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“COMPOSIGAO ANTIMICROBIANA, METODO NAO-TERAPEUTICO DE
DESINFECGAO DE UMA SUPERFICIE E USOS NAO-TERAPEUTICOS DE
UMA COMPOSIGAO”

CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invengdo se refere a uma composigcao
antimicrobiana e a um método para a desinfecgdo que envolve a composi¢ao
antimicrobiana. A presente invengao especialmente se refere a uma composigao
antimicrobiana para as aplicagbes de limpeza pessoal, higiene bucal ou limpeza
das superficies rigidas.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] O sabdo para a higienizagdo e desinfecgdo ou as
composi¢des de limpeza sao de grande beneficio para os individuos, uma vez
que a utilizagao adequada, em geral, pode reduzir o numero de germes e de
patégenos a que o individuo esta exposto. Por conseguinte, por exemplo, estas
composigoes podem desempenhar um papel importante na redugao da
ocorréncia e propagagao das doengas infecciosas.

[003] As composigbes de sabao para a higienizagao e desinfecgao
que compreendem o agente antimicrobiano a base de cloro, tal como o triclosan
sao conhecidas. Essas composigbes exigem um tempo de contato bastante
longo para fornecer a agao antimicrobiana eficaz. Na pratica, os usuarios,
especialmente as criangas, nao dispensam muito tempo para a limpeza e, como
resultado, a limpeza com essas composi¢des nado fornece a prevengao
adequada da superficie ou infecgao tdépica ou a prote¢gdo adequada contra as
doengas. O usuario, apesar de limpar as maos, em geral, € provavel que finalize
com a remogao das bactérias relativamente inadequada da pele. Por
conseguinte, ele pode ocasionar a contaminagao de outras superficies animadas
e/ou inanimadas e contribuir para a disseminagdo das patogenas e

consequentes doengas. Os usuarios em geral e as criangas em especial, que
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lavam as maos contaminadas antes das refeicdes com as composi¢des
antimicrobianas de acgao lenta, durante um tempo relativamente curto, estao em
risco de contrair doencas.

[004] De maneira similar, na area de limpeza da superficie rigida,
por exemplo, a limpeza de pisos, tampos de mesa ou utensilios, os agentes
ativos antimicrobianos nas composi¢goes estdo em contato com o substrato
durante um tempo inferior a alguns minutos, apés o qual a area é esfregada ou
enxaguada com agua. Essas escalas de tempo curto de agéao de limpeza sao
ineficazes para fornecer o beneficio desejado, uma vez que a maior parte dos
agentes antimicrobianos conhecidos normalmente utilizados nesses produtos
leva de muitos minutos a horas para fornecer a matanga desejada dos micrébios.

[005] Por conseguinte, existe uma necessidade de fornecer uma
composicdo que - apdés a aplicagdo - fornece a agao antimicrobiana
relativamente mais eficaz durante um periodo de limpeza relativamente curto, de
preferéncia, de cerca de 30 segundos ou inferior.

[006] Uma <classe bem estabelecida dos compostos
antimicrobianos ativos sdo os compostos fendlicos [PA Goddard e K. A. McCue
em “Disinfection, Sterilisation and Preservation”, ed. S. S. Block, 52 edi¢ao,
Lippincott, Williams e Wilkins, Filadélfia, 2001 paginas 255-282]. No entanto,
nem todos os compostos fendlicos sao adequados como um agente
antimicrobiano. Além disso, muitos fendis - mesmo se forem
antimicrobianamente ativos - podem apresentar efeitos colaterais indesejaveis,
tais como a corrosividade, mau odor e os efeitos de irritagao ou de sensibilidade
quando aplicados sobre a pele humana ou animal.

[007] Um problema especifico do timol é que a sua presenga em
uma formulagdo, em geral, € bem perceptivel devido as suas propriedades
olfativas. Embora o ultimo - pelo menos em certa medida — possa ser apreciado

em determinadas composi¢des de fragrancias, € considerado demasiadamente
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forte por alguns usuarios quando aplicado em concentragbes eficazes na
desinfecgdo rapida. Além disso, uma concentragdo inferior dos compostos
odoriferos, incluindo o timol ou a disponibilidade de compostos antimicrobianos
que sejam menos ou nao odoriferos, permite uma maior flexibilidade para o
fabricante em fornecer os aromas alternativos para a sua composi¢cao em doses
inferiores. Por conseguinte, existe uma necessidade de fornecer composicdes e
métodos antimicrobianos alternativos que, de preferéncia, necessitam de
concentragdes inferiores de timol e/ou possuem um perfil sensorial mais
aceitavel.

[008] A publicaggo WO 2010/046238 A1 descreve uma
composi¢ao antimicrobiana eficaz que fornece a matanga rapida das bactérias
patogénicas e que compreende de 0,01 a 5% em peso de timol, de 0,01 a 5%
em peso de terpineol e um veiculo. A publicagdo WO 2010/046238 A1 também
descreve um método para a desinfec¢ao de uma superficie, incluindo a etapa da
aplicagéo da composi¢ao acima a superficie.

[009] A publicagdo WO 2011/117424 descreve as composigcdes
dos inibidores virais para a utilizagao terapéutica in vivo que compreende uma
combinagéo de (-)-carvona, geraniol e um componente adicional de dleo
essencial.

[010] A patente GB 2.354.771 descreve uma combinagao de um,
dois, trés ou bactericidas com um tensoativo anidnico, catidnico, nao aniénico ou
anfotérico. Os exemplos descrevem as combinagdes que envolvem o acido
benzéico éster de propila de 5-cloro-2-(2,4-diclorofenoxi)-fenol,4-hidroxi-, e
trans-3,7-dimetil-2,6-octadien-1-ol.

[011] M. Jalali-Heravi et al., [J. Chromatography A, vol 1.218,
paginas 2.569-2.576 (2011)] descrevem os constituintes do 6leo essencial de
alecrim iraniano conforme determinado através da cromatografia gasosa e

espectroscopia de massa.
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[012] K. Kirchner et al., [Revista Brasileira de Farmacognosia, vol
20 (5), paginas 692-699 (2010)] descrevem os constituintes do 6leo essencial da
Hedyosmum brasiliense Miq., Chloranthaceae, conforme determinado através
da cromatografia gasosa e espectroscopia de massa. As quantidades relativas
dos componentes individuais encontrados no éleo foram com base nas areas de
pico obtidas a partir de um detector de ionizagao de chama, sem outra corregao.
A atividade antimicrobiana contra determinados fungos e bactérias também é
demonstrada.

[013] A patente FR 2.697.133 descreve as composigdes biocidas
e/ou biostaticas que compreendem os sesquiterpenos mono-oxigenados de
Férmula geral C1sHxO, em que x esta entre 20 e 26 e os compostos aromaticos.

[014] Apesar da disponibilidade geral dos compostos e
composigoes antimicrobianos, ainda existe uma necessidade continua de
descobrir composi¢cdes antimicrobianas e compostos ativos alternativos que
sejam adequados para a utilizagao nessas composi¢gdes. Em especial, as
composi¢des alternativas que fornecem a agdo antimicrobiana rapida
permanecem altamente desejaveis, tendo em vista os habitos atuais de
consumo. Essas alternativas podem reduzir a dependéncia das matérias-primas
atuais. Além disso, no campo dos antimicrobianos, a disponibilidade das
alternativas pode reduzir o risco do desenvolvimento da resisténcia microbiana
ou da insensibilidade a determinados compostos antimicrobianos.

[015] Além disso, existe uma necessidade continua para reduzir a
quantidade total dos ingredientes ativos necessarios nessa composi¢ao
antimicrobiana. Esta necessidade, por exemplo, pode ser conduzida pelo desejo
de custo-eficiéncia, uma vez que essas composigoes sao especialmente
relevantes para os paises em desenvolvimento. Além disso, a redugao das
quantidades também pode ser benéfica por razdes ambientais.

[016] Tendo em vista os problemas e o0s inconvenientes
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observados acima da técnica anterior, € um objeto da presente invengéao fornecer
as composig¢oes antimicrobianas alternativas.

[017] E um objeto especial da presente invengdo fornecer essas
composi¢des, que necessitam de uma dose inferior de compostos
antimicrobianos.

[018] De maneira similar, € um objeto da presente invengao
fornecer uma composi¢gao antimicrobiana em que a contribuigdo olfativa dos
compostos antimicrobianos ativos é reduzida em que o composto ativo contribui
para o fornecimento de um cheiro aceitavel pelo consumidor ou até mesmo
apreciado pelo consumidor.

[019] Outro objeto especial da presente invengao é fornecer uma
composigao antimicrobiana que contribui para a redugao do tempo necessario
de contato em um método para a desinfec¢gao de uma superficie.

[020] Em especial, € um objeto da presente invengao fornecer
uma composi¢ao antimicrobiana, que fornece uma desinfecgdo aprimorada
durante a limpeza das superficies do corpo humano, tais como a pele e a
cavidade bucal.

[021] E ainda um outro objeto da presente invengéo fornecer um
método alternativo para a higienizagdo e/ou desinfec¢do, em especial, das
superficies.

[022] E ainda um outro objeto da presente invengdo fornecer um
método para a desinfecgdo com um tempo de desinfecgdo reduzido. Mais
especificamente, € um objeto da presente invengao fornecer um método, em que
o tempo de desinfecgao do processo é inferior a 300 segundos, de preferéncia,
inferior a 120 segundos, de maior preferéncia, inferior a 60 segundos e, de maior
preferéncia ainda, inferior a 15 segundos.

[023] Em especial, € um objeto da presente invengao fornecer um

método para a desinfecgao que fornece uma desinfecgao aprimorada durante a
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limpeza das superficies, em especial, nas superficies rigidas, ou as superficies
do corpo humano, tais como a pele e a cavidade bucal.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO

[024] Foi descoberto no momento que um ou mais dos objetos
anteriores sao atendidos pela presente invengdo. Por conseguinte, foi
descoberto que as composi¢gdes que compreendem os alcoois biciclicos
selecionados e o timol fornecem a agao antimicrobiana sinérgica. Essas
composi¢des fornecem a agao antimicrobiana similar ou mais eficaz em
concentragdes similares ou inferiores quando comparadas com o timol ou alfa-
terpineol. Em especial, descobriu-se que as combinagdes dos alcoois biciclicos
e timol, de acordo com a presente invengao, sao capazes da agao antimicrobiana
muito rapida. Por exemplo, foi descoberto que a inativagao microbiana completa
poderia ser realizada com as composigoes, de acordo com a presente invengao,
apo6s um tempo de contato de apenas 15 segundos.

[025] Em virtude da eficacia antimicrobiana aprimorada dos
alcoois biciclicos em conjunto com o timol, a redugao da quantidade necessaria
de timol, vantajosamente, também contribui para uma redugdao das
desvantagens olfativas associadas com a presenc¢a de maiores quantidades de
timol.

[026] Consequentemente, em um primeiro aspecto, a presente
invencgao fornece uma composi¢ao antimicrobiana que compreende:

(i) 0,001 a 5% em peso de timol,

(ii) 0,01 a 5% em peso de um ou mais alcoois biciclicos, e

(i) um veiculo;

em que um ou mais alcoois biciclicos sao selecionados a partir do
grupo que consiste em nopol, diidronopol, mirtenol, diidromirtenol, e nopinol,

e em que o veiculo compreende a agua, etanol, propanol,

isopropanol, etileno glicol, propileno glicol, dietileno glicol ou suas misturas.
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[027] De acordo com um segundo aspecto da presente invengao,
é fornecido um método para a desinfecgao de uma superficie, que compreende
as etapas de:

(a) aplicagao de uma composigao a superficie, que compreende:

(i) 0,001 a 5% em peso de timol,

(ii) 0,01 a 5% em peso de um ou mais alcoois biciclicos, e

(i) um veiculo;

em que um ou mais alcoois biciclicos sao selecionados a partir do
grupo que consiste em nopol, diidronopol, mirtenol, dildromirtenol e nopinol; e

(b) remogao da composigao a partir da superficie.

[028] E particularmente preferido que a composicédo utilizada no
meétodo, de acordo com o segundo aspecto da presente invengao, seja uma
composi¢ao, de acordo com o primeiro aspecto da presente invengao.

[029] Em um terceiro aspecto, a presente invengao fornece a
utilizagao de uma composigao para a higiene aprimorada, em que a composi¢ao
compreende:

(i) 0,001 a 5% em peso de timol,

(ii) 0,01 a 5% em peso de um ou mais alcoois biciclicos, e

(i) um veiculo;

em que um ou mais alcoois biciclicos sao selecionados a partir do
grupo que consiste em nopol, diidronopol, mirtenol, diidromirtenol e nopinol.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[030] Para evitar duvidas, qualquer caracteristica de um aspecto
da presente invengao podera ser utilizada em qualquer outro aspecto da
presente invengao. O termo “compreende” pretende significar “inclui”, mas nao
necessariamente, “consiste em” ou “composto em”. Por conseguinte, o termo
“compreende” significa nao estar limitado a quaisquer elementos posteriormente

declarados, mas sim, opcionalmente, também abrangendo os elementos nao
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especificados de maior ou menor importancia funcional. Em outras palavras, as
etapas, elementos ou opgdes listados nao precisam ser exaustivos. Sempre que
os termos “incluindo” ou “contendo” sao utilizados, estes termos séo destinados
a serem equivalentes a “compreende” conforme definido acima. Observa-se que
os exemplos fornecidos na descrigao abaixo se destinam a esclarecer a presente
invengao e nao se destinam a limitar a presente invengao a esses exemplos, per
se.

[031] Exceto nos exemplos, ou salvo explicita indicagado em
contrario, todos os numeros nesta descricao que expressam as quantidades do
material ou as condi¢gbes de reagao, propriedades fisicas dos materiais e/ou sua
utilizagcdo devem ser entendidos como modificados em todos os casos pelo
termo “cerca de”. Salvo especificado em contrario, os intervalos numéricos
expressos no formato “de x para y” devem ser entendidos incluindo x e y. Quando
para uma caracteristica especifica, multiplos intervalos preferidos séo descritos
no formato “de x para y”, entende-se que todos os intervalos que combinam os
diferentes pontos de extremidade também sao contemplados.

[032] Ao longo do presente relatério descritivo, o termo
“desinfecgao” se refere a redugao do numero de micro-organismos viaveis em
um determinado meio ou sobre uma determinada area através dos meios fisicos
ou quimicos. Normalmente, a desinfecgao consiste na destrui¢cao ou inativagao
de ditos micro-organismos. Os meios animados e inanimados e as superficies
sao contemplados.

[033] O termo “microbicida” se refere a um composto capaz de
matar, inibir o crescimento ou controlar o crescimento dos micro-organismos em
um local; os microbicidas incluem os bactericidas, fungicidas e algicidas. O termo
“microrganismo”, por exemplo, inclui os fungos (tais como as leveduras e
bolores), bactérias e algas.

[034] A composi¢ao antimicrobiana compreende o timol, um ou
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mais alcoois biciclicos selecionados, e um veiculo. Diversos componentes da
composigao antimicrobiana estao descritos abaixo.

[035] As composigdes da presente invengao sao preferidas para a
utilizagdo nao terapéutica, e mais especialmente preferidas para a utilizagao na
limpeza das superficies do corpo humano, incluindo a pele, cabelo ou cavidade
bucal ou nas aplicagdes de limpeza das superficies rigidas.

ALcools BicicLicos

[036] A composi¢gao antimicrobiana, de acordo com a presente
invencao, compreende de 0,001 a 5% em peso de um ou mais alcoois biciclicos.
A composicao, de preferéncia, compreende de 0,005 a 4,5% em peso, de maior
preferéncia, de 0,01 a 4% em peso, de maior preferéncia ainda, de 0,02 a 3%
em peso, ainda de maior preferéncia, de 0,03 a 2% em peso, ainda de maior
preferéncia, de 0,04 a 1% em peso, ainda de maior preferéncia, de 0,05 a 0,75%
em peso e ainda de maior preferéncia, de 0,1 a 0,5% em peso de um ou mais
alcoois biciclicos. Nas composi¢oes destinadas a ser diluidas antes da
aplicagao, as concentragées minimas preferidas de um ou mais alcoois biciclicos
podem ser mais elevadas. Por exemplo, ao lavar as maos com agua e uma
composi¢cao, de acordo com a presente invengao, a espuma produzida,
normalmente, € uma diluicgado de 50% em peso da composigédo original. De
maneira similar, nas situagdes de lavagem do corpo, os sabonetes ou os sabdes
liquidos normalmente sao diluidos até cerca de 8% em peso de sabao em agua,
correspondendo cerca de dez vezes a diluigao do produto. Por conseguinte, as
composigoes, de acordo com a presente invengao, destinadas para a diluigcao
apés a utilizagao, de preferéncia, compreendem de 0,05 a 4,5% em peso, de
maior preferéncia, de 0,1 a 4% em peso, de maior preferéncia ainda, de 0,2 a
3% em peso, ainda de maior preferéncia, de 0,4 a 1% em peso, ainda de maior
preferéncia, de 0,5 a 1% em peso de um ou mais alcoois biciclicos. Por

conseguinte, a concentragao de um ou mais alcoois biciclicos na composigao
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antimicrobiana, de preferéncia, é tal maneira que, quando a composi¢ao é diluida
ou dissolvida com um meio adequado durante a utilizagao, a concentragao na
mistura diluida ou dissolvida ainda é suficiente para ser antimicrobianamente
eficaz.

[037] O alcool biciclico pode ser um composto Unico ou pode ser
uma mistura dos alcoois biciclicos conforme detalhado abaixo. Em determinadas
realizagbes preferidas, as misturas de alcoois biciclicos sao preferidas, uma vez
que essas misturas podem apresentar um aumento de atividade antimicrobiana
contra um intervalo mais amplo de microbios. Por outro lado, devido as razdes
que, por exemplo, incluem o controle sobre a formulagao, de preferéncia, no caso
da composig¢ao, de acordo com presente invengao, compreender uma mistura
de alcoois biciclicos, a mistura, de preferéncia, compreende, pelo menos, 30%,
de maior preferéncia, pelo menos, 50%, de maior preferéncia ainda, pelo menos,
70% e ainda de maior preferéncia, pelo menos, 90% em peso de um alcool
biciclico em relagao ao peso total dos alcoois biciclicos.

[038] Nos intervalos de concentragao dos alcoois biciclicos abaixo
dos seus limites inferiores de concentragcdo, os cinéticos antimicrobianos
desejados de agao rapida em combinagao com o timol nao seriam atendidos.
Nas concentragbes mais elevadas que as concentragdes elevadas preferidas
dos alcoois biciclicos, quando em combinagao com o timol, embora os cinéticos
da ag¢ao nao estivessem comprometidos, os presentes Depositantes
descobriram que ao contrario das aplicagdes pesticidas / herbicidas /
terapéuticas, em que os aspectos sensoriais nao sao criticos na presente
invencao que, de preferéncia, sdo as aplicagdes de limpeza pessoal, higiene
bucal ou limpeza das superficies rigidas, o produto estd em contato com as
maos, boca ou outras partes do corpo, os aspectos sensoriais incluindo o odor e
a sensacgao de pele ficariam comprometidos.

[039] Um ou mais alcoois biciclicos sao selecionados a partir do
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grupo que consiste em nopol, diidronopol, mirtenol, diidromirtenol, e nopinol.
[040] Os exemplos de estruturas de um ou mais alcoois biciclicos,

de acordo com a presente invengao, sédo fornecidos na Tabela 1.

TABELA 1
nopol )@/\/OH
diidronopol )@/\/OH
mirtenol )@/\OH
diidromirtenol )@/\OH
nopinol A@/()H

[041] O nopol também ¢é conhecido como 2-(6,6-
dimetilbiciclo[3.1.1]hept-2-en-2-il)-etanol, que possui dois estereoisdmeros. O
diidronopol também é conhecido como 2-(6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptan-2-il)-
etanol, que possui 4 estereocisdmeros. O mirtenol também é conhecido como
(6,6-dimetilbiciclo[3.1.1] hept-2-en-2-il)-metanol e possui dois estereoisdmeros.
O diidromirtenol também é conhecido como (6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptan-2-il)-
metanol ou mirtanol e possui quatro estereocisdmeros. O nopinol também é
conhecido como 6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]heptan-2-0l e possui quatro
estereoisdomeros.

[042] Todos os estereoisdmeros dos alcoois biciclicos, de acordo

com a presente invengdo, sao contemplados. Consequentemente, as
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composigcbes que compreendem, por exemplo, o0s compostos
enantiomericamente puros, misturas racémicas de enantidmeros particulares, e
outras misturas de diferentes estereoisdmeros estao todos contemplados.

[043] De preferéncia, um ou mais alcoois biciclicos sao
selecionados a partir do grupo que consiste em nopol, diidronopol, mirtenol, e
diidromirtenol e, de maior preferéncia, a partir do grupo que consiste em nopol,
mirtenol e diidromirtenol. De maior preferéncia, o alcool biciclico compreende o
nopol e de maior preferéncia ainda, € o nopol. De maior preferéncia ainda, os
alcoois biciclicos compreendem o (-)-nopol e ainda de maior preferéncia, é o (-)-
nopol.

[044] O (-)-nopol também é conhecido como 2-((1R,5S)-6,6-

dimetilbiciclo[3.1.1]hept-2-en-2-il)-etanol, que possui a seguinte Estrutura:
OH

[045] No caso do veiculo ou do meio de dissolugao durante a
aplicagao posterior ser a base de agua, pode ser vantajoso se um ou mais
alcoois biciclicos sejam suficientemente hidrossolaveis. Os alcoois biciclicos séo
suficientemente hidrossoluveis se eles sdo soluveis a, pelo menos, a
concentragao minima necessaria na composi¢ao antimicrobiana, de acordo com
a presente invengao.

[046] De maneira vantajosa, alguns compostos, de acordo com a
presente invengdo, possuem um odor mais fraco, quando comparado com
aquele do terpineol, ou um odor que pode ser mais apreciado pelo consumidor,
quando dosado para as composi¢des, de acordo com a presente invengao, em
niveis eficazes. Este beneficio se aplica, por exemplo, ao nopol, que possui um
odor amadeirado-canforado leve.

[047] As misturas dos alcoois biciclicos preferidos sdo também

preferidas.
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[048] Embora nao se pretenda estar restrito a teoria, acredita-se
que a forma sinérgica das ag¢des antimicrobianas dos alcoois biciclicos, de
acordo com a presente invengao, em combinagao com o timol € similar para os
diferentes alcoois biciclicos respectivos.

[049] Os alcoois biciclicos adequados, de acordo com a presente
invengao, podem ser adquiridos comercialmente ou obtidos através de métodos
quimicos sintéticos. Esses métodos, em geral, sao bem conhecidos pelos
técnicos do assunto.

TimoL

[050] O timol possui a seguinte estrutura:

OH

[051] O timol também é conhecido como 2-isopropil-5 metilfenol.

[052] A composigao antimicrobiana, de acordo com a presente
invengdo, compreende de 0,001 a 5% em peso de timol. A composi¢ao, de
preferéncia, compreende de 0,005 a 4,5% em peso, de maior preferéncia, de
0,01 a 4% em peso, de maior preferéncia ainda, de 0,02 a 3% em peso, ainda
de maior preferéncia, de 0,03 a 2% em peso, ainda de maior preferéncia, de 0,04
a 1% em peso, ainda de maior preferéncia, de 0,05 a 0,75% em peso e ainda de
maior preferéncia, 0,1 a 0,5% em peso de timol. Nas composi¢des destinadas a
ser diluidas antes da aplicagéo, as concentragdes minimas preferidas do timol
podem ser superiores, pelas mesmas razdes como para os alcoois biciclicos.
Por conseguinte, as composi¢des, de acordo com a presente invengao,
destinadas para a diluigcdo apés a utilizagao, de preferéncia, compreendem de
0,05 a 4,5% em peso, de maior preferéncia, de 0,1 a 4% em peso, de maior
preferéncia ainda, de 0,2 a 3% em peso, ainda de maior preferéncia, de 0,4 a

1% em peso, ainda de maior preferéncia, de 0,5 a 1% em peso do timol. Qualquer
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um dos intervalos da concentragado para o timol, de preferéncia, € combinado
com qualquer um dos intervalos da concentragcao para um ou mais alcoois
biciclicos especificados acima. Por conseguinte, a composi¢gao antimicrobiana,
de acordo com a presente invengao, por exemplo, compreende:

(a) 0,01 a 0,4% em peso de timol, e

(b) 0,05 a 1% em peso de um ou mais alcoois biciclicos.

[053] Os intervalos de concentragdes preferidas do timol sdo
importantes pelas mesmas razées que os intervalos de concentragao preferidos
dos um ou mais alcoois biciclicos para satisfazer a cinética antimicrobiana
desejada de acgao rapida, ao mesmo tempo nao sendo sensorialmente
desagradavel quando utilizado nos produtos para as aplicagbes de limpeza
pessoal, higiene bucal ou limpeza das superficies rigidas.

[054] O timol pode ser adicionado a composi¢ao antimicrobiana na
forma purificada. No entanto, o timol é o composto que esta naturalmente
presente em muitas espécies de vegetais. Por conseguinte, de maneira
alternativa, os Oleos vegetais ou extratos de vegetais derivados de tais espécies
de vegetais que contém o timol podem ser adicionados a composi¢gao
antimicrobiana, ao mesmo tempo assegurando que o timol esteja presente na
concentragao desejada na composi¢ao da presente invengao. Por exemplo, o
6leo de tomilho ou extrato de tomilho, naturalmente, compreende o timol. O
extrato de tomilho ou o 6leo de tomilho é obtido a partir do vegetal de tomilho. O
vegetal de tomilho se refere a um vegetal pertencente ao género Thymus e inclui,
mas nao esta limitado as seguintes espécies: Thymus vulgaris, Thymus zygis,
Thymus satureoides, Thymus mastichina, Thymus broussonetti Thymus
maroccanus, Thymus pallidus, Thymus algeriensis, Thymus serpyllum, Thymus
pulegoide e Thymus citriodorus.

VEicuLo

[055] A composigao antimicrobiana, de acordo com a presente
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invencao, compreende um veiculo. O veiculo, de preferéncia, é selecionado a
partir do grupo que consiste em agua, 6leo, solvente, material inorganico em
particulas, amido, ar e suas misturas. O veiculo da composi¢do, de acordo com
o primeiro aspecto da presente invengao, compreende a agua, etanol, propanol,
isopropanol, etileno glicol, propileno glicol, dietileno glicol, ou suas misturas. O
veiculo, de preferéncia, é de 0,1 a 99% em peso da composi¢ao. A composi¢ao
antimicrobiana pode estar na forma de um sélido, liquido, gel, pasta ou sélido
macio e o veiculo pode ser selecionado por um técnico do assunto, dependendo
do formato da composigao antimicrobiana.

[056] Os exemplos dos materiais inorganicos em particulas
incluem a argila, talco, calcita, dolomita, silica, e aluminossilicato. Os exemplos
de dleos incluem os 6leos minerais, 6leos de origem biolégica (por exemplo, os
Oleos vegetais), e os 6leos e ceras derivados do petroleo. Os éleos de origem
biolégica, de preferéncia, sdo a base de triglicerideos. De preferéncia, o 6leo
veiculo ndao é um O6leo de perfume. Por conseguinte, o 6leo veiculo, de
preferéncia, nao contribui substancialmente para o odor da composi¢cao, de
maior preferéncia, ndo contribui para que o odor. Os exemplos dos solventes
incluem os alcoois, éteres e acetona. O amido pode ser o amido natural obtido a
partir dos graos de alimentos ou pode ser um amido modificado.

[057] Em determinadas realizagdes preferidas, os solventes
adequados, por exemplo, incluem a agua; glicois, incluindo o etileno glicol,
propileno glicol, dietileno glicol, dipropileno glicol, polietileno glicol, e
polipropileno glicol; os éteres de glicol; os alcoois, tais como o metanol, etanol,
propanol, alcool de fenetila e fenéxi; as cetonas incluindo a acetona e a cetona
de metil-etila; os ésteres, incluindo o acetato de etila, acetato de butila, citrato de
triacetila, e triacetato de glicerol; os carbonatos, incluindo o carbonato de
propileno e carbonato de dimetila; e suas misturas. De preferéncia, o solvente é

selecionado a partir da agua, glicois, éteres de glicol, ésteres e suas misturas.
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Em determinadas realizagbes preferidas, os veiculos sélidos adequados, por
exemplo, incluem a ciclodextrina, silicas, terra de diatomaceas, ceras, materiais
celulésicos, alcalinos e alcalino-terrosos (por exemplo, o sédio, magnésio,
potassio), os sais de metal (por exemplo, o cloreto, nitrato, brometo, sulfato) e o
carvao.

[058] O ar, por exemplo, pode ser utilizado como um veiculo
quando os alcoois biciclicos, de acordo com a presente inven¢ao, e/ou o timol
sao atomizados ou de outra maneira, dispersos como uma névoa fina.

[059] Os veiculos especialmente preferidos sdo a agua ou 6leo /
solvente e, de preferéncia, € um veiculo que € uma mistura de agua e 6leo. Por
conseguinte, em diversas aplicagbes previstas, tais como a higiene pessoal /
limpeza, higiene bucal e limpeza da superficie rigida, a composigao
antimicrobiana pode ser formulada com uma base aquosa ou uma base de éleo
/ solvente. As composi¢gdes com base aquosa (a agua sendo o veiculo), por
exemplo, também podem ser os produtos em formato de gel. As composigées
com uma base puramente a base de 6leo / solvente, por exemplo, pode ser os
produtos na forma de bastao anidro ou os produtos que contém o propulsor.

[060] Por conseguinte, a composi¢ao antimicrobiana, por
exemplo, de preferéncia, pode ser uma composi¢ao de higiene pessoal
antimicrobiana de bastao anidro sobre uma base puramente de 6leo / solvente,
em que a composigao possui o teor de agua inferior a 0,01% em peso, e em que
a composi¢ao, de preferéncia, é livre de agua. De maneira alternativa, a
composi¢ao antimicrobiana, por exemplo, de preferéncia, pode ser uma
composi¢cao de higiene pessoal antimicrobiana acionada pelo propulsor, que
também compreende um propulsor. O ar também pode ser utilizado como
propulsor, por exemplo, sob a forma de ar comprimido ou liquefeito.

[061] Entretanto, de preferéncia, o formato do produto possui uma

base de emulsdo (agua e/ou éleo sendo o veiculo) ou é capaz de formar uma
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emulsdo apds a diluicdo, por exemplo, os produtos de sabdao em forma de
liquido, sdlido, logao ou semissolido para as aplicagbes para a lavagem das
maos, lavagem do rosto, lavagem do corpo, ou para fazer a barba; creme dental
/ dentifricios para as aplicagdes de higiene bucal ou produtos para a limpeza de
superficies rigidas na forma liquida ou em barras. Se o produto compreender
uma base de emulsdo, de preferéncia, também compreende um ou mais
tensoativos, conforme descrito abaixo.
TENSOATIVOS

[062] A composi¢gao antimicrobiana, de acordo com a presente
invencgao, de preferéncia, compreende a partir de 1 a 80% em peso de um ou
mais tensoativos. Os tensoativos, por exemplo, de maneira vantajosa, podem
contribuir para a eficacia da limpeza ou a estabilidade de uma composigao de
formulagao.

[063] Por conseguinte, a composi¢ao antimicrobiana, de acordo
com a presente invengao, de preferéncia, compreende:

(a) 0,001 a 5% em peso de timol,

(b) 0,001 a 5% em peso de um ou mais alcoois biciclicos, de acordo
com a presente invengao,

(c) um veiculo, e

(d) 1 a 80% em peso de um ou mais tensoativos.

[064] De maior preferéncia, a composigdo antimicrobiana
compreende a partir de 1 a 80% em peso de um ou mais tensoativos, em
combinagao com um ou mais alcoois biciclicos, e o timol nas suas concentragoes
mais preferidas, conforme especificado acima.

[065] Em geral, os tensoativos podem ser selecionados a partir
dos tensoativos descritos nos livros bem conhecidos, tais como “Surface Ative
Agents” Vol. 1, de Schwartz & Perry, Interscience 1949, Vol. 2 por Schwartz,

Perry & Berch, Interscience 1958, e/ou a edicao atual de “McCutcheon’s
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Emulsifiers and Detergents”, publicados pela Manufacturing Confectioners
Company ou em “Tenside-Taschenbuch”, H. Stache, 22 edi¢do, Carl Hauser
Verlag, 1981; “Handbook of Industrial Surfactants” (4 edi¢gao) por Michael Ash e
Irene Ash, Synapse Information Resources, 2008. Qualquer tipo de tensoativo,
isto &, os anibnicos, catidnicos, nao idnicos, zwitteridnicos e anfotéricos podem
ser utilizados. De preferéncia, um ou mais tensoativos sdo anidnicos, nao
idnicos, ou uma combinagao de tensoativos anidnicos e nao idnicos. De maior
preferéncia, um ou mais tensoativos sao anionicos.

[066] Um tensoativo particularmente preferido é o sabdo. O sabao
é um tensoativo adequado para as aplicagbes de lavagem pessoal da
composi¢cao da presente invengdo. O sabao, de preferéncia, é o sabao de Cs-
C24, de maior preferéncia, o sabédo de C10-C20 e, de maior preferéncia ainda, o
sabao C12-C1. O sabdao pode ou nao possuir uma ou mais ligagdes duplas
carbono-carbono, ou ligagao tripla. O cation dos sabdes pode ser de metal
alcalino, metal alcalino-terroso ou de aménio. De preferéncia, o cation do sabao
é selecionado a partir do sédio, potassio ou aménio. De maior preferéncia, o
cation do sabao é o sodio ou potassio.

[067] O sabao pode ser obtido através da saponificagdo de uma
gordura e/ou de um acido graxo. As gorduras e os 6leos podem ser os 6leos e
as gorduras, em geral, utilizados na fabricagdo de sabao, tais como o sebo,
estearinas de sebo, 6leo de palma, estearinas de palma, 6leo de soja, 6leo de
peixe, Oleo de ricino, 6leo de farelo de arroz, éleo de girassol, 6leo de coco, 6leo
de babagu, e 6leo de palmiste, e outros. No processo acima, os acidos graxos
podem ser derivados a partir dos éleos / gorduras selecionados a partir do coco,
farelo de arroz, amendoim, sebo, palma, palmiste, semente de algodao, feijao de
soja ou Oleo de ricino, e similares. Os sabdes de acidos graxos também podem
ser sinteticamente preparados (por exemplo, através da oxidagao do petréleo ou

através da hidrogenagao do monéxido de carbono através do processo Fischer-
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Tropsch). Os acidos de resina, tais como os presentes no éleo de pinho, podem
ser utilizados. Os acidos nafténicos também sao adequados.

[068] Os acidos graxos de sebo podem ser derivados a partir de
diversas fontes animais. Outras misturas similares, tais como as derivadas do
O0leo de palma e as derivadas do sebo e banha de animais, também estao
incluidas.

[069] Uma mistura tipica do acido graxo consiste em de 5 a 30%
em peso dos acidos graxos de coco e de 70 a 95% dos acidos graxos do éleo
de farelo de arroz endurecido. Os acidos graxos derivados de outros éleos /
gorduras adequados, tais como de amendoim, soja, sebo, palma, palmiste, e
similares, também podem ser utilizados em outras proporgbes desejadas. O
sabdo, quando presente, nas formas soélidas da presente inveng¢do, de
preferéncia, estd presente em uma quantidade de 30 a 80%, de maior
preferéncia, de 50 a 80% e de maior preferéncia ainda, a partir de 55 a 75% em
peso da composicdo. O sabdo, quando presente, nas formas liquidas da
composicao, de preferéncia, estd presente em de 0,5 a 20%, de maior
preferéncia, de 1 a 10% em peso da composi¢ao.

[070] Outros tensoativos preferidos séo os glicinatos de acidos
graxos e os anfocarboxilatos de acidos graxos. Os glicinatos de acidos graxos
sao as amidas de acidos graxos dos sais de glicina incluindo, por exemplo, o
glicinato cocoil de sédio. Os anfocarboxilatos graxos s@o os tensoativos
anfotéricos, incluindo, por exemplo, o lauroanfoacetato de sédio (isto é, o 2-[1-
(2-hidroxietil)-2-undecil-4,5-diidroimidazol-1-ium-1-ilJacetato de s6dio). Ainda um
outro exemplo de tensoativos adequados sao os derivados de isetionatos,
incluindo os acilisetionatos.

[071] A composigao antimicrobiana da presente invengao também
é util nas aplicagdes de limpeza das superficies rigidas. Em tais aplicagbes, os

tensoativos preferidos sao os tensoativos nao idnicos, tais como os etoxilatos de
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alcoois graxos Cs-C22, de preferéncia, Cs-C1s, que compreendem entre 1 e 8
grupos oOxido de etileno, quando o produto esta na forma liquida. Quando o
produto para as aplicagdes de limpeza das superficies rigidas esta na forma
s6lida, de preferéncia, os tensoativos sdo selecionados a partir do sulfato de
alquila primario, sulfonatos de alquila secundarios, sulfonatos de alquila
benzeno, sulfatos de alquila etoxilados, ou tensoativos néo idnicos etoxilados
dos alcoois. A composigao ainda pode compreender um tensoativo anidnico, tal
como o sulfato de éter de alquila, de preferéncia, aqueles que possuem entre 1
e 3 grupos de 6xido de etileno, a partir de fontes naturais ou sintéticas, e/ou do
acido sulfénico. Especialmente preferidos sao os sulfatos de lauril éter de sédio.
O poliglucosideo de alquila também pode estar presente na composi¢ao, de
preferéncia, os que possuem um comprimento de cadeia de carbono entre C6 e
C16. Outras classes de tensoativos uteis incluem os tensoativos catidnicos, tais
como os compostos de aménio quaternario de cadeia longa e os tensoativos
anfotéricos, tais como as betainas e os 6xidos de amina de dimetila e alquila. As
concentragdes de tensoativos adequados, nas formas liquidas da aplicagao na
limpeza de superficies rigidas, em geral, séo a partir de cerca de 0,5 a 10%, de
maior preferéncia, de 1 a 5% em peso da composi¢ao. Nas composigdes solidas,
o tensoativo, de preferéncia, esta presente em de 5 a 40%, de maior preferéncia,
a partir de 10 a 30% em peso da composi¢ao.

[072] A composi¢gao antimicrobiana da presente invengao é util
nas composi¢des para a higiene bucal, por exemplo, em um dentrificio / creme
dental ou um produto de enxague bucal. Em tais aplicagdes, os tensoativos
preferidos sdo anidnicos, nao idnicos ou anfotéricos na natureza, de preferéncia,
anidnico ou anfotérico. O tensoativo aniénico, de preferéncia, € um sulfato de
alquila de metal alcalino, de maior preferéncia, lauril sulfato de sodio (SLS). As
misturas dos tensoativos anidnicos também podem ser empregadas. O

tensoativo anfotérico, de preferéncia, é a betaina, de maior preferéncia, a betaina
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de alquilamidopropila (em que o grupo alquila € uma cadeia linear C10-C1s) e, de
maior preferéncia ainda, é a betaina de cocoamidopropila (CAPB). As misturas
dos tensoativos anfotéricos também podem ser empregadas. As concentragbes
adequadas de tensoativos nas aplicagdes de higiene oral, em geral, sao de cerca
de 2% a cerca de 15%, de preferéncia, a partir de cerca de 2,2% a cerca de 10%,
de maior preferéncia, a partir de cerca de 2,5 a cerca de 5% em peso da
composicgao total.

[073] Por conseguinte, é altamente preferido que a composigdes
antimicrobianas incluam o sabéo, sulfato de alquila ou sulfonato de alquila
benzeno linear, tais como os tensoativos, de maior preferéncia, um ou mais
tensoativos sao selecionados a partir do grupo que consiste em sabdes, sulfatos
de alquila e sulfonatos de alquila benzeno lineares.

CoMPOSICOES LIQUIDAS E SOLIDAS

[074] A composigdo antimicrobiana pode estar na forma de um
solido, um liquido, um gel ou uma pasta. Um técnico do assunto pode preparar
as composi¢des em diversos formatos, selecionando um ou mais materiais
veiculos e/ou tensoativo. As composi¢des antimicrobianas da presente invengao
sao uteis para a limpeza e cuidados, em especial para a limpeza da pele e
cuidados da pele. Prevé-se que a composi¢cao pode ser utilizada como um
produto sem enxague (/leave on) ou um produto de enxague, de preferéncia, um
produto de enxague. A composi¢gao antimicrobiana da presente invengao
também pode ser utilizada para a limpeza e cuidados de superficies rigidas, tais
como o vidro, metal, plastico e outros similares.

[075] Um veiculo especialmente preferido é a agua. Quando a
agua esta presente, de preferéncia, ela esta presente em, pelo menos 1%, de
maior preferéncia, pelo menos 2%, de maior preferéncia ainda, pelo menos 5%
em peso da composi¢gao. Quando a agua é o veiculo, as composigdes liquidas e

sélidas sédo possiveis. Diferentes quantidades de agua podem ser preferidas,
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dependendo do formato do produto. Quando a agua é o veiculo, uma
composi¢ao antimicrobiana liquida preferida, de acordo com presente invengao,
compreende:

(a) 0,01 a 5% em peso de timol;

(b) 0,05 a 5% em peso de um ou mais alcoois biciclicos;

(c) 10 a 99,9% em peso de agua; e

(d) 1 a 30% em peso de um ou mais tensoativos.

[076] A composigao antimicrobiana liquida € util para a limpeza da
pele, em especial, para a lavagem das maos ou uma lavagem do rosto.

[077] Quando a agua é o veiculo, uma composigao antimicrobiana
so6lida preferida, de acordo com presente invengao, compreende:

(a) 0,05 a 5% em peso do timol;

(b) 0,05 a 5% em peso de um ou mais alcoois biciclicos;

(c) 5a 30% em peso de agua; e

(d) 30 a 80% em peso de tensoativo.

[078] A composigao antimicrobiana sélida, de preferéncia, esta na
forma de um sélido moldado, de maior preferéncia, uma barra. A composi¢ao
antimicrobiana sélida é especialmente util para limpeza da pele, em especial,
para a lavagem das maos ou uma lavagem do rosto.

[079] Essa composi¢ao antimicrobiana sélida em forma de barra,
por exemplo, pode ser uma barra de sabao. As composigoes de barra de sabao
sao bem conhecidas e podem ser similares a composi¢gao do seguinte exemplo
nao limitante, que compreende 75,6% em peso de sabao de sédio anidro, 1,0%
em peso de glicerina, 0,5% em peso de carbonato de sédio, 0,2% em peso do
acido de EHDP (etano-1-hidroxi-1,1-bisfosfonato), 0,04% em peso do sal
tetrassédico de EDTA (acido etilenodiaminotetracético), 8,5% em peso de
silicato de magnésio hidratado (talco), 0,7% em peso de cloreto de sédio, 0,05%

em peso de corantes, 0,75% em peso de perfume, de 0,05 a 10% em peso dos
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agentes antimicrobianos, incluindo os alcoois biciclicos e o timol, de acordo com
a presente invengao, e a agua até 100% em peso.

[080] De maneira alternativa, o material inorganico em particulas
também é um veiculo adequado. Quando o material inorganico em particulas é
o0 veiculo, a composicdo antimicrobiana estd em uma forma sodlida. De
preferéncia, o material inorganico em particulas é o talco. Quando o material
inorganico em particulas é o talco, a composi¢gao antimicrobiana sélida é
especialmente util como um talco em pé para a aplicagao no rosto ou no corpo.

[081] De acordo com outra alternativa, um solvente diferente da
agua é um veiculo preferido. Embora qualquer solvente possa ser utilizado, o
alcool € um solvente preferido. Os alcoois de cadeia curta em especial, o etanol,
propanol e isopropanol sao especialmente preferidos como veiculo para uma
composigao de limpeza antimicrobiana ou de higienizagao antimicrobiana das
maos.

[082] Os solventes, tais como o etanol e o isopropanol, em geral,
mostram a sua eficacia antimicrobiana. No entanto, também sao volateis e
facilmente podem evaporas durante a aplicagdo da composi¢dao. Por
conseguinte, os seus niveis na superficie que é tratada pode até reduzir até
abaixo do nivel minimo necessario para a agao antimicrobiana, antes do periodo
minimo necessario para a desinfecgao ter terminado. Em contraste, o timol e os
alcoois biciclicos, de acordo com a presente invengao, sao muito menos volateis
e, por conseguinte, produzem a agao antimicrobiana prolongada apos a sua
aplicagao a pele.

INGREDIENTES ADICIONAIS

[083] A composicao ainda pode compreender diversos
ingredientes adicionais conhecidos pelo técnico do assunto. Esses ingredientes
adicionais incluem, mas nao estdo limitados aos perfumes, pigmentos,

conservantes, emolientes, filtros solares, emulsificantes, agentes gelificantes,
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agentes espessantes, umectantes (por exemplo, a glicerina, sorbitol), os
sequestrantes (por exemplo, o EDTA) ou os polimeros (por exemplo, os
derivados de celulose para a estruturagao, tal como a celulose de metila).

[084] O timol e alguns dos alcoois biciclicos, de acordo com a
presente invengdo, podem contribuir para as propriedades olfativas da
composi¢ao. Embora alguns destes compostos possam ser aplicados, por
exemplo, nas composigcdes de perfume, a presente invengao se refere as
composig¢des antimicrobianas. Por conseguinte, a composigao, de preferéncia,
nao é uma composi¢cao de perfume, embora outros componentes do perfume
possam estar presentes. No presente, uma composi¢ao de perfume é definida
como uma composicao que compreende uma pluralidade de componentes
olfativos, em que a composi¢ao é exclusivamente destinada a fornecer um aroma
harmonioso.

EFEITO SINERGICO DA PRESENTE INVENCAO

[085] Os presentes Depositantes surpreendentemente
descobriram, que, embora um ou mais dos alcoois biciclicos, de acordo com a
presente invencgao, isoladamente ou timol isoladamente individualmente nao
fornega a agao antimicrobiana cinética rapida, uma combinagdo de um ou mais
alcoois biciclicos e o timol, nas concentragbes seletivas fornece uma agao
antimicrobiana sinergética que € especialmente importante, nos processos de
remogao por lavagem, em que o tempo de contato dos ativos antimicrobianos
com a area é baixo, isto €, da ordem de um tempo inferior a 5 minutos, de
preferéncia, inferior a 2 minutos, de maior preferéncia, inferior a um minuto e, em
muitos casos, inferior a 15 segundos.

COMBINACOES SINERGICAS DOS ALcoois BicicLicos E Do TiMOL

[086] A acgao antimicrobiana de dois ou mais compostos ativos é
considerado aditiva se a agao combinada meramente resulta a partir da adigao

dos efeitos que os componentes individuais em isolamento apresentariam. Em
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contraste, a agao antimicrobiana de dois ou mais compostos ativos é
considerada como sendo sinérgica se o efeito combinado de dois ou mais
compostos é mais forte que o esperado com base no pressuposto da aditividade.
Embora nao se pretenda estar restrito a teoria, acredita-se que a acgao
antimicrobiana de um composto pode ser intensificada através da agao de outro
composto e vice-versa. Essa intensificagao, por exemplo, se origina a partir da
interacao cooperativa entre os mecanismos da agao antimicrobiana em nivel
molecular. Essa ag¢ao antimicrobiana intensificada pode se manifestar, por
exemplo, devido ao fato que baixas concentracées de compostos ativos sao
necessarias para obter a matanga microbiana completa, ou de maneira
alternativa, que a mesma extensao da matanga microbiana é alcangada em um
tempo mais curto.

[087] Se uma composi¢ao antimicrobiana que compreende dois
ou mais compostos ativos é ou nao capaz da agao antimicrobiana sinérgica, por
exemplo, pode ser determinado seguindo os procedimentos e utilizando os
critérios descritos como no Exemplo 1 abaixo. Normalmente, as evidéncias da
acao antimicrobiana sinérgica podem ser fornecidas em concentragées abaixo
da concentragao minima dos biocidas de cada um dos componentes quando
tomados individualmente. No entanto, acredita-se que, em geral, a agao
sinérgica ainda pode ocorrer quando a concentragao de um ou mais dos
compostos ativos € elevada acima da sua concentragao minima biocidas
(quando tomada individualmente).

[088] A composigao antimicrobiana, de acordo com a presente
invencao, de preferéncia, compreende um ou mais alcoois biciclicos e o timol,
de acordo com a presente invengao, em concentragbes em que sao capazes de
acao antimicrobiana sinérgica. Por conseguinte, as concentragdes de um ou
mais alcoois biciclicos e do timol na composigao antimicrobiana, de preferéncia,

sao de tal maneira que, quando a composi¢ao € diluida ou dissolvida com um

Petigdo 870190056837, de 19/06/2019, pag. 34/70



26/54

meio adequado durante a utilizagao (por exemplo, ao lavar as maos com agua e
uma composicédo, de acordo com a presente invengao), a concentragao na
mistura diluida ou dissolvida ainda é suficiente para ser antimicrobianamente
eficaz. Isto é, ser capaz da agéo antimicrobiana sinérgica, as concentragdes de
um ou mais alcoois biciclicos e do timol na composi¢ao (Ccomp.aic, € Ccomptimol,
respectivamente) de preferéncia, sao de tal maneira que apds a aplicagao, a uma
concentragao determinada de um ou mais alcoois biciclicos no meio de aplicagao
(Cmed,alc), 0 timol esta disponivel em, pelo menos, uma concentragdo média
minima (Cmedtimol) Ou vice-versa (isto &, de tal maneira que um Cmedtimol
determinada, um minimo de Cmed,alc €sta disponivel, o suficiente para fornecer a
acao antimicrobiana sinérgica). No presente, a aplicagdo do meio indica o meio
em que a agao antimicrobiana desejada ocorre. Por exemplo, nas aplicagdes de
higiene pessoal, tal como a lavagem das maos, a composi¢ao pode ser uma
barra de sabdo sélido. Neste caso o Ccomp se refere a concentragéao do
componente na barra de sabao, enquanto que o Cmed Se refere a concentragao
na espuma. As concentragdes minimas e ideais, por exemplo, podem ser
determinadas através de um protocolo, conforme descrito para o Exemplo 1, ou
através de um dos padrdes, conforme detalhado abaixo. Em geral, de
preferéncia, as concentragdes de um ou mais alcoois biciclicos e do timol na
composigao, de acordo com a presente invengao, sao iguais ou superiores as
concentragdes ideais no meio de aplicagao, uma vez que, em muitas aplicagdes
tipicas, a composi¢ao é utilizada pura ou é diluida para formar o meio de
aplicagao.

[089] Surpreendentemente, a sinergia entre os alcoois biciclicos e
o timol nas composig¢des, de acordo com a presente invengao, ocorre ao longo
de um amplo intervalo de concentragbes e propor¢gdes de concentragao.
Dependendo dos fatores, incluindo o tipo da composi¢ao antimicrobiana, sua

aplicagao pretendida (por exemplo, um produto de limpeza de superficie rigida,

Petigdo 870190056837, de 19/06/2019, pag. 35/70



27/54

um produto de limpeza da pele, ou um produto de higienizagdo das méaos)
diferentes intervalos e propor¢des de concentragao serao preferidos.

[090] Por conseguinte, por exemplo, quando a agao
antimicrobiana contra o E. Coli é desejada, os dados do Exemplo 1, podem ser
utilizados para determinadas concentragbes médias preferidas de Cmed. Por
exemplo, no caso da inativagao microbiana completa ser desejada no meio
especial do Exemplo 1 e se o alcool biciclico for o (-)-nopol, € Cmed,ac for
selecionado como 0,05% (p/v), de preferéncia, 0 Cmed.timol S€ra, pelo inferior a
0,025% (p/v) e vice-versa. De maneira similar, se Cmed timol fOr selecionado como
0,0125% (p/v), de preferéncia, Cmed,alc S€ra, pelo menos, 0,075% (p/v) e vice-
versa.

[091] De maneira alternativa, o efeito antimicrobiano desejado
pode ser obtido através da selegao de uma proporcao das concentragbes
respectivas de um ou mais alcoois biciclicos e do timol. Tendo em vista as
consideragdes descritas acima em relagao a eficacia antimicrobiana pretendida
e outras consideragdes, incluindo, por exemplo, as propriedades sensoriais,
solubilidade, consideragbes econémicas, uma propor¢ao de concentragao dos
alcoois biciclicos para o timol superior a um é a preferida em algumas aplicagdes,
enquanto que uma proporgao da concentragao do timol para os alcoois biciclicos
inferior a um é a preferida nas outras, em que as concentragdes sao expressas
em porcentagem (%) em peso.

[092] Por conseguinte, no caso de uma proporgao de
concentragao do timol para os alcoois biciclicos inferior a um ser desejada, por
conseguinte, a composi¢gao antimicrobiana, de preferéncia, de acordo com a
presente invengao, compreende um ou mais alcoois biciclicos e o timol em uma
proporgao de concentragao (timol:alcool biciclico) de entre 1:2 a 1:12 em que a
concentragao é expressa em porcentagem em peso.

[093] Uma vantagem adicional da presente invengao é que se
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observa que o tratamento de uma superficie com uma composigéo, de acordo
com a presente invengao, que compreende um ou mais alcoois biciclicos e o
timol, surpreendentemente permite a prote¢ao continua de uma superficie contra
o crescimento de microbios durante um posterior periodo substancial de tempo.

EFEITO DA INCLUSAO DO TENSOATIVO

[094] De maneira favoravel, as composi¢cbes adequadas nos
processos de remogao por lavagem, conforme descritas acima, incluem um
tensoativo para a agao de limpeza. Para uma maior surpresa dos presentes
Depositantes, embora o tensoativo isoladamente nao fornega a matancga
antimicrobiana rapida na concentragao presente nos processos de remogao por
lavagem, ele fornece mais aprimoramentos na extensdo da redugao da
contagem microbiana viavel na superficie no curto periodo de tempo quando as
superficies sdo lavadas com uma composi¢cdo que compreende um ou mais
alcoois biciclicos, timol e, adicionalmente, o tensoativo. Por conseguinte,
embora, em geral, o tensoativo seja conhecido por ser responsavel pela remogao
por lavagem da sujidade e também do antimicrobiano ativo utilizado na
composi¢ao da presente invengao, ele fornece beneficio adicional extremamente
util, em que intensifica a redugdo da contagem microbiana viavel em uma
composigao que compreende uma combinagao dos alcoois biciclicos e do timol
isoladamente.

[095] No entanto, foi surpreendentemente descoberto que
determinados tensoativos podem reduzir a atividade dos agentes
antimicrobianos. Isso acontece, por exemplo, com o glicinato de cocoil e
lauroanfoacetato. Em geral, os tensoativos sdo necessarios nas composi¢des de
limpeza para obter bons resultados de limpeza. Uma vez que, inter alia, € um
objeto da presente invengdao fornecer as composicdes de limpeza
antimicrobianas, por conseguinte, também é uma objeto da presente invengéo

fornecer os alcoois biciclicos capazes da agao antimicrobiana intensificada, apés
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a combinagao com o timol, na presenga de tais tensoativos. Descobriu-se que,
em especial, o (-)-nopol e o cis-mirtanol mostram a agado antimicrobiana
intensificada em combinagdo com o timol. Por conseguinte, a composigao, de
acordo com presente invengao, de preferéncia, compreende o nopol, mirtanol ou
uma sua combinagao e, de maior preferéncia, o (-)-nopol, cis-mirtanol ou uma
sua combinagdo. Mais especificamente, de preferéncia, no caso da composigao,
de acordo com a presente invengao, compreender um tensoativo selecionado a
partir do glicinato de cocoil e lauroanfoacetato, os alcoois biciclicos
compreendem o nopol, cis-mirtanol ou uma sua mistura, de maior preferéncia, o
(-)-nopol, cis-mirtanol ou uma sua combinagao.

METODO DE ACORDO COM A PRESENTE INVENCAO

[096] De acordo com o segundo aspecto, a invengao se refere a
um método para a desinfecgdo de uma superficie, que compreende as etapas
de:

(a) aplicagao de uma composigao a superficie que compreende:

(i) 0,001 a 5% em peso de timol;

(ii) 0,001 a 5% em peso de um ou mais alcoois biciclicos; e

(i) um veiculo;

em que um ou mais alcoois biciclicos sao selecionados a partir do
grupo que consiste em nopol, diidronopol, mirtenol, diidromirtenol, e nopinol; e

(b) remogao da composigao a partir da superficie.

[097] De preferéncia, a superficie &€ a pele. Por conseguinte, por
exemplo, uma superficie, tais como as maos, rosto, corpo, ou na cavidade bucal,
é colocada em contato com a composi¢ao da presente invengao. Se a superficie
for uma superficie de um organismo humano ou animal, o método, de
preferéncia, € um método nao terapéutico de desinfecgao de uma superficie. De
maneira alternativa, a superficie é qualquer superficie rigida. Normalmente,

estas superficies rigidas sdo superficies que normalmente necessitam da
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limpeza e que, de preferéncia, também necessitam da desinfecgédo ou
higienizagéo. Estas superficies podem ser encontradas em diversos ambientes
domésticos ou industriais e, por exemplo, podem incluir as superficies da cozinha
e do banheiro, tampos de mesa, pisos, paredes, janelas, utensilios, talheres,
lougcas e ceramicas. Essas superficies podem ser produzidas de diversos
materiais, incluindo, por exemplo, os plasticos, madeira, metal, ceramica, vidro,
concreto, marmore e superficies pintadas.

[098] A composi¢do pode ser aplicada a superficie, através de
qualquer meio adequado conhecido pelo técnico do assunto. Por exemplo, um
meio adequado pode ser o despejamento, adicionamento, pulverizagao ou
esfregacgéo no caso das composigées liquidas.

[099] A composigcao que é aplicada no método, de acordo com o
segundo aspecto da presente invencéo, esta descrita acima. E particularmente
preferivel que a composigéo seja uma composi¢gao, de acordo com o primeiro
aspecto da presente invengao.

[0100] De preferéncia, o método inclui a dissolugao ou diluigdo da
composi¢cao com um solvente adequado, de preferéncia, a agua, antes ou
durante a aplicagdo da composigao a superficie. Essa dissolugao é preferida, em
especial, no caso em que a composi¢gao € uma composi¢ao solida. De maneira
alternativa, as composigoes soélidas, também podem ser diretamente
espalhadas, esfregadas ou pulverizadas, por exemplo, sob a forma de um pé.

[0101]O método, de acordo com o segundo aspecto da presente
invengao, também inclui a etapa de remover a composi¢ao a partir da superficie.
No presente, a remogao da composigao também abrange parcialmente remover
a composi¢gao, uma vez que vestigios da composi¢cao podem permanecer na
superficie. Em diversas situagbes tipicas, tais como a lavagem da pele ou
limpeza da superficie rigida, ela é aceitavel ou, algumas vezes, até mesmo

desejavel se partes da composi¢gao - em especial determinados ingredientes
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ativos - permanecerem na superficie. Por conseguinte, a etapa (b), de
preferéncia, envolve a remogao de, pelo menos, 5%, de maior preferéncia de,
pelo menos 10%, de maior preferéncia ainda de, pelo menos, 25%, ainda de
maior preferéncia de, pelo menos, 50% e, ainda de maior preferéncia de, pelo
menos, 75% da composi¢ao em peso. De preferéncia, a etapa de remogao da
composi¢ao compreende o enxague da superficie com um solvente adequado
ou a esfregagéao da superficie com um esfregao adequado, de maior preferéncia,
esta etapa consiste no enxague da superficie com um solvente adequado ou na
esfregacgéo da superficie com um esfregdo adequado. De maneira alternativa, a
etapa de remogao também pode incluir a evaporagao de parte da composigao,
por exemplo, quando a composi¢ao compreende os componentes volateis, por
exemplo, os solventes.

[0102] Um meio adequado para o enxague da superficie é a agua,
mas também poderia ser, por exemplo, uma mistura de agua e alcool. Em
seguida, de preferéncia, ela € enxaguada com uma quantidade suficiente de
agua apos um periodo de tempo pré-determinado para remover qualquer residuo
visivel ou sensorial da composi¢cao. De maneira alternativa, um pano embebido
em alcool ou um pano impregnado com agua / alcool pode ser utilizado para
esfregar a superficie para ser visivelmente livre da composi¢gao antimicrobiana.
A etapa de remocgédo da composi¢ao (por exemplo, através do enxague ou
esfregacéo da superficie), de preferéncia, é iniciada em um tempo inferior a 5
minutos, de maior preferéncia, inferior a 2 minutos, de maior preferéncia ainda,
inferior a 1 minuto, ainda de maior preferéncia, inferior a 30 segundos e, ainda
de maior preferéncia, inferior a 20 segundos apés o inicio da etapa de aplicagao
da composicdo sobre a superficie, devido a agado antimicrobiana
surpreendentemente rapida das composi¢goes, de acordo com a presente
invengao. Embora a matanga microbiana parcial possa ser quase instantanea

apos a aplicagao da composi¢cao, de acordo com a presente invengao, de
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preferéncia, a etapa de remog¢ao da composi¢ao a partir da superficie € iniciada,
pelo menos, 5 segundos, de preferéncia, pelo menos, 10 segundos, de maior
preferéncia, pelo menos 15 segundos antes do inicio da etapa de aplicagao da
composi¢ao sobre a superficie, para efetuar a agao antimicrobiana ideal. As
combinagdes desses tempos em intervalos de tempo também sao preferidas.
Por conseguinte, de maior preferéncia, a etapa de remogao da composigéo a
partir da superficie (isto &, a etapa (b)) é iniciada entre 2 minutos e 5 segundos,
de maior preferéncia, entre 1 minuto e 10 segundos e, de maior preferéncia
ainda, entre 30 e 10 segundos, e ainda de maior preferéncia, entre 20 e 15
segundos apés o inicio da etapa de aplicagdo da composi¢ao sobre a superficie
(isto é, a etapa (a)).

TEMPO DE DESINFECCAO

[0103] Estes tempos entre a aplicagao da composi¢ao e o enxague
ou a esfregagdao, de preferéncia, estdo relacionados com o tempo de
desinfecgao, para assegurar a limpeza e higienizagéo ideal da superficie. Por
conseguinte, a presente invengéao, de preferéncia, se refere a um método, em
que o tempo de desinfecgdao T de dito método é inferior a 300 segundos, de
preferéncia, inferior a 120 segundos, de maior preferéncia, inferior a 60 segundos
e, de maior preferéncia ainda, inferior a 15 segundos; em que T é definido como
o tempo que decorre desde o momento da adigao da composigao a uma cultura
microbiana até que o numero de micrébios por unidade de volume da cultura
seja reduzido por um fator de 100.000; e em que o numero inicial de micrébios,
de preferéncia, excede cerca de 100.000.000 de micrébios por mililitro e em que
a composicgao, de preferéncia, € uma composi¢ao liquida.

[0104]A acgdo de desinfeccdo do método (conforme pode ser
expressa em termos do tempo de desinfecgao T), de preferéncia, é determinada
de acordo com o protocolo do Exemplo 1, conforme descrito abaixo no presente.

Este teste se refere a um ambiente de teste padrao em que a cultura microbiana
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€ mantida em suspensao. Um teste similar adequado € o método de suspensao
padrao descrito na norma European Standard EN1276, desde que o tempo de
desinfecgdo seja adaptado para seguir os critérios acima, conforme sera
evidente a um técnico do assunto. De maneira alternativa, um dos métodos de
teste, conforme descrito na publicagdo WO 2010/ 046238, por exemplo, pode ser
aplicado para estabelecer a agao de desinfecgao.

[0105] Esses métodos de teste, de preferéncia, também podem ser
utilizados pelo um técnico do assunto para determinar as concentragdes ideais
de um ou mais biciclicos e do timol em uma composi¢gao antimicrobiana, de
acordo com a presente invengao.

[0106] De maneira alternativa, uma vez que o método se refere a
desinfecgdo da superficie, o tempo de desinfec¢do também pode ser
determinado através dos métodos de teste que envolvem uma superficie. Por
conseguinte, a presente invengao, de preferéncia, se refere a um método, de
acordo com a presente invengdo, em que o tempo de desinfecgdo T2 da
superficie de dito método é inferior a 60 segundos, de preferéncia, é inferiora 15
segundos, em que T2 é definido como o tempo desde o tempo do inicio da
aplicagdo da composic¢ao a superficie a ser desinfetada ap6s o que o numero de
micrébios por unidade de superficie é reduzida por um fator de 10.000 (isto é,
uma reducgéao de 4 log), em que o namero inicial de microbios, de preferéncia,
excede 103, de maior preferéncia, 105 e, de maior preferéncia ainda, 107
microbios por centimetro quadrado. Esses testes, por exemplo, podem ser
realizados conforme descrito na publicagdo WO 2010/ 046238, ou conforme
descrito nas normas European Standards EN 13697:2001 e EN 1500:1997.

UTILIZACAO DE ACORDO COM A PRESENTE INVENCAO

[0107] A presente invengao, de preferéncia, fornece os beneficios
nao terapéuticos. Por conseguinte, por exemplo, a presente invengao se refere

a utilizagao de uma composi¢gao antimicrobiana, de acordo com a presente
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invengao, para a redugao mais rapida na contagem microbiana viavel.

[0108] Por conseguinte, de acordo com o terceiro aspecto da
presente invengao, é fornecida a utilizagao de uma composi¢ao, de acordo com
a presente invengao para uma higiene aprimorada. Essa utilizagao, por exemplo,
se refere a utilizagdo de uma composi¢gado antimicrobiana que compreende um
ou mais alcoois biciclicos, timol e um veiculo, para a redugao da contagem
microbiana viavel, de preferéncia, a redugao rapida da contagem microbiana
viavel. Por conseguinte, essa utilizagéo, de preferéncia, é a utilizagdo em um
método para a desinfecgao. A reducgéo rapida na contagem microbiana viavel,
por conseguinte, de preferéncia, se refere a utilizagéo para a desinfecgao através
de que o tempo de desinfecgao é inferior a 300 segundos, de preferéncia, inferior
a 120 segundos, de maior preferéncia, inferior a 60 segundos, e de maior
preferéncia ainda, inferior a 15 segundos. No presente, a desinfecgao, de
preferéncia, é definida similar aos tempos de desinfecgdo T e T2, conforme
descrito acima.

[0109]Por conseguinte, €& fornecida a utilizagdo de uma
composigao, de acordo com a presente invengao, para a higiene aprimorada das
superficies do corpo humano. Essas superficies, por exemplo, incluem a pele,
as maos e a cavidade bucal. De acordo com um aspecto preferido, a presente
invencgao se refere a utilizagao de uma composi¢ao, de acordo com a presente
invengao, para a higiene da mao aprimorada. De acordo com outro aspecto
preferido, a presente invengao se refere a utilizagdo de uma composigao, de
acordo com presente invengao, para higiene bucal aprimorada.

[0110] As composi¢gdes microbicidas da presente invengao podem
ser utilizadas para inibir o crescimento de micro-organismos através da
introdugdao de uma quantidade microbicidamente eficaz das composi¢des para,
em ou a um local sujeito ao ataque. Por exemplo, no campo das aplicagoes

institucionais e industriais, os locais adequados, por exemplo, incluem a agua do
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processo industrial, incluindo os sistemas de deposi¢ao de eletrorrevestimento,
torres de resfriamento e lavadores de ar; lavadores de gases; tratamento de
aguas residuais; fontes ornamentais; filtragdo da osmose inversa; ultrafiltragéo;
agua de lastro; condensadores evaporativos e trocadores de calor; fluidos e
aditivos do processamento de papel e celulose; lamas minerais; amido; plasticos;
emulsdes; dispersdes; tintas; trelicas; revestimentos, tais como os vernizes; os
produtos de construgdo, tais como os mastigues, calafetadores e selantes; os
adesivos de construgao, tais como os adesivos de ceramicas, adesivos para
apoio do tapete, e adesivos de laminagao; os adesivos industriais ou de
consumo; os produtos quimicos para fotografia; fluidos para impresséo; os
produtos domeésticos e institucionais utilizados em restaurantes, centros de
saude, escolas, instalacbes de processamento de alimentos e fazendas,
incluindo, os produtos de limpeza, de higienizagéo e de desinfecgéo, esfregdes,
sabonetes, detergentes e agua para o enxague e polimento do piso; cosméticos;
produtos de higiene pessoal; xampus; fluidos de usinagem; lubrificantes de
transportadores; fluidos hidraulicos; couro e produtos de processamento de
couro; os téxteis; téxteis e os produtos de processamento téxteis; madeira e
produtos de processamento de madeira, tais com o compensado, aglomerado,
gesso, madeira serrada, vigas laminadas, painéis de particulas orientadas,
painéis, madeira prensada; fluidos de processamento de 6leo e gas tais como
os fluidos de injegao, fluidos de fratura, lamas de perfuragao e agua produzida;
sistemas de transporte e armazenamento de combustivel; conservagao do
adjuvante da agricultura; conservagao do tensoativo; dispositivos meédicos;
conservagao dos reagentes de diagndstico; conservagao de alimentos, tais como
as embalagens de alimentos de plastico ou de papel; alimentos, bebidas,
pasteurizadores de processo industrial; vasos sanitarios; aguas de recreagao;
piscinas; e spas.

[0111] De preferéncia, as composi¢des microbicidas da presente
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invengao sao utilizadas para inibir o crescimento de micro-organismos em um
local selecionado a partir de uma ou mais das lamas minerais, fluidos e aditivos
do processamento de papel e celulose, amido, emulsdes, dispersoes, tintas,
trelicas, revestimentos, adesivos de construgdao (tais como os adesivos de
ceramicas), adesivos para apoio do tapete, produtos quimicos para fotografia;
fluidos para impressao; os produtos domésticos e institucionais tais como os
produtos de limpeza, de higienizagao e de desinfecgao, esfregdes, cosméticos,
produtos de higiene pessoal, xampus, sabonetes, detergentes de chao, agua
para o enxague da lavanderia, fluidos de usinagem, produtos téxteis, madeira e
produtos de madeira, conservagao do adjuvante da agricultura; conservagao do
tensoativo; conservagao dos reagentes de diagndstico; conservagao de
alimentos, alimento, bebida, e pasteurizadores de processo industrial e fluidos
de processamento de 6leo e gas.

CAMPOS DE UTILIZACAO

[0112] A composigao, de acordo com a presente invengao, em vista
do acima, pode ser aplicada para a desinfecgdo, redugdo na contagem
microbiana viavel ou higiene aprimorada, especialmente a uma superficie. Em
realizagbes preferidas, a composicdo €& especialmente adequada para a
aplicagao na pele. Por exemplo, uma superficie, tais como as méaos, rosto, corpo,
ou na cavidade bucal adequadamente pode entrar em contato com a composi¢ao
da presente invengédo. Em outras realizagdes preferidas, a superficie &€ qualquer
superficie rigida. Normalmente, estas superficies sdo superficies rigidas que
normalmente necessitam da limpeza e que frequentemente também necessitam
da desinfecgao ou higienizagao. Estas superficies podem ser encontradas em
diversos ambientes domésticos ou industriais e, por exemplo, podem incluir as
superficies da cozinha e do banheiro, tampos de mesa, pisos, paredes, janelas,
utensilios, talheres, lougas. Essas superficies podem ser produzidas de diversos

materiais diferentes, por exemplo, os plasticos, madeira, metal, ceramica, vidro,
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concreto, marmore, e superficies pintadas. Em outras realizagdes preferidas, as
composi¢des podem ser utilizadas para essa desinfecgao, redugao na contagem
microbiana viavel ou higiene aprimorada em locais diferentes das superficies,
conforme descritas acima no presente.

[0113] Em realizagdes preferidas, a presente invengao se refere as
composigoes, de acordo com a presente invengao, para a utilizagao como tal ou
incorporagao nos produtos de higiene doméstica e higiene pessoal. De maior
preferéncia, esta realizagao da presente invengao se refere a uma composi¢ao,
de acordo com presente invengao, que € um produto de higiene doméstica ou
um produto de higiene pessoal.

[0114]Um “produto de higiene doméstica” é um produto para o
tratamento, limpeza, cuidado ou condicionamento da casa ou de qualquer um
dos seus conteudos. Este inclui, mas nao esta limitado as composigées, produtos
ou suas combinagbes em relagao ou na utilizagao ou aplicagao no tratamento,
limpeza, limpeza profunda, cuidado ou condicionamento das superficies, méveis
e atmosfera dos conteudos dos utensilios e da casa, tais como a roupa, tecidos
e/ou tecidos de fibras e a fabricagcdo de todos os produtos anteriores. Um
“produto de higiene pessoal” € um produto para o tratamento, limpeza, cuidado
ou condicionamento de um individuo. Este inclui, mas nao esta limitado aos
produtos quimicos, composigdes, produtos ou suas combinagdes em relagao ou
na utilizagdo ou aplicagdo no tratamento, limpeza, limpeza profunda, ou
condicionamento do individuo (incluindo, em especial a pele, cabelo e cavidade
bucal), e a fabricagao de todos os produtos anteriores. Os produtos de higiene
domeéstica ou os produtos de higiene pessoal sédo os produtos, por exemplo,
comercializados sob marcas do mercado em massa, os exemplos nao limitantes
sendo os sabonetes, desodorantes, xampus, e higienizadores / desinfetantes da
superficie doméstica.

[0115] Outra realizagao preferida da presente invengao se refere as
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composigoes, de acordo com a presente invengao, para a utilizagao como tal ou
incorporagao nos produtos industriais e/ou institucionais. De maior preferéncia,
esta realizagdo da presente invengao se refere a uma composi¢ao, de acordo
com presente invengdo, que € um produto industrial e/ou institucional. Os
produtos industriais e institucionais, por exemplo, sao os produtos
comercializados sob marcas profissionais, os exemplos nao limitantes sendo
para os produtos industriais, institucionais, zeladorias, e limpeza médica, limpeza
no local, servigos de alimentagao, veterinaria e produtos agricolas. Os produtos
industriais e/ou institucionais também incluem os produtos para a limpeza do
individuo (tais como os desinfetantes das maos) para os consultérios médicos,
hospitais e/ou outras instituigbes.

[0116]Em uma outra realizagao preferida, a presente invengao
também se refere a um método ou utilizagdo, de acordo com a presente
invengao, que envolver os produtos de higiene doméstica ou os produtos de
higiene pessoal. Por exemplo, o método, de acordo com a presente invengao -
que compreende a aplicagao de uma composi¢ao, de acordo com a presente
invencao, na etapa (a) pode ser um método em que a composi¢cao € uma
composigao para utilizagado como incorporagao nos produtos de higiene
doméstica ou nos produtos de higiene pessoal, conforme descrito acima no
presente. De maneira similar, em outra realizagao preferida, a presente invengao
também se refere a um método ou utilizagao, de acordo com a presente invengao
que envolve os produtos industriais e/ou institucionais. Por exemplo, de acordo
com a presente invengao - que compreende a aplicagao de uma composigao, de
acordo com a presente invengao, na etapa (a) pode ser um método em que a
composi¢ao € uma composi¢ao para utilizagao como incorporagao nos produtos
industriais e/ou institucionais, conforme descrito acima no presente.

[0117]Os produtos e/ou métodos para a utilizagdo no campo de

higiene doméstica ou de higiene pessoal, em geral, sao distintos a partir dos
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produtos e/ou métodos para a utilizagdo no campo industrial e/ou institucional.
Por conseguinte, por exemplo, um produto que € comercializado como um
produto de higiene doméstica ou de higiene pessoal, em geral, nao sera
comercializado como um produto para a utilizagao industrial e/ou institucional, e
vice- versa. Por conseguinte, determinadas realizagbes da presente invengao,
quando realizadas na pratica, irdo se relacionar a um campo, mas nao ao outro.
EXEMPLOS

[0118] A presente invencgao é ilustrada pelos seguintes exemplos

nao limitantes.

EXEMPLO 1: AVALIACAO DA EFICACIA ANTIMICROBIANA

MATERIAIS

[0119]O0s compostos de teste foram comercializados como
produtos quimicos finos dos fornecedores, tais como a Sigma Aldrich, Alfa Aesar
e TCI Fine Chemicals. O (-)-nopol utilizado nos Exemplos abaixo foi de 98% de
(1R)-(-)-nopol puro, que é o 2-((1R,5S)-6,6-dimetilbiciclo[3.1.1] hept-2-en-2-il)-
etanol, com o CAS nuamero [35.836-73-8].

[0120] O timol foi comercializado como 99,5% de grau de quimica
fina (ex Sigma Aldrich).

[0121] Uma mistura do terpineol que compreende cerca de 88% em
peso de (S)-alfa-terpineol, e 12% em peso de gama-terpineol foi adquirido da
Sigma Aldrich e é referido daqui em diante como o alfa-terpineol ou terpineol,
salvo especificagao em contrario.

METODO GERAL PARA AVALIAGAO DA SINERGIA ANTIMICROBIANA

[0122] As eficacias dos agentes antimicrobianos, de maneira util,
podem ser comparadas através da determinagao da concentragao biocida
minima (MBC). A MBC é definida como a concentragao absoluta mais baixa do
ativo especial que fornece a matanga completa (crescimento de bactérias zero).

[0123]Os diferentes comportamentos dos antimicrobianos
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inibitérios em isolamento e as misturas sado amplamente explorados utilizando o
conceito da Concentragdo Fracionaria e Concentragdo Fracionaria Inibitéria
(FIC). Vide, por exemplo, JRW Lambert e R Lambert, J. Appl. Microbiol 95, 734
(2003); T. Jadavji, CG Prober e R Cheung, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy 26, 91 (1984) e publicagdo WO 2004/006876. Estes parametros

podem ser definidos como a seguir:

FC (componente a) Concentragé@o do componente a testado na mistura

MIC (componente a testado como um ativo Unico)

MIC (componente a testado na mistura)
MIC (componente a testado como um ativo anico)

FIC (componente a)

[0124] Por analogia a Concentragao Fracionaria Biocida (FBC) é
determinada por:

FBC (componente a) = MBC (componente a testado na mistura)
MBC (componente a testado como um ativo nico)

[0125] As interagGes entre os agentes antimicrobianos podem ser
aditivas, sinérgicas ou possivelmente antagdnicas, dependendo se a eficacia da
combinagdo é equivalente, superior ou inferior que a obtida para a mesma
concentragao total dos componentes individuais quando testados isoladamente.

[0126] Estas relagbes podem ser expressas matematicamente pela
soma dos valores de MBC fracionarios para todos os componentes presentes na
mistura, para determinar o “indice fracionario biocida”:

ZFBC = FBC(componente 1) * FBC(componente 2) * FBC(componente 3) +... etc
de maneira que:

- 2FBC 2 1 corresponde a atividade bactericida aditiva ou antagdnica

- 2FBC < 1 corresponde a atividade bactericida sinérgica

METODO EXPERIMENTAL

[0127]A eficacia antimicrobiana é testada contra um organismo

patogénico bacteriano representativo, Escherichia coli Gram negativo. As
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concentragdes dos ativos sao expressas em termos de porcentagem em peso /
volume (% em p/v) ao longo do Exemplo 1.

MATERIAL BACTERIANO

[0128] Uma cultura de 1 noite de Escherichia coli (cepa 10.536) foi
preparada em 50 mL de volume total de caldo TSB, cultivado durante cerca de
18 horas a 37° C e agitados a 150 rpm. Um (1) mL desta cultura de 1 noite de E.
coli foi transferido para 50 mL de caldo TSB fresco e incubado a 37° C a 150
rpm, durante cerca de 4 horas. Esta cultura foi separada em volumes iguais e
centrifugada a 4.000 rpm durante 15 minutos, lavada com solugao salina estéril
(0,85% de NaCl), mais uma vez centrifugada e novamente suspensa em solugao
salina para fornecer uma concentragao final de 0,8 ODe20 equivalente a cerca de
108 células por mililitro para este organismo especial. No presente, ODs2o indica
a absorbancia de uma amostra em um cuvete de 1,0 cm de comprimento de
percurso em um comprimento de ondas de 620 nm. Este material bacteriano foi
utilizado para a analise contra os ativos antimicrobianos (em trés reprodugdes).

PROTOCOLO

[0129] A analise seguinte descreve o teste de 8 materiais utilizando
6 diluicdes em metade de uma placa de microtitulagéo de 96 cavidades (MTP).
Utilizando esta abordagem é possivel analisar 16 ativos (sem reprodugées) com
uma diluicdo a placa completa, reproduzindo esta configuragdo em duas
metades das colunas da placa, 1-6 e 7-12.

[0130] As solugdes de 1M dos ativos do teste foram preparadas em
sulféxido de dimetila (DMSO). As solugbes mae do ativo em 1,11 vezes da
concentragao final desejada foram preparadas através da diluigado das solugdes
de DMSO em agua, por exemplo, para que uma solugao de 0,89% p/v fosse
preparada para uma concentragéo solugao desejada “no teste” de 0,8% p/v para
permitir a diluicdo posterior do ativo quando a suspensdo bacteriana é

adicionada (diluida a partir de 270 pL a 300 pL), conforme descrito abaixo.
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[0131]As aliquotas (270 pL) dos materiais a 1,11 vezes a
concentragao final foram colocadas em cavidades de MTP ao longo de uma
coluna (A1-H1). Esta MTP foi rotulada como “placa de Triagem”.

[0132] Em outra MTP rotulada como “placa de Diluigao”, 270 pL da
solugcdo de neutralizagdo de D/E a partir da composi¢cdo de DIFCO foram
adicionados a coluna 1. A composi¢ao da solugao de neutralizagao foi como a
seguir: digestdo do pancreas de caseina, 5,0 g/L;. extrato de levedura, 2,5 g/L;
dextrose, 10 g/L, tioglicolato de sdédio, 1,0 g/L, tiossulfato de sédio, 6,0 g/L;
bissulfito de sédio, 2,5 g/L; polissorbato 80, 5,0 g/L; lecitina 7,0 g/L; parpura de
bromocresol, 0,02 g/L, com um pH no intervalo de 7,6 a cerca de 0,2.

[0133]270 pL da solugao diluente de triptona foram adicionados a
todas as cavidades restantes da MTP de dilui¢ao (colunas de 2 a 6).

[0134] O material bacteriano (30 uL), em seguida, foi adicionado
aos 270 uL preparados da solugao dos ativos na Placa de Triagem e misturado,
utilizando uma pipeta multicanal com 8 pontas para aspirar e dispensar o mesmo
volume do material bacteriano em paralelo as 8 cavidades nas linhas de A a H.
Apés um tempo de contato de 15 segundos, as misturas foram bruscamente
resfriadas através da transferéncia de volumes de 30 pL das misturas da solugéo
de neutralizagdo de 270 pyL D/E na placa de diluicdo preparada, utilizando a
aspiragao para misturar. Exatamente apdés 5 minutos na solugao de
neutralizagao de D/E, os volumes de 30 uL foram transferidos da coluna 1 para
a coluna 2 da MTP de diluigdo e mista, antes de transferir novos volumes de 30
ML da coluna 2 para a coluna 3. Este processo é repetido em série diluindo a
bactéria através da placa para a coluna 6.

[0135] Os volumes de 30 uL de cada cavidade na MTP de diluigdo
foram transferidos para os segmento pré-rotulados das placas de Tryptone Soya Agar
(TSA) a partir da concentragéo bacteriana mais baixa (diluigdo mais elevada, coluna

6) para a concentragao bacteriana mais elevada (coluna 1). As placas de TSA foram
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deixadas em repouso durante cerca de 2 horas de maneira que de 30 pL das
manchas inoculadas puderam secar e as placas, em seguida, foram invertidas e
incubadas durante a noite a 37° C antes de enumerar as coldnias de bactérias nas
dilui¢des rotuladas para determinar os efeitos dos ativos no crescimento de bactérias.

CALCULO DOS RESULTADOS

[0136] Os numeros médios da sobrevivéncia das bactérias Nwmss
(expressos em log CFU / mL) sdo obtidos através de primeiramente determinar o
segmento da placa de TSA em que o niumero de coldnias bacterianas é contavel. A
partir do numero de col6nias nesse segmento, o Nwvss € calculado pela Férmula:

Nwmes = log{Nco * 10°F  100/3}

[0137] No presente, Ncoi € a contagem de colbnias, e DF é o fator de
diluigdo tirado da cavidade de MTP correspondente ao segmento da placa TSA (isto
€, DF pode variar a partir de 1 para o resfriamento brusco, a 6 para a diluicado mais
elevada). O fator 100/3 € um fator de conversdo a partir do volume do local da
inoculagao para um mililitro.

[0138] Todos os testes da analise foram realizados em triplicado. Os
resultados médios relatados da sobrevivéncia das bactérias sdo a média de uma
triplicata, o erro € o desvio padrao correspondente.

[0139] Por conseguinte, um valor de Nmass de cerca de 7 corresponde
a uma contagem de cerca de 3 colbnias a partir da quinta cavidade de diluigéo, isto
é, com DF = 5. Essa contagem de cerca de 7, em geral, € observada quando as
bactérias sao expostas aos materiais nao biocidas. No caso de nenhuma colbnia
sobrevivente ser observada em nenhum segmento da placa de TSA, isso é
interpretado como a matanga completa e um valor de Nmss = 0 é relatado.

VALIDACAO

[0140]Todos os resultados dos testes foram validados

executando todas as analises de teste em paralelo com os 4 experimentos

de controle na mesma MTP. Todos os experimentos de controle sao
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executados exatamente de acordo com o protocolo acima, mas com os
seguintes ingredientes ativos:

-A: 0,025% (p/v) de timol

- B: 0,15% (p/v) de alfa-terpineol

- C: 0,025% (p/v) timol + 0,15% (p/v) de alfa-terpineol

- D: nenhum componente ativo

[0141]0s experimentos de controle A, B e D validam uma
analise de teste, ndo mostrando a matanga bacteriana, enquanto que o
experimento de controle C, que compreende uma combinagao sinérgica de
timol e alfa- terpineol, de acordo com a publicagdo WO 2010/ 046238 A1
valida uma analise de teste, mostrando a matanga bacteriana total.

[0142]Um experimento de referéncia, de acordo com o
protocolo acima, sem o componente ativo, mostra que o DMSO que nao
afeta o crescimento de bactérias nas concentragdes presentes nas solugdes

de teste neste protocolo (inferior a 5% (p/v)), conforme pode ser observado

na Tabela 2.
TABELA 2
DMSO em agua | Sobrevivéncia média Desvio
(% em plv) das bactérias [log padrao
CFU/mL]
4,5 8,2 0,1
3,6 8,4 0,2
2,7 8,2 0,1
1,8 8,5 0,2
0,9 8,6 0,1
0,0 8,5 0,1
RESULTADOS

[0143]O método acima foi aplicado para a avaliagao da eficacia
antibacteriana dos alcoois biciclicos, de acordo com a presente invengao. A

Tabela 3 mostra as atividades antibacterianas de nopol, isoladamente em
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conjunto com o timol.
TABELA 3

ATIVIDADES ANTIBACTERIANAS DO TERPINEOL, DOS ALcools BicicLICOS E DOS

CoMPOSTOS COMPARATIVOS ISOLADAMENTE E EM COMBINACAO COM O TIMOL

Concentragao de Concentragao de
Exemplo timol alcool Nwmes? | S.D.°
Ctimol) (%o em plv) Caic (% em plv)
1:1* 0,075 0 0 0
1:2* 0,05 0 0 0
1:3* 0,025 0 >7 0,1
1:4* 0 0,5% de alfa-terpineol 0 0
1:5* 0 0,4% de alfa-terpineol 0 0
1:6* 0 0,3% de alfa-terpineol 7 0,2
1:7* 0 0,15% de alfa-terpineol |7 0,2
1:8* 0 0,15% de (-)-nopol 0 0
1:9* 0 0,075% de (-)-nopol 7,7 0,1
1:10 0,025% 0,05% de (-)-nopol 0 0
1:11 0,0125% 0,075% de (-)-nopol 0 0
1:12 0,025% 0,15% canfora 7,5 0,2
* Os Exemplos de (1:1) a (1:9), e (1:12), sdo Exemplos Comparativos
@ Nwmss no [log UFC / mL]
b S.D. = desvio padrao
¢ canfora = (+)- canfora = 1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ona

EXEMPLOS COMPARATIVOS

[0144]A determinagdao do parametro XFBC, que é utilizada
como a medida da agao antimicrobiana sinérgica das composigoes, de
acordo com a presente invengao, necessita da determinagdao das
concentragbes biocidas minimas (MBCs) do primeiro ativo relevante.
Conforme descrito acima, a MBC para um ativo pode ser definida como a
concentracao mais baixa do ativo que disponibiliza a zero sobrevivéncia
bacteriana no meio em especial. Os dados dos Exemplos de (1:1) a (1:3)

demonstram que o valor MBC para o timol é de 0,05% (p/v). Para o alfa-
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terpineol, as composicdes de (1:4) a (1:7) mostram que a MBC é 0,4% em
p/v. A mesma analise foi realizado pelos fendis de isopropil-metila
selecionados e esta resumida na Tabela 6 abaixo. Estes valores de MBC
constituem nos limites superiores para as respectivas MBCs no meio
especial utilizado nestes Exemplos.

TABELA 4: CONCENTRAGCOES BIOCIDAS MINIMAS DOS COMPONENTES

ANTIMICROBIANOS
Componente MBC (% em plv)
timol 0,05
alfa-terpineol 0,4
(-)-nopol 0,15

[0145] E evidente a partir dos dados da Tabela 4, que o (-)-nopol é
antimicrobianamente eficaz.

INTERACOES SINERGICAS

[0146] As combinagdes testadas de (-)-nopol com o timol fornecem
a matanga bacteriana completa nos Exemplos (1:10) e (1:11). Utilizando os
valores MBC listados na Tabela 4 acima, podem ser calculados os valores
fracionarios de MBC para os componentes presentes nessas misturas e a ZFBC
experimental das composi¢gdes, para discriminar entre as combinagbes que
fornecem as evidéncias dos efeitos sinérgicos, ao contrario dos efeitos biocidas

aditivos. Os resultados desta analise sdo apresentados na Tabela 5.
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TABELA 5: GRAU DAS INTERAGOES SINERGICAS ENTRE AS MISTURAS DOS

CoMPOSTOS BINARIOS PARA AS COMPOSICOES QUE FORNECEM A MATANCA

BACTERIANA COMPLETA
Alcool biciclico Timol YFBC | Evidéncia
Composto Ex. | % FBC® | % (p/v) de | FBCP da
MBC MBC Sinergia®
(ph)
(-)-nopol 1:10 | 0,15 | 0,33 0,05 0,5 0,83 Sim
(-)-nopol 111 | 0,15 | 05 0,05 0,25 0,75 Sim
a FBC do alcool: Caic / MBCaic
b FBC do timol: Ciimol / MBCtimoi
¢ Critério para a sinergia: (XFBC inferior a1)

[0147]Para os Exemplos (1:10) e (1:11), o valor ZFBC é inferior a
1, por conseguinte, fornecer evidéncias das interagées sinérgicas, de acordo os
critérios determinados. Por conseguinte, estes Exemplos mostram como a
eficacia antimicrobiana do timol e dos alcoois biciclicos, de acordo com a
presente invengao, sao intensificadas quando sao aplicadas em conjunto. Essas
sinergias permitem as redugdes nas concentragbes de antimicrobianos
necessarias para alcangar a matanga completa. Por exemplo, € necessario
0,05% p/v de timol para alcangar a matanga completa quando testado em
isolamento, mas isto pode ser reduzido de 4 vezes a 0,015%, quando utilizado
em combinag¢do com 0,075% em p/v de (-)-nopol.

EXEMPLOS COMPARATIVOS

[0148] O exemplo comparativo (1:12) mostra que as composi¢des
que compreendem o timol e um composto, que nao esta de acordo com a
presente invengao (canfora), em concentragdes comparaveis aquelas dos
Exemplos, de acordo com a presente inveng¢ao, nao fornecem um aumento para

a agao antimicrobiana rapida.
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EXEMPLO 2

[0149] A eficacia antimicrobiana das composi¢des, de acordo com

a presente invengédo, que compreende um alcool biciclico (mirtenol ou cis-

mirtanol) e timol foi testada seguindo o mesmo protocolo conforme descrito para

o Exemplo 1. Os resultados sao apresentados na Tabela 6.

TABELA 6: ATIVIDADES ANTIBACTERIANAS DOS ALcoO0IS BICICLICOS ISOLADAMENTE

E EM COMBINAGCAO COM O TIMOL

Exemplo | Concentracdo de | Concentragdo de dlcool | Nmss® | S.D.®
timol Caic (% em plv)
Ctimol) (% em pl/v)

2:1* 0 0,5% de mirtenol 0 0
2:2* 0 0,4% de mirtenol 0 0
2:3* 0 0,3% de mirtenol 0 0
2:4* 0 0,15% de mirtenol 0 0
2:5* 0 0,075% de mirtenol 7,56 0.10
2:6* 0.05% 0 0 0
2:7* 0.025% 0 7,64 0,11
2:8* 0,03% 0,4% de mirtenol 0 0
2:9* 0,03% 0,3% de mirtenol 0 0
2110 0,03% 0,15% de mirtenol 0 0
2:11 0,03% 0,075% de mirtenol 0 0
2:12 0,03% 0,03% de mirtenol 0 0
2113 0 0,5% de cis-mirtenol 0 0
2114 0 0,4% de cis-mirtenol 0 0
215 0 0,3% de cis-mirtenol 0 0
2:16 0 0,15% de cis-mirtenol 5,02 0,36
2:17 0 0,075% de cis-mirtenol 7,66 0,13
2:18 0,02% 0,4% de cis-mirtenol 0 0
2:19 0,02% 0,3% de cis-mirtenol 0 0
2:20 0,02% 0,15% de cis-mirtenol 0 0
2:21 0,02% 0,075% de cis-mirtenol 0 0
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Exemplo | Concentracdo de | Concentragdo de dlcool | Nmss® | S.D.®
timol Caic (% em plv)
Cimo) (% em p/v)

2:22 0,02% 0,03% de cis-mirtenol 0 0

Comparativos
a NMBS em [log CFU/mL]

b S. D. = desvio padrédo

* Os Exemplos marcados com um asterisco (*) sdo os Exemplos

[0150] Por raciocinio similar ao descrito para o Exemplo 1, as MBCs
podem ser determinadas para o mirtenol e cis-mirtanol a partir dos dados da
Tabela 6 (vide Tabela 7). De maneira similar, os valores 2FBC foram calculados
(utilizando a MBC do timol do Exemplo 1). Os Exemplos para os quais os valores
2FBC sao fornecidos na Tabela 8 demonstram que o mirtenol e o cis-mirtanol

em combinagédo com o timol sdo capazes de sinergicamente fornecer a agao

antimicrobiana.

TABELA 7: CONCENTRACOES MINIMAS DOS BIOCIDAS DOS COMPONENTES

ANTIMICROBIANOS
Componente MBC (% em pl/v)
Mirtenol 0,15
Cis-mirtenol 0,30

TABELA 8: GRAU DE INTERAGOES SINERGICAS ENTRE AS MISTURAS DOS

CoMPOSTOS BINARIOS PARA AS COMPOSICOES QUE FORNECEM A MATANCA

BACTERIANA COMPLETA
Alcool biciclico Timol SFBC Evidéncia

% o da

Composto | Ex. | MBC | FBC? % (piV) FBC® Sinergia®
de MBC

(phv)
mirtenol 2:12 | 0,05 0,6 0,15 0,2 0,8 Sim
cis-mirtenol | 2:20 | 0,05 0,4 0,30 0,5 0,9 Sim
cis-mirtenol | 2:21 | 0,05 04 0,30 0,25 0,65 Sim
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Alcool biciclico Timol SFBC Evidéncia
% da
Composto | Ex. | MBC | FBC? % (piv) FBC® Sinergia®
de MBC
(phv)
cis-mirtenol | 2:22 | 0,05 04 0,30 0,1 0,5 Sim

a FBC do alcool: Caic / MBCaic
b FBC do timol: Ciimo / MBCtimol
¢ Critério para a sinergia: (XFBC inferior a1)

EXEMPLO 3: AVALIAGAO AUTOMATICA DA EFICACIA NA BASE DO TENSOATIVO

PREPARACAO DAS AMOSTRAS

[0151] Nestes Exemplos, a eficacia das combinagdes do timol e dos
alcoois biciclicos da presente invengao foi testada em uma formulagdo de
limpeza do tensoativo que compreende 2,85% de glicinato de cocoilo de sédio e
1,85% de lauroanfoacetato de sdédio. Isso corresponde a 50% da utilizagao da
diluicdo com a agua de uma formulagao pura tipica que contém 5,7% de glicinato
de cocoil e 3,7% de lauroanfoacetato de sédio durante a lavagem das méos. As
solugdes foram preparadas de tal maneira que as concentragdes dos
componentes tensoativos e os ativos de teste foram de 1,1 vezes a concentragao
final desejada de maneira a permitir a diluigdo com o inoculo bacteriano no teste.
As solugbes foram manualmente ajustadas a pH 10,0 através da adigéo gota a
gota de uma solugao de hidréxido de sédio, conforme medido com um medidor
de pH, a temperatura ambiente. As solugdes do timol e/ou dos alcoois biciclicos
da presente invengao foram preparadas em um maximo de 24 horas antes do
teste. O mesmo timol e antimicrobianos alcoois foram utilizados como nos
Exemplos de 1 e 3.

METODOLOGIA DO TESTE

[0152] A eficacia das combinagdes da presente invengao foi
determinada contra a mesma bactéria tal como no Exemplo 1, a Escherichia coli
(E. coli- ATCC numero 10536) a uma concentragdo de cerca de 1 x 108 bactérias

por mL.
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[0153] Os testes foram conduzidos utilizando as analises da placa
de microtitulagao padrao utilizando um sistema automatizado de manuseamento
de liquidos. 270 pl da solugdo de teste do tensoativo foram pipetados em cada
cavidade da placa de microtitulagéo (placas de microtitulagdo Nunc F Gamma
Irradiado 96F nao tratadas de poliestireno claro) e 30 pl da suspenséao
bacteriana, em seguida, foram adicionados. Apos exatamente 15 segundos de
exposig¢ao bacteriana, um volume de 30 pl de células bacterianas foi retirado e
transferido para 270 pl da solugéo bruscamente resfriada de D/E. Apds 5 minutos
na de D/E bruscamente resfriada de D/E, a densidade ética (DO) foi medida para
cada placa, por vez em dois comprimentos de onda especificos (450 nm e 590
nm). Isto fornece uma verificagéo dupla da atividade antimicrobiana, uma vez
que a leitura ODaso é especifica para a cor amarela do D/E bruscamente resfriado
quando o crescimento de bactérias & observado, enquanto que o ODsgo é
especifico para a cor roxa inicial do D/E bruscamente resfriado, que é retido se
nenhum crescimento de bactérias for observado. Apds as medigdes de DO de
tempo zero, as placas, em seguida, foram incubadas a 37° C durante a noite (16
horas) antes da repeticdo das medigbes de OD. Os valores delta OD foram
calculados subtraindo os valores OD em 16 horas a partir do valor inicial no
tempo zero, a partir daqueles em tempo = 16 horas. O crescimento de bactérias
é observado como um aumento na ODsso € uma redugdo na ODsg. Para
identificar os sistemas antibacterianos eficazes (aqueles que previnem o
crescimento de bactérias apreciavel apos a incubagao), as seguintes alteragdes
limites das leituras de OD foram adotadas: se (1) o DO4so aumenta inferior a 0,2
unidades de absorbéancia (AU) na incubagao e (2) o ODsgo reduz inferior 0,35 AU
na incubagao. Por outro lado, em que o DOsso aumenta superior a 0,1 AU e o
ODsg90 reduz superior a 0,1 AU apds a incubagdo, que corresponde a uma
alteragao da cor purpura para amarelo, o sistema de teste permite o crescimento

de bactérias e ndo é considerado eficaz. Foram realizadas trés ou quatro
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medic¢des repetidas na mesma para o sistema de teste. O numero de cavidades
repetidas mostrando o crescimento de bactérias ou nenhum crescimento
também é facilmente avaliado a olho nu, apés a alteragao de cor. O timol e 0
terpineol foram testados isoladamente e em combinagao para os propésitos de
comparagao.

[0154]Dose respostas para os componentes individuais e as
misturas binarias do ativo na propor¢do de concentragdo determinada foram
geradas através da diluicdo sequencial dos liquidos com outra solugao do
tensoativo para obter uma série de pontos de extremidade que variam a partir de
0,2 e 0,025% do timol e de 0,5% a 0,0675% do alcool biciclico da presente
invengdo. Em cada caso, as misturas binarias foram avaliadas na proporg¢ao
peso / peso do timol para o alcool biciclico de 1:2,5.

TABELA 9: ATIVIDADES ANTIBACTERIANAS DOS ALcooIS BICiCLICOS DA PRESENTE

INVENCAO ISOLADAMENTE, E EM COMBINAGAO COM O TIMOL NA SOLUCAO DO

TENSOATIVO MODELO

- ((;oz,,e,,l(:) Cac® (% om phv) DeltaOD(c()450 nm) Deltr:g)l)( d()sso N£ :)
plv)
Média SD.® | Média | S.D.O
3:1* 0 0 -0,60 0,02 0,64 0,02 4
3:2 0,2% 0 -0,54 0,02 0,64 0,02 4
3:3* 0,175% |0 -0,54 0,02 0,56 0,02 4
3:4* 0,15% 0 -0,57 0,01 0,55 0,01 4
3:5* 0,125% |0 -0,58 0,01 0,55 0,01 4
3:6* 0,1% 0 -0,58 0,00 0,54 0,02 4
3.7 0,075% |0 -0,59 0,01 0,54 0,01 4
3:8* 0,05% 0 -0,58 0,03 0,55 0,01 4
3:9* 0,025% |0 -0,55 0,01 0,65 0,02 4
3:110* |0 0,5% de cis-mirtanol 0,42 0,03 0,64 0,02 4
3:11* |0 0,4% de cis-mirtanol -0,45 0,01 0,57 0,01 4
3:12* |0 0,35% de cis-mirtanol -0,48 0,02 0,56 0,02 4
3:13* |0 0,3% de cis-mirtanol -0,51 0,01 0,54 0,01 4
3:14* |0 0,25% de cis-mirtanol -0,53 0,01 0,55 0,00 4
3:15* |0 0,2% de cis-mirtanol -0,56 0,02 0,53 0,01 4
3:16* | 0,2% 0,5% de cis-mirtanol 0,19 0,01 0,20 0,01 0
3:17* | 0,175% | 0,4375% de cis-mirtanol | 0,15 0,03 0,16 0,02 0
3:18* | 0,15% 0,375% de cis-mirtanol 0,11 0,01 0,14 0,01 0
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C(imol(a)

(e)
Ex. (% om Cac® (% em piv) DeltaOD (450 nm) | DeltaOD (590 | Neoy
(c) nm) (¢ de 4
plv)
3:19* 0,125% 0,3125% de cis-mirtanol -0,36 0,30 0,41 0,18 3
3:20* 0,1% 0,25% de cis-mirtanol -0,561 0,01 0,54 0,01 4
3:21* 0,075% 0,1875%de cis-mirtanol -0,53 0,01 0,55 0,01 4

(a) Concentragao do timol

(f) S.D. = desvio padrao

(b) Concentragao dos acoois biciclicos, conforme especificado

(c) DeltaOD (450 nm) = DOaso (tempo = 16 horas) - ODaso (tempo zero)
(d) DeltaOD (590 nm) = ODsgo (tempo = 16 horas) - ODsso (tempo zero)
(e) Nrep = NUmero de repetigdes que mostram o crescimento (de 4)

* Os Exemplos marcados com um asterisco (*) sdo os Exemplos Comparativos

TABELA 10: ATIVIDADES ANTIBACTERIANAS DO NOPOL ISOLADAMENTE, E EM

COMBINAGCAO COM O TIMOL NA SOLUGCAO DO TENSOATIVO MODELO

(@) (o, (e)
Ex. cé‘ﬁ'p/\ff’ Caic" (% em piv) (4%?)'?2)0@ (53?)'?2)%) h:;:a
322 |0 0.5% de (rnopol | -0,93 | 0,02 | 0,16 | 0,05 | 3
323* |0 0.3125% de  (-)}nopol | -1,09 | 0,10 | -0,06 | 0,05 | 3
324 |0 0,15625% de (-}nopol | -1,12 | 0,07 | -0,05 | 0,04 | 3
325 | 0.2% 0.5% de (-ynopol | -0,05 | 0.11 | -0,07 | 0,26 | 0
326 | 0,16% 0,4% de (ynopol | -0,21 | 0.16 | -0.24 | 0,18 | 0
327 | 0,12% 0.3% de (-ynopol | -1,00 | 0,02 | 0,05 | 0,06 | 3
328 | 0,1% 025%de  ()nopol | -1,08 | 0,08 | 0,00 |005 |3

(g) Concentragao do timol
(h) Concentragao do (-)-nopol

(i) DeltaOD (450 nm) = DOu4so (tempo = 16 horas) - ODaso (tempo zero)
(j) DeltaOD (590 nm) = ODsgo (tempo = 16 horas) - ODsgo (tempo zero)
(k) Nrep = Numero de repetigées que mostram o crescimento (de 4)
(1) S.D. = desvio padrao

* Os Exemplos marcados com um asterisco (*) sdo os Exemplos Comparativos

TABELA 11

CONCENTRACOES BIOCIDAS MINIMAS DOS COMPONENTES ANTIMICROBIANOS EM

2,85% DE GLICINATO DE CocoIlL DE SODIO + 1,85% DE SOLUCAO DE

LAUROANFOACETATO DE SODIO APH 10

Componente MBC (% em p/v)
Timol >0,2
(-)-nopol >0,5
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Componente MBC (% em p/v)

Cis-mirtanol >0,5

RESULTADOS

[0155]Os tensoativos utilizados sao nao antimicrobianamente
ativos contra o E. coli, nas concentragdes empregadas, conforme mostrado
pelos resultados do Exemplo (3:1) na Tabela 9. Por conseguinte, qualquer
eficacia antimicrobiana pode ser atribuida aos alcoois biciclicos e/ou timol. A
Tabela 11 apresenta os valores MBC determinados de maneira similar, conforme
descrito para o Exemplo 1. O timol, (-)-nopol e cis-mirtanol possuem uma MBC
superior as concentragdes mais elevadas testadas, na presenga dos tensoativos
especificados.

[0156] Os resultados das Tabelas 10, 11 e 12 demonstram que
mostram 15 segundos de uma eficacia bactericida (a matanga completa de todas
as 4 ou 3 repetigbes, respectivamente) contra o E. coli quando testado em
combinagdo o timol, em concentragcbes inferiores a sua MBC na mesma
formulagdo de tensoativo (que compreende o glicinato de cocoil e o
lauroanfoacetato).

[0157] Por conseguinte, descobriu-se que os alcoois biciclicos da
presente invengao e, em especial, o nopol, e mirtanol mostram a acgao
antimicrobiana intensificada em combinagdo com o timol, na presenga do

tensoativo, em especial, o glicinato de cocoil e o lauroanfoacetato.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSICAO ANTIMICROBIANA, caracterizada por
compreender:

(i) 0,001 a 5% em peso de timol;

(ii) 0,01 a 5% em peso de um ou mais alcoois biciclicos; e

(i) um veiculo,

em que ditos um ou mais alcoois biciclicos sdo selecionados a
partir do grupo que consiste em nopol, diidronopol, mirtenol, diidromirtenol e
nopinol;

e em que O veiculo compreende agua, etanol, propanol,
isopropanol, etileno glicol, propileno glicol, dietileno glicol ou suas misturas.

2. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada por ditos um ou mais alcoois biciclicos serem selecionados a partir
do grupo que consiste em nopol, diidronopol, mirtenol e diidromirtenol.

3. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizada pelo alcool biciclico ser nopol.

4. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 3,
caracterizada pelo alcool biciclico ser (-)-nopol.

5. COMPOSICAO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, caracterizada pelo timol estar presente a uma concentragao
de 0,01 a 0,4% em peso e ditos um ou mais alcoois biciclicos estarem presentes
a uma concentragao de 0,05 a 1% em peso.

6. COMPOSICAO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 5, caracterizada por compreender de 1 a 80% em peso de um
ou mais tensoativos.

7. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 6,
caracterizada por ditos um ou mais tensoativos serem selecionados a partir de

tensoativos anidnicos, nao idnicos e uma combinagao de tensoativos aniénicos
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e nao idnicos.

8. COMPOSICAO solida, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 6 a 7, caracterizada por compreender:

(a) 0,05 a 5% em peso de timol;

(b) 0,05 a 5% em peso de ditos um ou mais alcoois biciclicos;

(c) 5 a 30% em peso de agua; e

(d) 30 a 80% em peso de um ou mais tensoativos.

9. METODO NAO-TERAPEUTICO DE DESINFECCAO DE
UMA SUPERFICIE, caracterizado por compreender as etapas de:

(a) aplicagcdo sobre a superficie de uma composigdo que
compreende:

(i) 0,001 a 5% em peso de timol;

(ii) 0,001 a 5% em peso de um ou mais alcoois biciclicos; e

(i) um veiculo,

em que ditos um ou mais alcoois biciclicos sdo selecionados a
partir do grupo que consiste em nopol, diidronopol, mirtenol, diidromirtenol e
nopinol; e

(b) remogéao da composigéo a partir da superficie.

10. METODO NAO-TERAPEUTICO, de acordo com a
reivindicagao 9, caracterizado pela composi¢ao ser uma composi¢ao, conforme
definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 8.

11. METODO NAO-TERAPEUTICO, de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 9 a 10, caracterizado pela superficie ser uma superficie
da pele.

12. METODO NAO-TERAPEUTICO, de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 9 a 11, caracterizado pela etapa (b) ser iniciada entre 2
minutos e 5 segundos, apés o inicio da etapa (a).

13. METODO NAO-TERAPEUTICO, de acordo com qualquer
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uma das reivindicag¢des 9 a 12, caracterizado pelo tempo de desinfecgdao T de
dito método ser inferior a 300 segundos,; em que T é definido como o tempo que
decorre desde o momento da adigao da composi¢ao a uma cultura microbiana
até o numero de microbios por unidade de volume da cultura estar reduzido por
um fator de 100.000.

14. USO NAO-TERAPEUTICO DE UMA COMPOSICAO,
caracterizado por ser para aprimorar a higiene das maos, em que a composi¢ao
compreende:

(i) 0,001 a 5% em peso de timol;

(ii) 0,001 a 5% em peso de um ou mais alcoois biciclicos; e

(i) um veiculo,

em que ditos um ou mais alcoois biciclicos sdao selecionados a
partir do grupo que consiste em nopol, diidronopol, mirtenol, diidromirtenol e
nopinol.

15.  USO NAO-TERAPEUTICO DE UMA COMPOSICAO,
conforme definida na reivindicagao 14, caracterizado por ser para aprimorar a

higiene bucal.
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