temperatura ambiente.

EXEMPLO 12

Ingrediente % p/v
PVP-I 0,36
Tensioactivo 0,004
Perfume 0,004
lodeto 0,91
Aqua purificada ate 100

0 iodeto presente na solugao de iodoforo era de cerca de

0,016%. 0 iodeto adicionado foi de 0,91%.

A solucao resultante foi examinada quanto a sua estabili-
dade em Polietileno de Baixa Densidade e vidro a 40°C a tempera-

tura ambiente.

EXEMPLO 13

334

O
~
<

Ingrediente

PVP-1 0,36

Tensiocactivo 0,004
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Perfume 0,004
lodeto 1,14
Agua purificada ate 100

0 iodeto presente na solugao de iodoforo era de cerca de

0,018%. 0 iodeto adicionado foi de 1,14%.

A solugdo resultante foi examinada quanto a sua estabili-
dade em Polietileno de Baixa Densidade e vidro a 40°C e tempera-

tura ambiente.

EXEMPLO 14
Ingrediente 2 p/v
PVP-1I 0,36
Tensioactivo 0,004
Perfume 0,004
lodeto 1,52
Agua purificada ate 100

0 iodeto presente na solugao de iodoforo era de cerca de

0,018%. 0 iodeto adicionado foi de 1,52%.
sua

A solucao resultante foi examinada quanto a/estabilidade
em Polietileno de Baixa Densidade e vidro a 40°C e temperatura

ambiente.

TABELA X

DADOS COMPARATIVOS DE ESTABILIDADE PARA 0S EXEMPLOS 10 A 14
EM POLIETILENO DE BAIXA DENSIDADE A 40°C E TEMPERATURA AMBIENTE

% lodo  disponivel
Exemplo #
TEMPO 10 11 12 13 14
Inicial 0,036 0,036 0,036 0,036 0,036
1 M&s/Lkoec 0,029 0,029 0,031 0,034 0,034
2 Meses/h0°C 0,025 0,026 0,036 0,034 0,034
3 Meses/L0°C 0,022 0,024 0,026 0,032 0,032

3 Mes/T.A. 0,034 0,033 0,035 0,035 0,036
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TABELA XI

DADOS COMPARATIVOS DE ESTABILIDADE PARA 0S EXEMPLOS 10 A 14

EM VIDRO A 40°C E TEMPERATURA AMBIENTE

% lodo disponivel
Exemplo ¥

TEMPO 10 11 12 13 14
lnicial 0,036 0,036 0,036 0,036 0,036
1 Més/booc 0,033 0,033 0,033 0,034 0,034
2 Meses/h40°C 0,032 0,032 0,033 0,034 0,034
3 Meses/40°C 0,032 0,031 0,032 0,032 0,032
3 Mes/T.A. 0,035 0,035 0,030 0,036 0,036
EXEMPLO 15

Ingrediente 2 p/v

PVP- I 0,6

Tensioactivo 0,004

Perfume 0,004

Agua purificada ate 100

0 iodeto presente na solugao de iodoforo era de cerca de

0,03%. Nao se adicionou iodeto suplementar.

A solugao resultante foi examinada quanto a sua estabili-

dade em polietileno de baixa densidade a 40°C e a temperatura am-

biente. Nas Tabelas XIIl e XII| apresenta-se um perfil comparati-
vo de estabilidades do Exemplo 15 ao Exemplo 20. Esta serie de
exemplos demonstra o efeito do iodeto na estabilidade na mesma

embalagem.

Na Tabela XIV apresentam-se dados comparativos de irrita-
¢ao vaginal em coelhos para os exemplos 15 a 20 demonstrando que
o iodeto adicionado nao tem essencialmente qualquer efeito de ir-

ritagao vaginal em coelhos.

Na Tabela XV apresentam-se dados de tempos de morte in vi-

tro para os Exemplos 15 a 20, demonstrando que o iodeto adiciona-

do nao tem essencialmente qualquer efeito na actividade antimicro-
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EXEMPLO 16

Ingrediente Z p/v

PVP-1I 0,6

Tensioactivo 0,004

Perfume 0,004

lodeto 0,076

Agua purificada ate 100

0 iodeto presente na solugao de iodoforo foi de cerca de
0,03%. 0 iodeto adicionado foi de 0,076%.
EXEMPLO 17

Ingrediente 2 p/v

PVP-1 0,6

Tensiocactivo 0,004

Perfume 0,004

lodeto 0,19

Agua purificada ate 100

0 iodeto presente na solugao de iodoforo foi de cerca de
0,03%. 0 iodeto adicionado foi de 0,019%.
EXEMPLO 18

Ingrediente % p/v

PVP- I 0,6

Tensioactivo 0,004

Perfume 0,004

lodeto 0,38

Agua purificada ate 100

0 iodeto presente na solugao de iodoforo foi de 0,03%..

EXEMPLO

19

Ingrediente

PVP- I

de 0,038%.

e
O

~

<
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Tensioactivo 0,004
Perfume 0,004
lodeto 0,57
Agua purificada ate 100
0 iodeto presente na solugéo de iodoforo foi de 0,03%.
0 iodeto adicionado foi de 0,057%.
EXEMPLO 20
Ingrediente % p/v
PVP-I a,6
Tensioactivo 0,004
Perfume 0,004
lodeto 0,76
Agua purificada ate 100
0 iodeto presente na solugao de iodoforo foi de 0,03%.
0 iodeto adicionado foi de 0,076%.
TABELA XI1
DADOS COMPARATIVOS DE ESTABILIDADE PARA 0S EXEMPLOS 15 A 20
EM POLIETILENO DE BAIXA DENSIDADE A LO°C E TA
% lodo disponivel
Exemplio #
TEMPO 15 16 17 18 19 20
Inicial 0,060 0,059 0,061 0,059 0,061 0,059
1 Mes/Lo0e°cC 0,041 0,049 0,054 0,054 0,056 0,057
2 Meses/h0°C 0,025 0,041 0,048 0,051 0,053 0,054
3 Meses/L0oC 0,024 0,034 0,046 0,047 0,051 0,052
3 Mes/T.A. 0,033 0,057 0,059 0,058 0,060 0,060
TABELA XTI 1l
DADOS COMPARATIVOS DE ESTABILIDADE PARA 0S EXEMPLOS 15 A 20
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TEMPO
Inicial

1 Mes/hooC
2 Meses/L0°C
3 Meses/40°C

3 Mes/T.A.

15
0,060

0,057
0,056
0,055

0,058

_28_

EM VIDRO A 40°C E TA

% lodo

16
0,059

0,057
0,057
0,057

0,059

Exemplo #

17
0,061

0,059
0,058
0,057

0,060

disponivel

18
0,059

0,057
0,056
0,056

0,057

19
0,061

0,058
0,057
0,057

0,060

20
0,059

0,058
0,057
0,056

0,060
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Deste modo, os testes comparativos acima documentados,
ilustram claramente as melhorias dramaticas na estabilidade, que
sao obtidas com o presente invento. Em particular, a melhoria de
percentagem do valor inicial, apos a adigcao de iodeto de acordo
com o presente invento, € muito substancial, como a seguir se

ilustra.

Em relagao ao Exemplo 4 (formulagao sem incluir iodeto
adicional), a percentagem de iodo disponivel diminui a partir de
um valor inicial de 0,036% para 0,034% no recipiente 1, por ex.,
o controlo de vidro apés 3 Mo/40°C, nomeadamente, um decréscimo
de 5,5%. Contudo, no caso do recipiente 3, nomeadamente a garra-
fa de polietileno de baixa densidade proveniente de uma maquina
de moldagem e enchimento automatico, a percentagem de iodeto dis-
ponivel diminuiu desde um valor inicial de 0,036 para 0,005%, no-

meadamente, um decréscimo percentual em iodo disponivel de 88,1%.

Quando se considera o Exemplo 5 onde se adicionou 0,15%
de iodeto a formulagao de iodoforo, de acordo com o presente in-
vento, esta adic¢ao nao aumentou grandemente a estabilidade no re-
cipiente 1, nomeadamente no recipiente de vidro como se pode ve-
rificar na Tabela V, como seria de esperar. Contudo em todos os
outros recipientes de plastico verifica-se um aumento dramatico
de estabilidade, especialmente no recipiente 3. Da Tabela V, po-
de observar-se que a percentagem de iodo disponivel para o reci-
piente 3 desceu de um nivel inicial de 0,036% para 0,020%, nomea-
damente, um decréscimo percentual de iodo disponivel de 44,6 k4%,
Tipicamente, para produtos contendo PVP-1, a U.S. Pharmacopeia
permite um excesso de 20% em relagao ao declarado e requer um mi-
nimo de 85% do declarado apos um teste de estabilidade de 3 Mo/
LooC. Isto traduz-se numa queda permitida de 35%. E evidente que,
para o recipiente 3, embora se tenha conseguido um melhoramento
dramatico na estabilidade pela adigao de 0,15% de iodeto a for-
mulacac, so quando se aumenta o iodeto adicionado para 0,342%
(Exemplo 7) € que a percentagem de iodo disponivel para o recipi-

ente 3 respeitara as recomendagoes da U.S. Pharmacopeia.

Por outras palavras, no Exemplo 7, a percentagem de iodo

disponivel apos 3 Mo/L0°C respeitante ao recipiente 3, cai para
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0,026% de um nivel inicial de 0,036%, nomeadamente uma queda de
27,7% do nivel inicial o que esta dentro das recomendagoes da

U.S. Pharmacopeia, de queda maxima permitida de 35%.

Contudo, para os recipientes 4 e 5, a adigao de 0,15%
de iodeto a formulagao € adequada para melhorar a estabilidade
para niveis aceitaveis como se documenta nas Tabelas 4 e 5. FPa-
ra o recipiente 4, quando nao se inciuiu iodeto na formulagao
(Exemplo 4 e Tabela 4), a percentagem média de iodo caiu de 0,036%
para 0,018% apos 3 Mo/40°C, nomeadamente uma queda de 50%. Con-
tudo, quando se adicionou 0,15% de iodeto a formulagao de acor-
do com o presente invento, no Exemplo 5, a percentagem de iodo
disponivel baixou de 0,036% apenas para 0,031% apos 3 Mo/40°C,
nomeadamente uma queda de apenas 13,9%, como se documenta na Ta-

bela V.

Similarmente, para o recipiente 5, a percentagem media
de iodo cai de 0,036% para 0,020% apos 3 Mo/L0°C quando nao se
adiciona iodeto a formulagao, como se documenta na Tabela 4 do
Exemplo 4, o que significa uma queda de 44,4%. Com 0,15% de io-
deto adicionado a formulagao, a percentagem de iodo disponivel
cai de 0,036% para apenas 0,031%, nomeadamente uma queda de ape-

nas 13,9% como se documenta na Tabela V do Exemplo 5.

Uma observagao cuidadosa dos testes que a seguir se do-
cumentam revela que a mesma tendencia se mantem para os resulta-
dos acumulados em condigoes de temperatura elevada, nomeadamente
4g5oC e 56°C, mas naturalmente sem melhorias tao dramaticas na es-

tabilidade devido a estas temperaturas elevadas.

Exemplo 21
Ingrediente % p/v
PVP-I 0,36
Tensioactivo 0,004
Perfume 0,004
Agua purificada ate 100

0 iodeto presente na solugao de iodoforo foi de cerca de

0,18%. Nao de adicionou iodeto suplementar.
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A solucgao resultante foi examinada com respeito a sua esta

bilidade nas seguintes embalagens a 56°C e 45°C
EMB
¥ Tipo
1. Vidro
2. Polietileno de baixa densidade
3. Polietileno de baixa densidade proveniente de maquina

de moldagem e enchimento automatico
L, Polietileno de alta densidade (Watural)

5. Polietileno de alta densidade (Branco)

Os perfis de estabilidade a 56°C sao apresentados na Ta-
bela XVI, e a 45°C na Tabela XVII:

TABELA XV

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 21 EM PEBD, PEAD E VIDRO A 56°C

% lodo disponivel

Embalagem #

TEMPO 1 2 3 4 5
Inicial 0,036 0,036 0,036 0,036 0,036
1 Més/56°C 0,021 0,000 0,000 0,009 0,015

2 Meses/56°C 0,019 0,000 0,000 0,001 0,008
3 Meses/56°C 0,017 0,000 0,000 0,000 0,002

TABELA XVI I

PERFIL DE ESTABIL!DADE DO EXEMPLO 21 EM PEBD, PEAD E VIDRO A 45°C

% lodo disponivel

Ehbalagem #

TEMPO 1 2 3 4 5

Inicial 0,036 0,036 6,036 0,036 0,036
1 Més/h5oC 0,032 0,008 0,000 0,023 0,025
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2 Meses/L5°oC 0,030 0,008 0,000 0,016 0,018
3 Meses/45°C 0,028 0,000 0,000 0,011 0,011

Exemplo 22

Ingrediente 2 p/v
PVP- I 0,36
Tensioactivo 0,004
Perfume 0,004
lodeto 0,15
Agua purificada atée 100

0 iodeto presente na solugao de iodoforo foi de cerca

de 0,18%. 0 iodeto adicionado foi de 0,15%.
sua

A solugao resultante foi examinada em relagao a/estabi-

lidade nas seguintes embalagens a 56°C e 45°C:

EMB

¥ Tipo

1. Vidro

2. Polietileno de baixa densidade

3. Polietileno de baixa densidade proveniente de maquina
de moldagem e enchimento automatico

b, Polietileno de alta densidade (Natural)

5. Polietileno de alta densidade (Branco)

O0s perfis de estabilidade a 56°C sao apresentados na Ta-

bela XVIII, e a 45°C na Tabela XIX:

TABELA XVIII

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 22 EM PEBD, PEAD E VIDRO A 56°C

% lodo disponivel

Embalagem &

TEMPO 1 2 3 4 5

Inicial 0,036 0,036 0,036 0,036 0,036
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1 Més/56°C 0,031
2 Meses/56°C 0,030
3 Meses/56°C 0,029

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 22 EM PEBD,

_34_
0,013 0,000 0,025
0,004 0,000 0,019
0,001 0,000 0,011
TABELA XIX

0,026
0,021
0,019

PEAD E VIDRO A 450

TEMPO 1
Ilnicial 0,036

1 Més/h45°C 0,034
2 Meses/45°C 0,032
3 Meses/L5°C 0,032

EXEMPLO 23

fngrediente

PVP- I

% lodo disponivel

Embalagem &

0,036

0,028
0,023
0,020

Tensioactivo

Perfume

lodeto

Agua purificada

ate

0,036

0,026
0,020
0,017

4

0,036

0,032
0,030
0,030

p/v

0,36
0,004
0,004
0,228
100

0,036

0,031
0,030
0,029

0 iodeto presente na solugao de iodoforo foi de cerca

de 0,18%. 0 iodeto adicionado foi

0,228%.

ua

A solugao resultante foi examinada em relagao a/estabi-

lidade nas seguintes embalagens a 56°C e 45°C:

EMB

_* Tipo

1. Vidro

2. Polietileno

3. Polietileno
de moldagem

' Polietileno

5. Polietileno

de baixa densidade

de baixa densidade proveniente de maquina

e enchimento automatico

de alta densidade (Natural)

de alta densidade (Branco)
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0s perfis de estabilidade a 56°C sao apresentados na Ta-

bela XX e a 45°C na Tabela XXI:

TABELA XX

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 23 EM PEBD,

PEAD E VIDRO A 56°C

% lodo disponivel

Embalagem #

TEMPO 1 2 3 4

Inicial 0,036 0,036 0,036 0,036

1 Més/56¢°C 0,032 0,022 0,010 0,028

2 Meses/56°C 0,031 0,011 0,000 0,023

3 Meses/56°C 0,030 0,009 0,500 0,020
TABELA XXI

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 23 EM PEBD,

0,036

0,030
0,027
0,023

PEAD E VIDRO A 45°C

% lodo disponivel

Embalagem #

TEMPO i 2 3 I
Inicial 0,036 0,036 0,036 0,030
1 Més/45°C 0,036 0,030 0,029 0,033
2 Meses/45°C 0,034 0,026 0,025 0,031
3 Meses/45°C 0,034 0,024 0,019 0,030
EXEMPLO 24
Ingrediente % p/v
PVP-I 0,36
Tensioactivo 0,004
Perfume 0,004
lodeto 0,342
Agua purificada ate 100

0,036

0,032
0,015
0,030



69856

Ref: CODE 1431
- 36 -

0 iodeto presente na solugao de iodoforo foi de cerca

de 0,18%. 0 iodeto adicionado foi 0,342%.

- i . . _ sua .
A solugao resultante foi examinada em relagao a/estabi-

lidade nas seguintes embalagens a 56°C e 45°C.

EMB

+ Tipo

1. Vidro

2. Polietileno de baixa densidade

3. Polietileno de baixa densidade proveniente de maquina
de moldagem e enchimento automatico

k. Polietileno de alta densidade (Natural)

5. Polietileno de alta densidade (Branco)

0s perfis de estabilidade a 56°C sao apresentados na Ta-

bela XXIl e a 45°C na Tabela XXII1

TABELA XXI[|

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 24 EM PEBD, PEAD E VIDRO A 56°C

% lodo disponivel

Embalagem ¥

TEMPO 1 2 3 L 5

Inicial 0,036 0,036 0,036 0,036 0,036

1 Més/56°C 0,032 0,026 0,019 0,030 0,032

2 Meses/56°C 0,032 0,016  ----- 0,027 0,028

3 Meses/56°C 0,031 0,013 -==--- 0,024 0,025
TABELA XXIII

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 24 EM PEBD, PEAD E VIDRO A L5°¢C

% lodo disponivel

Embalagem &
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TEMPO 1 2 3 4 5
Inicial 0,036 0,036 0,036 0,036 0,036
1 Més/h5°C 0,036 0,032 0,030 0,034 0,036

2 Meses/L5°oC 0,035 0,031 0,028 0,031 0,031
3 Meses/h45°¢( 0,034 0,027 0,025 0,032 0,030

EXEMPLO 25

Ingrediente % p/v
PVP-1 0,45
Tensioactivo 0,004
Perfume 0,004
lodeto 0,285
Agua purificada ate 100

0 iodeto presente na solugao de iodoforo foi de cerca

de 0,023%. 0 iodeto adicionado foi 0,285%.

_ . . _ _ sua .
A solugao resultante foi examinada em relagao a/estabi-

lidade nas seguintés embalagens a 56°C e 45°C:

EMB

_* Tipo

1. Vidro

2. Polietileno de baixa densidade

3. Polietileno de baixa densidade proveniente de maquina
de moldagem e enchimento automatico

L, Polietileno de alta densidade (Natural)

Polietileno de alta densidade (Branco)

O0s perfis de estabilidade a 56°C sao apresentados na Ta-

bela XXIV e a L45°C na Tabela XXV:

TABELA XXV

PERFI{L DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 25 EM PEBD, PEAD E VIDRO A 56°C

% lodo disponivel

Embalagem #
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de 0,022%.

lidade nas seqguintes embalagens a 56°C e 45°C:

EMB
¥

1.
2.

3.

Agua purificada ate

0 iodeto presente na solugao de iodoforo foi

0 iodeto adicionado foi

100

0,426%.

Ref: CODE 1431 N
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TEMPO 1 2 3 4 5
Inicial 0,045 0,045 0,045 0,045 0,045
1 Meés/56°C 0,041 0,028 0,021 0,038 0,037
2 Meses/56°C 0,040 0,018 ----- 0,033 0,034
3 Meses/56°C 0,040 0,010 ----- 0,029 0,030
TABELA XXV
PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 25 EM PEBD, PEAD E VIDRO A 45°C
% lodo disponivel
Embalagem #

TEMPO 1 2 3 4 5
Inicial 03045 0,045 0,045 0,045 0,045
1 Més/hs5oc 0,044 0,040 0,033 0,042 0,042
2 Meses/h45°C 0,043 0,037 0,035 0,041 0,040
3 Meses/45°C 0,042 0,034 0,032 0,040 0,039
EXEMPLO 26

Ingrediente 2 p/v

PVP-I 0,45

Tensioactivo 0,004

Perfume 0,004

lodeto 0,426

de cerca

A soluc3do resultante foi examinada em relagao a estabi-

Tipo

Vidro

Polietileno de baixa densidade

Polietileno de baixa densidade proveniente de maquina

de moldagem e enchimento automatico
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kL, Polietileno de alta densidade (Natural)
5. Polietileno de alta densidade (Branco)

O0s perfis de estabilidade a 56°C sao apresentados na Ta-

bela XXVI e a 45°C na Tabela XXVII:

TABELA XXVI

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 26 EM PEBD, PEAD E VIDRO A 56°C

% lodo disponivel

Embalagem #

TEMPO 1 2 3 L 5

inicial 0,045 0,045 0,045 0,045 0,045

1 Més/56°C 0,041 0,036 0,028 0,040 0,040

2 Meses/56°C 0,040 0,027 ----- 0,036 0,039

3 Meses/56°C 0,040 0,020 ---=- 0,033 0,036
TABELA XXVII

PERFIL DE ESTABILIDADE DO EXEMPLO 26 EM PEBD, PEAD E VIDRO A 45°C

% lodo disponivel

Embalagem #

TEMPO 1 2 3 4 5
Inicial 0,045 0,045 0,045 0,045 0,045
1 Més/45°¢C 0,044 0,041 0,041 0,043 0,042

2 Meses/45°C 0,044 0,038 0,036 0,041 0,041
3 Meses/L5°C 0,043 0,036 0,034 0,041 0,040

Embora seja claro que a prevengao contra a perda de io-
do ocorre quando a embalagem € de plastico, a melhoria de estabi-~
lidade quando a embalagem nao € permeavel (vidro) € também documen-
tada. Por exemplo, considerando os Exemplos 21, 22 e 23, o exemplo
21 nao contem nenhum iodeto adicional, o exemplo 22 contem 0,15%
de iodeto adicional, e o exemplo 23 contem 0,228% de iodeto adi-

cional. Quando a estabilidade a 56°C (Tabela XVI, XVIIIl, XX) em
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vidro (um material nao permeavel ao iodo) e examinada, observa-se

uma melhoria de estabilidade com o iodeto adicionado tal como se do-
cumenta na Tabela XXVIIIl seguinte:
TABELA XXVI I
Iodeto adicionado Exemplo 21 Exemplo 22 Exemplo 23
Nenhum 0,15% 0,228%

% lodo disponivel (p/v)

Embalagem (#1)

Vidro Vidro Vidro
Inicial 0,036 0,036 0,036
1 Mes/56¢ C 0,021 0,031 0,032
2 Meses/56°C 0,019 0,030 0,031
3 Meses/56° C 0,017 0,029 0,030

Uma melhoria de Uma melhoria de

estabilidade a estabilidade de

3 M0/56°C de 3 M0/56°C de 36%

33,3% sobre o sobre o Exemplo 21

Exemplo 21

Embora os exemplos acima se refiram aprodutos liquidos,

outras formas de dosagem (tais como semi-solidas) também mostra-
rao uma estabilizagao de iodoforo e prevengao da perda de iodo

através da embalagem com a adigao de iodeto.

A descrigao anterior do presente invento € meramente

exemplificativa e nao € suposta limitar o seu alcance.
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REILVINDICAGCDES

1 - Processo para melhorar a estabilidade do iodofo-
ro e minimizar a lixiviagao do iodo, de uma solugao de ioddforo
organico, através da embalagem que o conteém, em particular uma

embalagem de plastico e mais particularmente de polietileno, ca-
racterizado por compreender o passo de introduzir, na embalagem,
de

do iodoforo e minimiza a lixiviagao do iodo atraves da dita em-

uma quantidade adicional iodeto, que melhora a estabilidade

balagem.

2 -

Processo de acordo com a

reivindicagao 1, carac-

terizado por o iodoforo ser polivinilpirrolidona.

3 -

Processo de acordo com a

reivindicagao 2, carac-

terizado por compreender ainda, polietileno, como a dita embala-

gem.

4 -

terizado por a

Processo de acordo com a

dita quantidade adicional

lixiviagao, ser de, pelo menos, cerca de

¢3o de ioddforo.

reivindicagao 1, carac-
de

0,01% em peso da solu-

iodeto, que evita a

5 - Processo de acordo com a reivindicagao 4, carac-
terizado por a dita quantidade adicional de iodeto ser, de ate,
cerca de 4,0%.

6 - Processo de acordo com a reivindicagao 5, carac-
terizado por a dita quantidade adicional de iodeto ser, de ate,
cerca de 1,5%.

7 - Processo de acordo com a reivindicagao 6, carac-
terizado por a dita quantidade adicional de iodeto ser, de ate,
cerca de 1,0%.

8 - Processo de acordo com a reivindicagao 7, carac-
terizado por a dita quantidade adicional de iodeto ser, de pelo
menos, cerca de 0,02%.

9 - Processo de acordo com a reivindicagao 8, carac-

terizado por a

menos, cerca

dita quantidade adicional

de 0,07%.

de iodeto ser, de pelo
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10 - Processo de acordo com a reivindicagao 9, carac-

terizado por compreender ainda proporcionar a dita solugao de io-
doforo com uma concentragao de cerca de 0,01% - 0,03% de iodeto,

em adi¢ao a introdugao da quantidade adicional de iodeto.

11 - Processo de acordo com a reivindicagao t, carac-
terizado por a quantidade adicional de iodeto ser de iodeto de po-

tassio.

Lisboa y —4. SET 1989

Por EUROCELTIQUE, S.A.
- 0 AGENTE OFICIAL -
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