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COMPOSIQ@ES ANTIMICROBIANAS DE BAIXO TEOR ALCOOLICO E
ESTERILIZAVEIS E USO DAS MESMAS
ANTECEDENTE DA INVENCAO

[0001] Os antimicrobianos toépicos sdc usados em uma
variedade de aplicagdes para prevenir a infeccdo e a
disseminacdo de bactérias e wvirus. No entanto, o uso de
compostos antibidéticos convencionais nessas composigdes
aumentou a prevaléncia de cepas de bactérias resistentes a
antibiodéticos. Composicdes de &lcool de alta concentracéo
podem ser eficazes, mas sdo agressivas para a pele e
normalmente sdo inflamdveis, tornando o armazenamento e ©
uso perigoso em alguns contextos.

[0002] As composigdes antimicrobianas também podem
ficar contaminadas durante a fabricacdo, apesar de sua
atividade antimicrobiana. No entanto, muitos produtos
antimicrobianos tém componentes que se degradam Ssob
condicdes de esterilizacdo, como calor/pressdo ou radiacdo
gama. Embora o enchimento estéril possa ser usado em
algumas situacgdes, o processo adiciona despesas
consideraveis a fabricacédo.

[0003] Assim, permanece a necessidade de novas
composicdes antimicrobianas tépicas.

BREVE SUMARIO DA INVENCAO

[0004] E aqui fornecida uma composicao
antimicrobiana com baixo tecr de &lcool, gque compreende
cerca de 18% ou menos de um &alcool e para-hidroxibenzoato
de alquila (parabeno).

[0005] Em outro aspecto, é fornecida uma composicéo
antimicrobiana estéril ou esterilizavel compreendendo

adlcool e parabeno.
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[0006] Também ¢é aqgqui fornecido um método para
desinfetar a pele ou uma ferida aberta de tecido mole,
aplicando a composig¢do antimicrobiana com baixo teor de
dlcocl a pele ou ferida aberta de tecido mole a ser
desinfetada, e um métocdo de tratamento ou protecdo de uma
teta de mamifero aplicando a composicdo antimicrobiana com
baixo teor de alcool na teta.

[0007] As composicdes e métodos relacionados também
sdo fornecidos como ¢ evidente a partir da descricéo
detalhada a seguir.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0008] Sao aqui fornecidas composicdes
antimicrobianas que compreendem uma combinagdo de alcool e
um ou mais parabenos que fornecem propriedades Unicas e
vantajosas, particularmente para uso como antimicrobianos
tdépicos, como composicdes para lavagem das maos e
composicdes de preparacdc cirurgica do paciente (preparacéo
cirtGrgica). Essas formulacdes fornecem boa eficacia
antimicrobiana sem exigir altos niveis de alcool
(permitindo composicgdes de baixa inflamabilidade) e sem
exigir componentes qgue se decompdem sob autoclave
esterilizante ou, particularmente, irradiacéo gama,
permitindo composigdes estéreis ou esterilizéaveis.

[0009] As composicbes compreendem &alcool e um ou
mais parabenos nas quantidades aquil estabelecidas e podem
compreender outros componentes e excipientes, como agui
descrito. No entanto, em algumas modalidades, as
composicdes sdo livres ou substancialmente livres de um ou
mais (ou todos) desses outros componentes ou excipientes. A

este respeito, substancialmente livre significa que esses
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componentes ou excipientes estao presentes em uma
qgquantidade que nado fornece efeito observavel ou detectéavel
na composicdo em comparacdo com a mesma composicdo sem O
componente ou excipiente. No «caso de um componente
biologicamente ativo, como outro componente antimicrobiano,
substancialmente livre significa gque a quantidade do
componente ¢é t&oc pequena que ndo possul efeito biocldgico
observavel ou detectéavel (por exemplo, nenhum efeito
antimicrobiano). Completamente 1livre significa nenhuma
qgquantidade ou quantidade detectéavel.

[00010] De acordo <com um aspecto, a divulgacéao
fornece uma composi¢do antimicrobiana com baixo teor de
adlcool, qgue compreende cerca de 18% em peso ou menos de um
dlcool e um ou mais para-hidroxibenzoatos de alquila (ou
seja, "parabenos"). A formulacdo com baixo teor de &alcoocl
permite uma composicdo de baixa inflamabilidade que, no
entanto, retém boa eficadcia antimicrobiana.

[00011] Qualqguer adlcool adequado para uso
antimicrobiano na pele pode ser usado. Na maioria dos
casos, © Aalcool serd um &alcool Cl-Cé6, Cl-C4 ou Cl-C3 (por
exemplo, metanol, etanol, n-propanol ou isopropanol). O
dlcool pode estar presente em qualgquer quantidade menor que
cerca de 18% com base no peso da composicdo total. Em
algumas modalidades, a composicdo compreende cerca de 15%
em peso ou menos de &alcocl (por exemplo, cerca de 14% em
peso ou menos, cerca de 13% em peso ou menos, cerca de 12%
em peso ou menos, ou cerca de 11% em peso oOou menos) ou
cerca de 10% em peso ou menos {(por exemplo, cerca de 9% em
peso ou menos, cerca de 8% em peso ou menos, cerca de 7% em

peso ou menos ou cerca de 6% em peso ou menos). Em outras
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modalidades, a composicdo compreende cerca de 5% em peso ou
menos de alcool (por exemplo, cerca de 4% em peso ou menos,
cerca de 3% em peso ou menos, cerca de 2% em peso ou mMeEnos,
ou mesmo cerca de 1% em peso ou menos). Em conjunto com os
limites superiores anteriores, a composicdo compreenderéd
tipicamente cerca de 0,1% em peso ou mais de A&alcool (por
exemplo, cerca de 0,5% em peso ou mais, cerca de 1% em peso
ou mais, cerca de 1,5% em peso ou mais, cerca de 2% em peso
ou mais de &lcool, ou mesmo cerca de 2,5% ou mals ou cerca
de 3% ou mais de Alcool). A composicd@o pode compreender uma
mistura de alcoois (por exemplo, uma mistura de &alcoois Cl-
C6, alcooils Cl-C4 ou &lcoois Cl-C3); nesse caso, o0s limites
superior e inferior anteriores se aplicam a gquantidade
total de 4&alcoois Cl-C6 na composicdo. Conforme aqui
utilizado, a frase "pelo menos" uma determinada quantidade
"X" deve ser equivalente a (e intercambiavel com) a frase
gquantidade "X" "ou mais".

[00012] Em algumas modalidades, as composicdes aqui
fornecidas s&o formuladas para ter um ponto de inflamacéo
relativamente alto, de modo que sejam substancialmente néao
inflamaveis e seguras para armazenamento € UsSO em uma
variedade de contextos onde materiais inflamdveis nédo sé&o
seguros. Em uma modalidade, a composicdo tem um ponto de
inflamacdo de cerca de 50 °C ou superior, tal como cerca de
60 °C ou superior, guando testado sob ASTM D3278.

[00013] Qualguer para—-hidroxibenzoato de alquila
(parabeno) adequado pode ser usado na composicdo. Para-
hidroxibenzoatos de alquila adequados incluem metil, etil,
propil e butil-para-hidroxibenzoato, e combinag¢des dos

mesmos. Ndo existe um limite especifico para a quantidade
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de parabeno usado e ele pode ser usado até o limite de
solubilidade do parabeno especificco usado. Em algumas
modalidades, a composicdo compreende cerca de 10 mM ou mais
para-hidroxibenzoato de alquila, como cerca de 12 mM ou
mais, cerca de 15 mM ou mais, cerca de 20 mM ou mais, ou
mesmo cerca de 25 mM ou mais ou 30 mM ou mais. Em alguns
casos, a composicdo compreenderd ndo mais que cerca de
90 mM, ndo mais que cerca de 60 mM, ou ndo mais gue cerca
de 50 mM de para-hidroxibenzoato de algquila, ou mesmo cerca
de 40 mM de para-hidroxibenzoato de algquila. Qualguer uma
das guantidades anteriores também pode ser expressa como
faixas (por exemplo, cerca de 10 a 90 mM, cerca de 10 a
60 mM, cerca de 10 a 50 mM, cerca de 10 a 40 mM; cerca de
12 a 90 mM, cerca de 12 a 60 mM, cerca de 12 a50 mM, cerca
de 12 a 40 mM, cerca de 15 a 90 mM, cerca de 15 a 60 mM,
cerca de 15 a 50 mM, cerca de 15 a 40 mM, cerca de 20 a
90 mM, cerca de 20 a 60 mM, cerca de 20 a 60 mM, cerca de
20 a 50 mM, cerca de 20 a 40 mM, cerca de 25 a 90 mM, cerca
de 25 a 60 mM, cerca de 25 a 50 mM, cerca de 25 a 40 mM,
cerca de 30 a 90 mM, cerca de 30 a 60 mM, cerca de 30 a
60 mM, cerca de 30 a 50 mM, cerca de 30 a 40 mM. Expressa
como porcentagens em peso, em algumas modalidades a
composicdo pode compreender cerca de 0,1% em peso ou mais
de parabenos, como cerca de 0,2% em peso ou mais, cerca de
0,3% em peso ou mais, cerca de 0,3% em peso ou mais, cerca
de 0,4% em peso ou mais, ou cerca de 0,5% em peso ou mais.
Em geral, o parabeno constituird cerca de 2% em peso ou
menos da composicdo, tal como cerca de 1,5% em peso ou
menos, ou mesmo cerca de 1% em peso ou menos. Em algumas

modalidades, a gquantidade de metil parabeno, etil parabeno
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ou combinacdc dos mesmos serd de cerca de 0,8% em peso ou
menos, como cerca de 0,4% em peso ou menos (por exemplo,
cerca de 0,1% a cerca de 0,8% ou cerca de 0,1% a cerca de
0,4%) . Em outras modalidades, a quantidade de Dbutil
parabeno, propil parabeno ou combinacdo dos mesmos sera de
cerca de 0,2% em peso ou menos ou mesmo (0,19% ou menos (por
exemplo, cerca de (0,01 a cerca de 0,2% ou cerca de 0,01 a
0,19%). As quantidades anteriores também podem ser
expressas como faixas (por exemplo, cerca de 0,1 a 2% em
peso, cerca de 0,1 a 1,5% em peso, cerca de 0,1 a 0,8% em
peso, cerca de 0,1 a 0,8% em peso, cerca de 0,1 a 0,4% em
peso, cerca de 0,2 a 2% em peso, cerca de 0,2 a 1,5% em

peso, cerca de 0,2 a 1% em peso, cerca de 0,2 a 0,8% em

(@}

peso, cerca de 0,2 a ;4% em peso, cerca de 0,3 a 2% em

oe

peso, cerca de 0,3 a 1,5 em peso, cerca de 0,3 a 1% em
peso, cerca de 0,3 a 0,8% em peso, cerca de 0,3 a 0,4% em
peso, cerca de 0,4 a 2% em peso, cerca de 0,4 a 1,5% em
peso, cerca de 0,4 a 1% em peso, cerca de 0,4 a 1% em peso,
cerca de 0,4 a 0,8% em peso, cerca de 0,5 a 2% em peso,
cerca de 0,5 a 1,5% em peso, cerca de 0,5 a 1% em peso ou
cerca de 0,5 a 0,8% em peso).

[00014] A composicdo pode compreender mais de um
tipo de para-hidroxibenzoato de alguila. Por exemplo, a
composicao pode compreender metil- e propil-para-
hidroxibenzoato. Quando é utilizado mais do que um tipo de
para-hidroxibenzoato de alquila, a guantidade combinada
estd geralmente dentro dos limites aqui discutides. Em uma
modalidade, a composicdo compreende cerca de 0,05 a 0,5% em

peso ou cerca de 0,05 a 0,4% em peso (por exemplo, 0,05 a

0,3% em peso ou 0,1 a 0,2% em peso) de propil-para-
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hidroxibenzoato, e a porgao restante do para-
hidroxibenzoato de alquila é o para-hidroxibenzoato de
metila (por exemplo, cerca de 0,2 a 0,6% em peso, cerca de
0,3 a 0,5% em peso ou cerca de 0,3 a 0,4% em peso). O para-
hidroxibenzoato de algquila pode ser fornecido por qualqguer
fonte, por exemplo, um sal de um para-hidroxibenzoato de
alquila ou um acido para-hidroxibenzoico de alquila.

[00015] Em algumas modalidades, a composicdo também
compreende um acido orgdnico ou sua base conjugada, como um
adcido carboxilico ou sua base conjugada (por exemplo, um
dcido carboxilico Cl-C8 ou C2-Cb). Exemplos de Aacidos
orgdnicos com pelo menos um grupo funcional de Aacido
carboxilico incluem &acido carboxilico, acido férmico, acido
acético, acido estearico, acido 1latico, acido madélico,

dcido acrilico, dcido oleico, dcido benzoico, adcido

citrico, adcido salicilico, adcido tartarico, adcido
succinico, adcido ptéalico, adcido maldnico, adcido
metacrilico, adcido oxalico, adcido isocitrico, adcido
crotdénico, acido glicérico, acido p—-toluico, acido

propanoico, adcido heptanoico, adcido butanoico, acido
tartrdnico, &cido nitroacético, &acido cilanocacético, acido
metoxiacético, &acido flouroacético, 4acido cloroacético,
adcido bromoacético, &acido diclorocacético, A&acido glutarico,
dcido tricloroacético, &cido malico, acido hexanoico, acido
trimelitico, dcido trimésico, dcido aconitico, adcido
tricarbalilico e &cido gédlico. Em uma modalidade, o &cido
orgénico é &acido acético, &cido latico, &cido propridnico,
dcido fumarico ou A&cido citrico. Em outra modalidade, o
dcido orgdnico inclui trés grupos funcionais de Aacido

carboxilico. Exemplos de acidos orgdnicos com trés grupos
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de Aacidos carboxilicos incluem &cido citrico, acido
isocitrico, dcido trimelitico, dcido trimésico, adcido
tricarbalilico, &acido aconitico e misturas dos mesmos. As
bases conjugadas dos 4cidos anteriores também estéo
incluidas. Em uma modalidade particular, o &cido orgénico
ou base conjugada ¢ acido citrico ou citrato.

[0001l6] A composicao pode compreender qualquer
qgquantidade adequada de A&cido orgé&nico ou base conjugada,
particularmente Aacido citrico ou citrato, até o limite de
solubilidade. Por exemplo, a composicdo pode compreender
cerca de 0,1 M ou mais, como cerca de 0,2 M ou mais, ou
cerca de 0,3 M ou mais de um A&acido orgdnico ou Dbase
conjugada. Tipicamente, a composicdo compreenderd cerca de
3 M ou menos do &acido orgdnico ou base conjugada, ou cerca
de 2 M ou menos do acido orgdnico ou base conjugada, como
cerca de 1 M ou menos, cerca de 0,8 M ou menos ou cerca de
0,5 M ou menos. As guantidades anteriores também podem ser
expressas como faixas (por exemplo, cerca de 0,1 a 2 M,
cerca de 0,1 a 1 M, cerca de 0,1 a 0,8 M, cerca de 0,2 a
2 M, cerca de 0,2 a 1 M, cerca de 0,2 a 0,8 M, cerca de 0,3
a 2 M, cerca de 0,3 a 1 M, cerca de 0,3 a 0,8 M, cerca de
0,3 a 0,5 M). Qualquer subfaixa também & contemplada.

[00017] O A4cido orgédnicc ou sua base conjugada,
particularmente &4cido citrico ou <citrato, pode  ser
fornecido por gualguer fonte adegquada. Por exemplo, ©
citrato pode ser fornecido por &acido citrico, um sal de
citrato ou uma combinacdo dos mesmos. Sails adequados
incluem sais de sdédio, potassio, magnésio ou citrato de
cdlcio. Além disso, o sal citrato pode ser um sal

monvalente ou um sal multivalente, como um sal citrato
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monobdsico, dibasico ou tribdsico (por exemplo, citrato
mono—, di—- ou tri-sédico ou citrato mono—-, di- ou tri-
potassio). Expressa como uma porcentagem em peso, a
composicdo pode compreender, por exemplo, cerca de 1 a
cerca de 50% ou cerca de 1 a cerca de 15% em peso (por
exemplo, cerca de 2 a 7% em peso ou 3 a 5% em peso) de um
produto orgédnico a&cido ou sal do mesmo (por exemplo, A&cido
citrico e/ou sal citrato). Em uma modalidade, a composicdo
compreende cerca de 2 a 7% em peso ou 3 a 5% em peso de

adcido citrico e cerca de 0,1 a 1% em peso ou 0,1 a 0,5% em

peso de um sal citrato (por exemplo, sal citrato
tribasico).
[00018] Em algumas modalidades, a composicdo esta

substancialmente ou completamente livre de qualgquer um ou
mais dos Aacidos orgdnicos, bases ou sails anteriores.

[00019] Em algumas modalidades, a composicao
compreende ions sdédio, potédssio, magnésio, calcio ou uma
combinacdo dos mesmos. Os ions podem estar presentes em uma
concentracdo de cerca de 0,1 M ou mais, como 0,2 M ou mais,
ou mesmo 0,3 M ou mais. Os ions sdédio, potéssio, magnésio
ou cédlcio podem ser fornecidos por qualquer fonte adequada,
por exemplo, pelo uso de sais de sédio, potéassioc, magnésio
ou citrato de céalcio como fonte do citrato. Em algumas
modalidades, a composicao é substancialmente ou
completamente livre de um ou mais (ou todos) dos ions
anteriores.

[00020] A composicdo pode ter gualguer pH adequado,
dependendo da aplicacdo desejada. Em algumas modalidades, a
composicdo tem um pH de cerca de 2 a 8 (por exemplo, cerca

de 2 a 7, cerca de 2 a 6, cerca de 2 a b5, cerca de 3 a 8§,
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cerca de 3 a 7, cerca de 3 a 6, cerca de 3 a 5, cerca de 4
a 8, cerca de 4 a 7, cerca de 4 a 6, cerca de 4 a 5, cerca
de 5 a 8, cerca de 5 a 7 ou cerca de 5 a 6). O pH da
composicdo pode ser ajustado conforme necessario usando
qualgquer agente de ajuste de pH comum, tipicamente um &acido
ou base forte (por exemplo, HC1l ou NaOH).

[00021] A composicdo pode ainda compreender um
emoliente. Os emolientes adequados incluem, por exemplo,
glicerol, propilenoglicol, lanolina, glicerina, sorbitol,
D-pantenol, polietilenoglicol (PEG) (por exemplo, mw 200 a
10.000) e ésteres dos mesmos, lactilatos de acilsa,
compostos de poliquatérnio (poliquatérnio-7),
cocoato/laurato de glicerol, cocoato de glicerol PEG-7,
adcido estedrico, peptideo de seda hidrolisado, proteina de
seda, gel de aloe vera, cloreto de hidroxipropiltrimbénio de
guar, cloreto de alquil poliglicosideo/laurato de
glicerila, manteiga de karité e manteiga de coco. Em
algumas modalidades, os emolientes estardo tipicamente
presentes em uma quantidade de cerca de 5% em peso ou mais,
como cerca de 10% em peso ou mais, ou mesmo cerca de 15% em
peso ou mais. Em algumas modalidades, a composicéao
geralmente ndo terd mais do que cerca de 50% em peso de
emolientes, como cerca de 40% em peso ou menos, cerca de
30% em peso ou menos, ou cerca de 25% em peso ou menos. Em
outras modalidades (por exemplo, formulagdes para clima
frio), mais emoliente pode ser usado, como cerca de 20% em
peso ou mais, cerca de 30% em peso ou mails, cerca de 40% em
peso ou mais, cerca de 50% em peso ou mais, ou mesmo cerca
de 60% em peso ou mais ou mesmo cerca de 75% em peso ou

mais. Em uma modalidade, a composicdo compreende cerca de
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10 a 30% de propilenoglicol (por exemplo, cerca de 15 a 25%
em peso de propilenoglicol). Em algumas modalidades, a
composicao é substancial ou completamente livre de
emolientes.

[00022] Em algumas modalidades, a composicdo pode
ainda compreender um agente formador de barreira ou filme,
ou um espessante. Os agentes formadores de barreira ou
filme e espessantes adequados incluem, por exemplo,
polivinilpirrolidona (PVP), 4&alcool polivinilico (PVA ou
PVOH) , poliacrilato, poliacrilamida, latex, carbdmero,
glicerol, hemiceluloses (por exemplo, arabinoxilanos e
glucomanananos); materiais de goma vegetal (por exemplo,
goma guar, goma ardbica e gomas joanistra); celulose e
derivados da mesma (por exemplo, metilcelulose,
etilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidroxietilcelulose,
carboximetilcelulose, carboxietilcelulose; metil-
hidroxipropilcelulose (HPMC) e etil-hidroxietilcelulose);
amido e derivados de amido (por exemplo, amido
hidroxietilico ou amido reticulado); polissacarideos
microbianos e de ervas daninhas do mar (por exemplo, goma
xantana, alginato de sdédio, carragenina, curdlan, pululano
e dextrano), sulfato de dextranc, soro de leite, colageno,
pectina, gelatina, gquitosana, derivados de quitosana e
adcidos polissulfdnicos e sais dos mesmos. Argilas e argilas
modificadas (por exemplo, bentonita ou laponita), alumina
coloidal ou silica e Aacidos graxos ou sals dos mesmos
também podem ser usados como espessantes, co—espessantes ou
agentes de estabilidade para espessantes. A quantidade
usada dependera do agente especifico selecionado.

Geralmente, quando usado, o agente formador de barreira ou
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filme, ou espessante, estard presente em uma quantidade de
cerca de 0,1% em peso ou mais, tal como cerca de 1% em peso
ou mais, 2% em peso ou mais, 5% em peso ou mais, ou mesmo
10% em peso ou mails. Tipicamente, o agente formador de
barreira ou filme, ou espessante, constitul ndo mais do que
cerca de 40% em peso da composicdo, tal como cerca de 35%
em peso ou menos, 30% em peso ou menos ou 25% em peso ou
menos. Em uma modalidade, a composicdo compreende goma

xantana em uma quantidade de cerca de 0,1 a 5% em peso (por

exemplo, cerca de 0,5 a 3% em peso). Em algumas
modalidades, a composicao esta substancialmente ou

completamente livre de um agente formador de barreira ou
filme e/ou espessante.

[00023] Em algumas modalidades, a composicao
compreende pelo menos um agente gelificante, que pode ser
igual ou diferente do agente formador de barreira ou filme
ou espessante. 0s agentes gelificantes incluem qualguer um
dos agentes descritos acima em relacdo aos agentes
formadores de Dbarreira ou filme e espessantes qgque podem
produzir um gel. A titulo de exemplos ndo limitativos, o
agente gelificante pode ser polivinilpirrolidona (PVP),
dlcool polivinilico (PVA ou PVOH), poliacrilato (por
exemplo, polimeros de &cido poliacrilico reticulados, como
os produtos CARBOPOL® da Lubrizol Corp., ou copolimerc de
acrilato Capigel 98™ da Seppic, Inc.), poliacrilamida,

latex, carbdmero, celulose ou derivados da mesma (por

exemplo, metilcelulose, etilcelulose,
hidroxipropilcelulose, hidroxietilcelulose,
carboximetilcelulose, carboxietilcelulose;
metilhidroxipropilcelulose (HPMC) e
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etilhidroxietilcelulose). A gquantidade usada dependera do
agente especifico selecionado. Geralmente, gquando usado, o
agente gelificante estard geralmente presente em uma
quantidade de cerca de 0,1% em peso ou mais, como cerca de
1% em peso ou mais, cerca de 2% em peso ou mails, ou mesmo
cerca de 5% em peso ou mais. Tipicamente, o agente
gelificante ndo constituird mais do gque cerca de 50% em
peso ou nado mais do que cerca de 40% em peso da composicéao,
tal como cerca de 35% em peso ou menos ou 30% em peso ou
menos. A titulo ilustrativo, em algumas aplicacdbes, a
composicdo compreenderd cerca de 1 a 50% em peso, ou cerca
de 1 a 20% em peso, como cerca de 2 a 10% em peso ou mesmo
cerca de 2 a 5% em peso, do agente gelificante. Em outras
aplicacdes, a composicdo pode compreender cerca de 10 a 30%
em peso ou 20 a 30% em peso de agente gelificante. Em
algumas modalidades, a composicdo é substancialmente ou
completamente livre de agentes gelificantes.

[00024] Em algumas modalidades, a composicdo pode
ainda compreender um tensoativo ou agente de formagdo de
espuma em qualquer quantidade adequada (por exemplo, cerca

de 0,1 a 40% em peso, como cerca de 1 a 20% em peso ou

cerca de 1 a 5% em peso). Os tensoativos incluem
tensoativos anidénicos, catidénicos, nao idénicos,

zwitteridnicos e anfotéricos, e podem ser tensoativos do
tipo de alta formacdo de espuma, baixa formacdo de espuma,
formacdo moderada de espuma ou nao formacao de espuma. Os
tensoativos anidnicos incluem, por exemplo, acido alquil
benzeno sulfdnico linear, alquil benzeno sulfonato linear,
éster alquil sulfometil, sulfonato de «a-olefina, sulfato

de éter &4lcool, sulfato de alquila, alquilsulfo- e
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dialgquilsulfossuccinato e sais dos mesmos. Os tensoativos
ndo 1i6nicos incluem, por exemplo, alguilpoliglicosideo,
dlcool alquiletoxilado, &lccol alquilpropoxilado, 4&alcool
propoxilado etoxilado, etoxilatos de alguilfenol,
sorbitano, éster de sorbitano, alcanoclamida e copolimeros
em bloco de polioxipropilenc polioxietilados (poloxamerocs).
Os tensocativos anfotéricos incluem, por exemplo, alquil
betainas e alquil anfofacetatos (por exemplo,
cocoamidopropil betaina, cocoametoxacetato de sédio,
laurocametoxiacetato de sdédio e cocoamfodiacetato de sddio).
Em outras modalidades, a composicdo ¢é substancial ou
completamente livre de tensocativos (por exemplo, nenhum
efeito de espuma observadvel no caso de um agente de
espuma) . Em muitos casos, gquantidades de cerca de (0,05% em
peso ou cerca de 0,01% em peso ou menos de tensoativo seréo
consideradas substancialmente livres.

[00025] A composicdo pode ainda incluir um corante,
como um corante de qualidade alimentar. Em outras
modalidades, a composicdo estd livre de corante.

[00026] O principal veiculo para a composicdo tépica
serad tipicamente agua. Geralmente, a composicéao
compreenderd agua em uma quantidade de cerca de 15% em peso
ou mais, cerca de 30% em peso ou mais, ou cerca de 40% em
peso ou mails, como cerca de 60% em peso ou mais, ou mesmo
70% em peso ou mails (por exemplo, 80% em peso ou mais).

[00027] A composicao pode ainda compreender
antibidéticos ou agentes antimicrobianos adicionais,
particularmente antibidéticos ou agentes antimicrobianos
tdépicos, tais como antissépticos contendo iodo (por

exemplo, iodo ou ioddéforos); antissépticos a base de cloro
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(por exemplo, hipocloritos (por exemplo, hipoclorito de
sédio; andlito); obleos vegetails antissépticos; fendis;
compostos de amdénio quaterndrio; tensoativos antissépticos;
bisbiguanidas (por exemplo, clorexidina) ; terpenos;
bicarbonato de sédio; sulfatos; sais de guanidina;
compostos liberadores de formaldeido; é&cido ascérbico;
dlcoois benzilicos; trihalocarbanilidas; compostos
fenélicos; antibidético macrociclico ou antiftngico; e
perdcidos/perdxidos.

[00028] Embora as composicdes aqui descritas possam
ser formuladas com componentes antibidéticos ou
antissépticos adicionais, uma das vantagens de pelo menos

algumas composicdes aqui descritas ¢é que tais agentes

antibidéticos ou antissépticos adicionais nao séo
necessarios. Assim, em modalidades adicionais, as
composicdes descritas neste documento podem ser

substancialmente livres (por exemplo, contém menos gque uma
guantidade eficaz antimicrobiana) ou completamente livres
de um ou mais antibidéticos toépicos comuns ou agentes
antissépticos, como os mencionados acima. Alternativamente,
as composigdes podem ser substancialmente livres ou
completamente livres de qualquer agente antisséptico ou
antimicrobiano gue néo seja a combinacdo de para-
hidroxibenzoato de algquila e adlcool. Em algumas
modalidades, a composicdc é substancial ou completamente
livre de compostos redox, particularmente corantes
indicadcres redox, como © azul de metileno. Em muitos
casos, quantidades abaixo de cerca de 0,01% em peso serdo
consideradas substancialmente livres, mas a determinacéio

final pode depender do componente especifico em questéio.
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[00029] Em algumas modalidades, a composicao
compreende um ingrediente ativo (antimicrobiano) que
consiste em (a) &lcool, (b) um parabeno e, opcionalmente
(c) &cido citrico ou citrato. Em algumas modalidades, a
composicdo consiste essencialmente em, ou consiste em,
dlcoocl, para-hidroxibenzoato de alquila e, opcionalmente,
dcido citrico, emoliente, espessante, ureia e agente de
ajuste de pH, como descrito acima. Uma composicdo que se
acredita ser particularmente vantajosa compreende, consiste
essencialmente em, ou consiste em (a) cerca de 2% em peso a
cerca de 7% em peso ou cerca de 2% em peso a cerca de 5% em

peso de um A&alcool Cl-C3; (b) cerca de 0,4% em peso do

oe

limite de solubilidade, ou cerca de 0,4 a cerca de 1 em
peso de para—-hidroxibenzoato de alquila (por exemplo, cerca

de 0,1 a 0,3% em peso de propilparabeno e cerca de 0,3 a

0,7% em peso de metilparabeno); e (d) cerca de 1 a 7% em
peso de &cido citrico (por exemplo, cerca de 3 a 6% em

peso) e, opcionalmente, sal citrato (cerca de (0,2% em peso
a cerca de 1,0% em peso). Em algumas modalidades, a
composicdo pode opcionalmente compreender ainda um ou mais
de propilenoglicol, glicerina, lanolina, ureia ou goma
xantana (por exemplo, cerca de 10 a 30% em peso de
propilenoglicol, glicerina, ureia ou combinagdo dos mesmos;
cerca de 1 a 5% em peso de ureia; e/ou cerca de 0,2 a 5% em
peso de goma xantana. A composicdo geralmente compreende um
balanco de um solvente adequado (por exemplo, Aagua) e um
agente de ajuste de pH opcional conforme necessario para
fornecer um pH adequado (por exemplo, um pH de cerca de 3 a
5).

[00030] Em outro aspecto, a divulgacdo fornece uma
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composicao antimicrobiana estéril ou esterilizéavel
compreendendo Aalcool e parabeno, que ¢é substancial ou
completamente livre de qualquer componente gque se degrada
com a aplicacdo de uma dose esterilizante de radiacido gama.
Em outra modalidade, a composicdo é substancial ou
completamente livre de componentes gque se degradam apds a
aplicacdo de condigdes de autoclave esterilizantes.

[00031] Uma composicdo €& considerada estéril se
tiver sido submetida as condig¢des minimas de esterilizacéo
(por exemplo, uma dose de esterilizacido) suficientes para
fornecer um nivel de garantia de esterilidade (SAL) de pelo
menos 1073, 104, 1075, 10°%, 1077 ou 108. Qualgquer método de
esterilizacdo pode ser empregado.

[00032] Os métodos de autoclavagem de liguidos para
atingir o SAL desejado sdo conhecidos na técnica, qualquer
um dos quais pode ser empregado para fornecer a composicédo
estéril.

[00033] Em modalidades particulares, a composicdo é
esterilizada por —radiacdo gama ou esterilizavel ©por
radiacd&o gama (isto é, esterilizada por irradiacdo gama). A
radiacdo gama pode ser aplicada por gqualgquer técnica
conhecida na arte. A principal fonte industrial de raios
gama s&do os elementos radionucleotidicos, como o cobalto
60, mas qualqgquer fonte pode ser usada. Uma dose
esterilizante de radiacdo pode ser estabelecida para uma
dada aplicacd&o por métodos conhecidos. Estdo disponiveis
padrdes para validacdo da esterilizacdo gama (por exemplo,
ANSI/AAMI ST67, AAMT TIR 33 e ANSI/AAMI/ISO 11137).
Geralmente, a dose deve ser suficiente para fornecer um

nivel de garantia de esterilidade (SAL) de pelo menos 1073,
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104, 105, 10°%, 1077 ou 108, Em algumas modalidades, a dose
de radiacdo esterilizante é de cerca de 15 kGy ou mais,
cerca de 17,5 kGy ou mais, cerca de 20 kGy ou mais, cerca
de 22,5 kGy ou mais, cerca de 25 kGy ou mais, cerca de
25 kGy ou mais, cerca de 27,5 kGy ou mais, cerca de 27 kGy
ou mais, cerca de 32,5 kGy ou mais, ou cerca de 35 kGy ou
mais (por exemplo, cerca de 40 kGy ou mais).

[00034] Qualqguer adlcool adequado para uso
antimicrobiano na pele pode ser usado. Na maioria dos
casos, o alcool serd um alcool Cl-C6 ou Cl-C3 (por exemplo,
metanol, etanol, n-propanol ou isopropanol). Em algumas
modalidades, a formulacdo pode compreender quantidades
relativamente Dbaixas de A&lcool. Assim, por exemplo, o
dlcool pode estar presente com uma gquantidade inferior a
cerca de 18% com base no peso da composicdo total. Em
algumas modalidades, a composicdo compreende cerca de 15%
em peso ou menos de &alcocl (por exemplo, cerca de 14% em
peso ou menos, cerca de 13% em peso ou menos, cerca de 12%
em peso ou menos, ou cerca de 11% em peso ou menos, ou
cerca de 11% em peso ou menos) ou cerca de 10% em peso ou
menos (por exemplo, cerca de 9% em peso ou menos, cerca de
8% em peso ou menos, cerca de 7% em peso OU mMenos ou cerca
de 6% em peso ou menos). Em outras modalidades, a
composicdo compreende cerca de 5% em peso ou menos de
adlcool (por exemplo, cerca de 4% em peso ou menos, cerca de
3% em peso ou menos, cerca de 2% em peso oU MEenos, ou mesmo
cerca de 1% em peso ou menos). Em algumas modalidades, as
composicdes aqui fornecidas sd8o formuladas para ter um
ponto de inflamacdo relativamente alto, de modo qgue sejam

substancialmente nao inflamaveis e seguras para
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armazenamento e uso em uma variedade de contextos onde os
materiais inflamdveis ndo sdo seguros. Em uma modalidade, a
composicdo tem um ponto de inflamacdo de cerca de 50 °C ou
superior, tal como cerca de 60 °C ou superior, guando
testado sob ASTM D3278.

[00035] No entanto, em outras modalidades da
composicdo estéril ou esterilizavel, podem ser utilizados
niveis mais altos de alcool. Por exemplo, a composicdo pode
compreender até cerca de 80% de alcool, como cerca de 75%
ou menos de &lcool, cerca de 70% ou menos de alcool, cerca
de 65% ou menos de alcool, cerca de 60% ou menos de &lcool
ou cerca de 55% ou menos &alcool (por exemplo, cerca de 50%
ou menos, cerca de 45% ou menos, cerca de 40% ou menos,
cerca de 35% ou menos, ou mesmo cerca de 30% ou menos de
adlcool).

[00036] Em conjunto com o0s limites superiores
anteriores, a composicdo compreenderd tipicamente cerca de
0,1% em peso ou mais de &lcool (por exemplo, cerca de 0,5%
em peso ou mais, cerca de 1% em peso ou mais, cerca de 1,5%
em peso ou mais, cerca de 2% em peso ou mais de Aalcool, ou
mesmo cerca de 2,5% ou mais ou cerca de 3% ou mais de
dlcool). Em algumas modalidades, a composicdo compreende
cerca de 5% ou mails de &alcool, ou cerca de 10% ou mails de
dlcool, como cerca de 15% ou mais de &lcool. Em composicdes
com quantidades mais altas de 4&lcool, a composicdo pode
compreender cerca de 20% ou mais de &alcool (por exemplo,
cerca de 25% ou mais, cerca de 30% ou mais, ou cerca de 35%
ou mais de alcool). A composicdo pode compreender um unico
tipo de &lcool ou uma mistura de Aalcooilis (por exemplo, uma

mistura de &alcoois Cl-C6 ou alcoois Cl-C4); nesse caso, OS
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limites superior e inferior anteriores se aplicam a
qgquantidade total de alcoois Cl-C6 na composicéo.

[00037] Qualguer para—-hidroxibenzoato de alquila
(parabeno) adequado pode ser usado na composicdo. Para-
hidroxibenzoatos de alquila adequados incluem metil, etil,
propil e butil-para-hidroxibenzoato, e combinag¢des dos
mesmos. Ndo existe um limite especifico para a gquantidade
de parabeno usado e ele pode ser usado até o limite de
solubilidade do parabeno especifico wusado. Em algumas
modalidades, a composicdo compreende cerca de 10 mM ou mais
de para-hidroxibenzocato de alquila, como cerca de 12 mM ou
mais, cerca de 15 mM ou mais, cerca de 20 mM ou mais, ou
mesmo cerca de 25 mM ou mais ou 30 mM ou mais. Em alguns
casos, a composicdo compreenderd ndo mais que cerca de
90 mM, ndo mais que cerca de 60 mM, ou ndo mais gue cerca
de 50 mM de para-hidroxibenzoato de algquila, ou mesmo cerca
de 40 mM de para-hidroxibenzoato de algquila. Qualguer uma
das guantidades anteriores também pode ser expressa como
faixas (por exemplo, cerca de 10 a 90 mM, cerca de 10 a
60 mM, cerca de 10 a 50 mM, cerca de 10 a 40 mM; cerca de
12 a 90 mM, cerca de 12 a 60 mM, cerca de 12 a 50 mM, cerca
de 12 a 40 mM, cerca de 15 a 90 mM, cerca de 15 a 60 mM,
cerca de 15 a 50 mM, cerca de 15 a 40 mM, cerca de 20 a
90 mM, cerca de 20 a 60 mM, cerca de 20 a 50 mM, cerca de
20 a 40 mM, cerca de 25 a 90 mM, cerca de 25 a 60 mM, cerca
de 25 a 50 mM, cerca de 25 a 40 mM, cerca de 30 a 90 mM,
cerca de 30 a 60 mM, cerca de 30 a 50 mM, cerca de 30 a
40 mM. Expressa como porcentagens em peso, em algumas
modalidades a composicdo pode compreender cerca de 0,1% em

peso ou mais parabenos, como cerca de 0,2% em peso ou mais,
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cerca de 0,3% em peso ou mais, cerca de 0,3% em peso ou
mais, cerca de (0,4% em peso ou mais, ou cerca de 0,5% em
peso ou mais. Em geral, o parabenc constituird cerca de 2%
em peso ou menos da composicdo, tal como cerca de 1,5% em
peso ou menos, ou mesmo cerca de 1% em peso ou menos. Em
algumas modalidades, a quantidade de metil parabeno, etil
parabeno ou combinacdo dos mesmos serd de cerca de 0,8% em
peso ou menos, como cerca de 0,4% em peso ou menos (por
exemplo, cerca de (0,1% a cerca de 0,8% ou cerca de 0,1% a
cerca de 0,4%). Em outras modalidades, a guantidade de
butil parabeno, propil parabeno ou combinacdo dos mesmos
serd de cerca de 0,2% em peso ou menos ou mesmo 0,19% ou
menos (por exemplo, cerca de (0,01 a cerca de (0,2% ou cerca
de 0,01 a 0,19%). As gquantidades anteriores também podem
ser expressas como faixas (por exemplo, cerca de 0,1 a 2%
em peso, cerca de 0,1 a 1,5% em peso, cerca de 0,1 a 0,8%
em peso, cerca de 0,1 a 0,8% em peso, cerca de 0,1 a 0,4%
em peso, cerca de 0,2 a 2% em peso, cerca de 0,2 a 1,5% em
peso, cerca de 0,2 a 1% em peso, cerca de 0,2 a 0,8% em
peso, cerca de 0,2 a 0,4% em peso, cerca de 0,3 a 2% em

peso, cerca de 0,3 a 1,5% em peso, cerca de 0,3 a 1% em

peso, cerca de 0,3 a 0,8% em peso, cerca de 0,3 a 0,4% em
peso, cerca de 0,4 a 2% em peso, cerca de 0,4 a 1,5% em
peso, cerca de 0,4 a 1% em peso, cerca de 0,4 a 0,8% em
peso, cerca de 0,5 a 2% em peso, cerca de 0,5 a 1,5% em
peso, cerca de 0,5 a 1% em peso, ou cerca de 0,5 a 0,8% em
peso) .

[00038] A composicdo pode compreender mais de um

tipo de para-hidroxibenzoato de alguila. Por exemplo, a

composicao pode compreender metil- e propil-para-
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hidroxibenzoato. Quando é utilizado mais do que um tipo de
para-hidroxibenzoato de alquila, a guantidade combinada
estd geralmente dentro dos limites aqui discutides. Em uma
modalidade, a composicdo compreende cerca de 0,05 a 0,5% em
peso ou cerca de 0,05 a 0,4% em peso (por exemplo, 0,05 a
0,3% em peso ou 0,1 a 0,2% em peso) de propil-para-
hidroxibenzoato e a porgao restante do para-
hidroxibenzoato de alquila ¢é metil-para-hidroxibenzoato
(por exemplo, cerca de 0,2 a 0,6% em peso, cerca de 0,3 a
0,5% em peso ou cerca de 0,3 a 0,4% em peso). O para-
hidroxibenzoato de algquila pode ser fornecido por qualqguer
fonte, por exemplo, um sal de um para-hidroxibenzoato de
alquila ou um Aacido para-hidroxibenzoico de alquila.

[00039] Em algumas modalidades, a composicdo também
compreende um acido orgdnico ou sua base conjugada, como um
adcido carboxilico ou sua base conjugada (por exemplo, um
dcido carboxilico Cl-C8 ou C2-Cb). Exemplos de Aacidos
orgdnicos com pelo menos um grupo funcional de Aacido
carboxilico incluem &acido carboxilico, acido férmico, acido
acético, acido estearico, acido 1latico, acido madélico,

dcido acrilico, dcido oleico, dcido benzoico, adcido

citrico, adcido salicilico, adcido tartarico, adcido
succinico, adcido ptéalico, adcido maldnico, adcido
metacrilico, adcido oxalico, adcido isocitrico, adcido
crotdénico, acido glicérico, acido p—-toluico, acido

propanoico, adcido heptanoico, adcido butanoico, acido
tartrdnico, &cido nitroacético, &acido cilanoecético, acido
metoxiacético, &acido fluoroacético, 4acido cloroacético,
adcido bromoacético, &acido diclorocacético, A&acido glutarico,

dcido tricloroacético, &cido malico, acido hexanoico, acido
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trimelitico, dcido trimésico, dcido aconitico, adcido
tricarbalilico e &cido gédlico. Em uma modalidade, o &cido
orgénico é &acido acético, A&cido latico, propribénico, &acido
fumdrico ou &cido citrico. Em outra modalidade, o &cido
orgé&nico inclui trés grupos funcionais de acido
carboxilico. Exemplos de acidos orgdnicos com trés grupos
de Aacidos carboxilicos incluem &cido citrico, acido
isocitrico, dcido trimelitico, dcido trimésico, adcido
tricarbalilico, &acido aconitico e misturas dos mesmos. As
bases conjugadas dos 4cidos anteriores também estéo
incluidas. Em uma modalidade particular, o &cido orgénico
ou base conjugada ¢ acido citrico ou citrato.

[00040] A composicao pode compreender qualquer
qgquantidade adequada de A&cido orgé&nico ou base conjugada,
particularmente Aacido citrico ou citrato, até o limite de
solubilidade. Por exemplo, a composicdo pode compreender
cerca de 0,1 M ou mais, como cerca de 0,2 M ou mais, ou
cerca de 0,3 M ou mais de um A&acido orgdnico ou Dbase
conjugada. Tipicamente, a composicdo compreenderd cerca de
3 M ou menos do &acido orgdnico ou base conjugada, ou cerca
de 2 M ou menos do acido orgdnico ou base conjugada, como
cerca de 1 M ou menos, cerca de 0,8 M ou menos ou cerca de
0,5 M ou menos. As guantidades anteriores também podem ser
expressas como faixas (por exemplo, cerca de 0,1 a 2 M,
cerca de 0,1 a 1 M, cerca de 0,1 a 0,8 M, cerca de 0,2 a
2 M, cerca de 0,2 a 1 M, cerca de 0,2 a 0,8 M, cerca de 0,3
a 2 M, cerca de 0,3 a 1 M, cerca de 0,3 a 0,8 M, cerca de
0,3 a 0,5 M). Qualquer subfaixa também & contemplada.

[00041] O A4cido orgédnicc ou sua base conjugada,

particularmente &4cido citrico ou <citrato, pode  ser
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fornecido por gqualguer fonte adequada. Por exemplo, o
citrato pode ser fornecido por A&cido citrico, um sal de
citrato ou uma combinacdo dos mesmos. Sails adequados
incluem sais de sdédio, potédssio, magnésio ou citrato de
calcio. Além disso, o sal citrato pode ser um sal
monvalente ou um sal multivalente, como um sal citrato
monobdsico, dibasico ou tribdsico (por exemplo, citrato
mono—, di—- ou tri-sédico ou citrato mono—-, di- ou tri-
potassio). Expressa como uma porcentagem em peso, a
composicdo pode compreender, por exemplo, cerca de 1 a
cerca de 50% ou cerca de 1 a cerca de 15% em peso (por
exemplo, cerca de 2 a 7% em peso ou 3 a 5% em peso) de um
produto orgédnico &cido ou seu sal (por exemplo, Aacido
citrico e/ou sal citrato). Em uma modalidade, a composicdo
compreende cerca de 2 a 7% em peso ou 3 a 5% em peso de
adcido citrico e cerca de 0,1 a 1% em peso ou 0,1 a 0,5% em
peso de um sal citrato (por exemplo, sal de citrato
tribasico).

[00042] Em algumas modalidades, a composicdo esta
substancialmente ou completamente livre de qualgquer um ou
mais dos Aacidos orgdnicos, bases ou sails anteriores.

[00043] Em algumas modalidades, a composicao
compreende ions sdédio, potédssio, magnésio, calcio ou uma
combinacdo dos mesmos. Os ions podem estar presentes em uma
concentracdo de cerca de 0,1 M ou mais, como 0,2 M ou mais,
ou mesmo 0,3 M ou mais. Os ions sdédio, potéssio, magnésio
ou cédlcio podem ser fornecidos por qualquer fonte adequada,
por exemplo, pelo uso de sais de sédio, potéassioc, magnésio
ou citrato de céalcio como fonte do citrato. Em algumas

modalidades, a composicao é substancialmente ou
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completamente livre de um ou mais (ou todos) dos ions
anteriores.

[00044] A composicdo pode ter gualguer pH adequado,
dependendo da aplicacdo desejada. Em algumas modalidades, a
composicdo tem um pH de cerca de 2 a 8 (por exemplo, cerca
de 2 a 7, cerca de 2 a 6, cerca de 2 a b5, cerca de 3 a 8§,
cerca de 3 a 7, cerca de 3 a 6, cerca de 3 a 5, cerca de 4
a 8, cerca de 4 a 7, cerca de 4 a 6, cerca de 4 a 5, cerca
de 5 a 8, cerca de 5 a 7 ou cerca de 5 a 6). O pH da
composicdo pode ser ajustado conforme necessario usando
qualgquer agente de ajuste de pH comum, tipicamente um &acido
ou base forte (por exemplo, HC1l ou NaOH).

[00045] A composicdo pode ainda incluir um corante,
tal como um corante de qualidade alimentar, gque ndo se
degrade sob a radiacdo gama de esterilizacdo ou condicdes
de autoclave (calor/pressdo) esterilizantes. Em outras
modalidades, a composicdo é livre de corante.

[00046] A composicdo estéril ou esterilizavel pode
ainda compreender outros componentes tipicamente contidos
em uma composicdo antimicrobiana tépica, em particular uma
composicdo para lavagem das mdos ou preparacdo cirurgica do
paciente, desde gque os componentes ndo se degradem sob
condigcbes de radiacdo gama esterilizante ou autoclave
esterilizante (calor/pressdo). No entanto, uma vantagem da
composicdo estéril ou esterilizavel ¢é qgue nenhum outro
componente é necessdrio para fornecer uma composicdo util
com excelente efeito antimicrobiano além do 4&alcool e do
parabeno.

[00047] Assim, por exemplo, a composicdo pode ainda

compreender um emoliente, um agente formador de barreira ou
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de filme, um espessante, um agente gelificante, um
tenscativo ou agente espumante ou agentes antibidticos ou
antimicrobianos adicionais (exceto &lcocol e parabeno),
conforme descrito em relacdo a composicdo com baixo teor de
dlcool fornecida neste documento, desde que esses
componentes ndo se degradem sob radiacdo gama esterilizante
ou em condicgdes de autoclave (calor/presséo)
esterilizantes. No entanto, em algumas modalidades, a
composicdo estéril ou esterilizdvel ¢é substancial ou
completamente livre de um emoliente; substancial ou
completamente livre de uma barreira ou agente formador de
filme; substancial ou completamente livre de um espessante;
substancial ou completamente livre de um agente
gelificante; substancial ou completamente livre de um
tensoativo ou agente espumante; e/ou substancial ou
completamente livre de antibidéticos ou agentes
antimicrobianos adicionais.

[00048] Em algumas modalidades, a composicdo estéril
ou esterilizéavel compreende um ingrediente ativo
(antimicrobiano) que consiste em (a) &lcoocl, (b) parabeno
e, opcionalmente (c) &acido citrico ou citrato; ou um
ingrediente ativo que consiste em (a) &alcool e (b)
parabeno. Em outra modalidade, a composicdo estéril ou
esterilizadvel consiste essencialmente em (a) &alcocol, (b)
parabeno, (c) agua, opcionalmente (d) citrato e
opcionalmente (e) um corante de qualidade alimentar. Ainda
em outra modalidade, a composicdo estéril ou esterilizéavel
consiste essencialmente em (a) &alcool, (b) parabeno, (c)
dgua e opcionalmente (d) citrato; ou a composicdo estéril

ou esterilizavel consiste essencialmente em (a) alcool, (b)
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parabeno, (c) &gua e, opcionalmente (d) um corante de
qualidade alimentar; ou a composicao estéril ou
esterilizavel consiste essencialmente em (a) &lcool, (b)
parabeno e (c) adgua. Em gqualguer uma dessas modalidades, as

gquantidades dos componentes (por exemplo, alcool, parabeno,

citrato ou acido citrico) podem ser as descritas
anteriormente. Uma composicao que se acredita ser
particularmente vantajosa compreende, consiste

essencialmente em, ou consiste em (a) cerca de 20 a cerca
de 80% em peso ou cerca de 50 a cerca de 75% em peso de um
dlcool Cl1l-C3; (b) cerca de 0,4% em peso até o limite de
solubilidade, ou cerca de 0,4 a cerca de 1% em peso, de um
para-hidroxibenzoato de alquila (por exemplo, cerca de (0,1
a cerca de 0,3% em peso de propil parabeno e cerca de 0,3 a
cerca de 0,7% em peso metil parabeno); com ou sem (d) cerca
de 1% em peso a cerca de 15% em peso ou cerca de 1% em peso
a cerca de 7% em pesoc de acido citrico (por exemplo, cerca
de 3 a 6% em peso de acido citrico) e, opcionalmente, sal
citrato (cerca de 0,2% em peso a cerca de 1,0% em peso de
sal citrato); e com ou sem um corante ndo redox (por
exemplo, corante de qualidade alimentar).

[00049] Qualguer uma das composicdes antimicrobianas
contendo parabeno e &dlcool (com baixo teor de &lcool e/ou
composicdes estéreis ou esterilizaveis) fornecidas aqui
pode ser formulada como um liguido, espuma ou gel e
aplicada topicamente de qualgquer maneira, dependendo do uso
final. Por exemplo, a composicdo pode ser aplicada
mergulhando, limpando, escovando ou pulverizando a
composicdo sobre a pele ou ferida a ser desinfetada ou

sobre a pele de uma teta a ser tratada ou protegida. As
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composicdes, especialmente composicdes liquidas, podem ter
qualquer viscosidade adegquada. Em alguns casos, pode ser
desejavel wusar uma composicdo mais espessa para dque a
composicdo seja mantida na pele por um periodo mais longo
sem pingar. Assim, a composic¢do pode ser formulada de modo
a ter uma viscosidade mais alta, como cerca de 50 cP ou
mais, cerca de 100 cP ou mais, cerca de 200 cP ou mais,
cerca de 200 cP ou mais, cerca de 500 cP ou mais, cerca de
1.000 cP ou mais, cerca de 2.500 cP ou mais, ou mesmo cerca
de 5.000 cP ou mais. A viscosidade da composicdo sera
tipicamente menor que <cerca de 10.000 cP. Em outras
modalidades, nenhum agente de aumento de wviscosidade ¢é&
usado. Assim, por exemplo, a composicdo pode ter uma baixa
viscosidade (por exemplo, cerca de 5 cP ou menos, cerca de
2 ¢cP ou menos, ou cerca de 1 c¢cP ou menos), ou uma
viscosidade semelhante a da 4agua ou do A&lcool usado na
composicdo. Viscosidade se refere a viscosidade cinematica
medida na temperatura e pressdo padrdo (25 °C e 1 atm).
[00050] As composicdes agquili descritas podem ser
fornecidas em qualquer recipiente adequado, como  um
aplicador ou recipiente configurado para ser introduzido em
um aplicador. Em uma modalidade, o aplicador pode
compreender um material absorvente. Por exemplo, e}
aplicador compreende uma porcdo de alca compreendendo uma
cédmara para alojar a composicdo antimicrobiana (que pode
estar em seu prdéprio alojamento ou recipiente separado) e
uma parte de aplicador compreendendo um material absorvente
em comunicacdo fluida com a parte de alca. Um recipiente ou
alojamento de fluido configurado para ser introduzido em um

aplicativo pode, por exemplo, ser um recipiente vedado que
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compreende pelo menos uma extremidade gque pode ser aberta
ou quebravel apds a insercdo no aplicador (por exemplo,
insercdo na parte da algca do aplicador). Um exemplo de um
aplicador e alojamento de fluido adequado é descrito na
Patente US 9.844.654.

[00051] Em outra modalidade, o recipiente ¢é um
aplicador adeguado para aplicar a composicdo a pele da teta
de um animal leiteiro. Tal aplicador pode compreender, por
exemplo, uma porgcdo de copo de tamanho e forma que
permitird que a tetina seja inserida no copo e entre em
contato com a composicdo tépica. Em ainda outra modalidade,
a composigdo pode ser fornecida em um recipiente (por
exemplo, garrafa ou bolsa rigida ou compressivel) qgque pode
ser usada para dispensar o produto diretamente ou para
fornecer produto a um distribuidor. Por exemplo, o produto
pode estar em uma garrafa ou bolsa compressivel ou rigida
gue ¢é inserida em um distribuidor (por exemplo, um
distribuidor de parede ou distribuidor portatil) do tipo
usado para composicdes de lavagem das mdos ou composicdes
de preparacdo cirurgica do paciente.

[00052] Ainda em outras modalidades, a composicéo
pode ser absorvida em um pano ou pano de fibra. O pano ou
pano de fibra pode ser feito de qualquer material adequado,
como qualguer polimero natural ou sintético. Exemplos de
materiais adequados incluem, por exemplo, poliéster,
polipropileno, algodido, polpa de madeira ou fibras de rayon
formadas em folhas tecidas ou ndo tecidas.

[00053] Em algumas modalidades, o recipiente ou pano
ou pano de fibra ndo se degrada com a aplicacdo de uma dose

esterilizante de radiacdo gama ou condigdes de autoclave
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esterilizantes. Isto €& particularmente vantajoso quando
utilizado com a composigdo estéril ou esterilizavel aqui
fornecida, pois toda a composicdo e o recipiente podem ser
esterilizados de uma sé vez. O recipiente ou pano ou pano
de fibra pode ser selado e embalado em uma embalagem de uso
tniceo, em que a embalagem desejavelmente ndo se degrada com
a aplicacdo de uma dose esterilizante de radiacdo gama ou
condigcdes de autoclave de esterilizacédo.

[00054] Em outro aspecto, a divulgacdo fornece um
método para preparar uma composicdo antimicrobiana estéril,
conforme descrito agqui, o método compreendendo (i) fornecer
uma composicdo esterilizavel compreendendo (a) &alcool, (b)
parabeno e (c) agua e (ii) aplicar uma dose esterilizante
de radiacdo gama (por exemplo, cerca de 15 kGy ou mais,
cerca de 17,5 kGy ou mais, cerca de 20 kGy ou mais, cerca
de 22,5 kGy ou mais, cerca de 25 kGy ou mais, cerca de
27,5 kGy ou mais, cerca de 30 kGy ou mais, cerca de
32,5 kGy ou mais, ou cerca de 35 kGy ou mais) a composicéao
para fornecer uma composicdo antimicrobiana estéril. A
composicdo usada na etapa (i) pode ser qualgquer composicao
esterilizavel aqui descrita. Assim, em algumas modalidades,
a composicdo esterilizdvel compreende um ingrediente ativo
(antimicrobiano) que consiste em (a) &lcoocl, (b) parabeno
e, opcionalmente (c) &acido citrico ou citrato; ou um
ingrediente ativo que consiste em (a) &alcool e (b)
parabeno. Em outra modalidade, a composicdo esterilizavel
consiste essencialmente em (a) &alcool, (b) parabeno, (c)
adgua, opcionalmente (d) citrato e opcicnalmente (e) um
corante de qualidade alimentar. Ainda em outra modalidade,

a composicdo esterilizdvel consiste essencialmente em (ou)
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adlcool, (b) parabeno, (c) agua e opciocnalmente (d) citrato;
ou a composicdo esterilizavel consiste essencialmente em
(ou) &alcool, (b) parabeno, (c) agua e opcionalmente (d) um
corante de qualidade alimentar; ou a composicao
esterilizavel consiste essencialmente em (a) &lcool, (b)

parabeno e (c) adgua. Em gqualguer uma dessas modalidades, as

quantidades dos componentes séo como descritas
anteriormente.
[00055] A dose de radiacdo esterilizante usada deve

ser suficiente para fornecer o SAL desejado (por exemplo,
pelo menos 103, 104, 105, 10°% 1077 ou 1078 . Em algumas
modalidades, a composicdo estd em um recipiente ou é
adsorvida em um pano ou pano de fibra, como descrito aqui,
opcionalmente em embalagem como descrito aqui. Todos os
outros aspectos do método sdo como descritos em relacdo as
outras composicdes e métodos agui descritos.

[000506] Em modalidades preferidas, as composicdes
descritas neste documento fornecem um efeito antimicrobiano
guando aplicado a pele de um mamifero (por exemplo, um
humano ou mamifero produtor de alimentos). Sem desejar
estar wvinculado a qualquer teoria ou mecanismo de acao
especifico, acredita-se gue esse efeito seja principalmente
o resultado da acdo combinada (por exemplo, sinérgica) do
para-hidroxibenzoato de alguila e &lcool.

[00057] Os métodos e composicdes aqui descritos séo
Uteis em relacdo a pele a gqualquer tipo de mamifero,
particularmente humanos e mamiferos produtores de
alimentos, como um animal leiteiro. Por exemplo, as
composicdes podem ser usadas para limpeza de feridas ou

preparacdo da pele no local cirurgico pré-operatdério. A

Petigdo 870200014608, de 30/01/2020, pag. 38/57



32/41

este respeito, € aqui fornecido um método para limpar uma
ferida aberta de tecido mole ou para a preparacdo da pele
no local cirurgico pré-operatdrio, o método compreendendo
aplicar a composicdo aqui descrita na ferida ou no local
cirtirgico da pele do paciente. O método pode ainda
compreender esfregar a ferida ou a pele com a composicao
por um tempo adequado, como por cerca de 30 segundos ou
mais, cerca de 60 segundos ou mais, cerca de 2 minutos ou
mais, ou cerca de 3 minutos ou mais.

[00058] A composicdo também é atil como  uma
composicdo de lavagem das mdos. Por conseguinte, a invencéao
fornece um método para lavar as méos, compreendendo aplicar
a composicdo agui descrita a pele das mados, opcionalmente
com a lavagem.

[00059] As composigdes aqui descritas também sé&o
Uteis para tratar ou proteger as tetas de mamiferos
produtores de alimentos suscetiveis a infecgdes por tetas,
como mastite, e, portanto, podem ser particularmente Uteis
no tratamento ou protecdo das tetas de vacas leiteiras. Um
método de tratamento ou protecdo de tetas de um mamifero
produtor de alimentos compreende a aplicacd@o da composicédo
aqui descrita a pele da teta, tipicamente mergulhando a
teta na composicdo. Por "tratar ou proteger", entende-se
que a composicdo aplicada uma vez mantém ou melhora a saude
ou condicdo da teta, especificamente a satde ou condicdo da
pele da teta. Assim, por exemplo, a composicdo pode tratar
ou proteger contra infecgdes, como mastite, ou tratar ou
proteger contra a secagem ou rachaduras na pele da teta.

[00060] Os exemplos a seguir ilustram ainda mais a

invencéo, mas, é claro, ndo devem ser interpretados como
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limitantes de seu escopo.
EXEMPLO 1

[00061] 0O exemplc a seguir ilustra que o &lcool
isopropilico, o &cido citrico e os parabenos toleram a
esterilizacdo por radiacdo gama, mas o azul de metileno se
degrada com a radiacdo gama.

[00062] Uma composigdo antimicrobiana compreendendo
dlcool isopropilico, &acido citrico, metil parabeno, propil
parabeno e azul de metileno em garrafas de HDPE foi exposta
a radiacdo de 25 a 40 kGy, e a quantidade de cada
componente detectado na solucdo antes e depois da radiacéao
foi testada. O teste foi repetido apdés 5 meses de
armazenamento. Os resultados sadao apresentados nas Tabelas 1
e 2, abaixo, em que "exposto" indica as amostras expostas a
radiacdo gama e "ndo exposto" indica as amostras gue nao
foram expostas a radiacdo gama.

[00063] Como mostrado nas tabelas, a mudanca no IPA,
adcido citrico e parabenos foi insignificante, indicando que
a radiacdo gama nao degradou esses componentes. No entanto,
a radiacdo gama degradou aproximadamente 50% do azul de
metileno em solucdo, o que foil acompanhado por uma mudanca
de cor.

Q.

Tabela 1 - Mudanca na % de concentracdo de garrafa de HDPE,

T = 0 versus T = 5 meses
% de acido citrico total LC Mudanga na %
Amostra (ndo exposto versus
Ndo exposto Exposto
exposto)
HDPE 96,3 97,4 1,1
HDPE T = 5 meses 93,1 93,5 0,4
Mudanga na % -3,3 -4,0
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IPA %

Mudanga na %

Amostra (ndo exposto versus
Ndo exposto Exposto
exposto)
HDPE 68,1 68,6 1,2
HDPE T = 5 meses 69,2 69,1 -0,1
Mudanga na % 1,6 0,7

% de metilparabeno LC

Mudanga na %

Amostra (ndo exposto versus
Ndo exposto Exposto
exposto)
HDPE 74,8 74,5 -0.4
HDPE T = 5 meses 75,2 75,0 -0,3
Mudanga na % 0,5 0,7

% de propilparabeno LC

Mudanga na %

Amostra (ndo exposto versus
Ndo exposto Exposto
exposto)
HDPE 74,9 74,9 0
HDPE T = 5 meses 75,3 75,2 -0,1
Mudanga na % 0,5 0,4

Tabela 2 - Mudanca na % de impurezas totais de azul de
metileno T = 0 versus T = 5 meses (650 nm)

% de azul de metileno

Mudanga na %
total
Amostra (ndo exposto versus
Nao
Exposto exposto)

exposto
HDPE 105,5 44,9 -57,4
HDPE T = 5 meses 93,4 47,3 -49,4

EXEMPLO 2
[00064] O exemplo a seguir demonstra um efeito

antimicrobiano sinérgico entre &lcocol e parabenos em uma

composicdo que ¢é adequada para esterilizacdo gama e tem
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baixos niveis de &alcool.

[00065] 0 efeito antimicrobiano de varios
componentes da composicdo do Exemplo 1 foi testado
individualmente e em conjunto em varias diluicgdes. Os
resultados sdo apresentados nas Figuras 1A a 1I, em gue as
caixas sombreadas ndo indicam resposta significativa
(< 3 reducdo em loglQ).

[00066] Como indicado na tabels, o IPA sozinho
mostrou pouco ou nenhum efeito na solucdo de forca de
25% v/v contra a maioria dos micro-organismos testados. Da
mesma forma, parabenos, azul de metileno e citrato
isoladamente mostraram pouco ou nenhum efeito em todas as
concentracgdes testadas contra a maioria dos micro-—
organismos testados.

[00067] No entanto, guando combinados com apenas 15%
de IPA, os parabenos com ou sem citrato mostraram efeito
antimicrobiano notavel contra a maioria dos micro-
organismos testados (Figuras 1G a 1I).

EXEMPLO 3

[00068] O exemplo a seguir ilustra a preparacdo e o
teste de uma composicdo antimicrobiana com baixo teor de
dlcoocl compreendendo &lcool isopropilico, &acido citrico e
parabenos.

Solucao de goma xantana

[00069] Adicionaram-se 3,5 g de goma xantana a
696,5 g de agua deionizada quente (~ 60 a 75 °F (23 °c)). A
composicdo foi misturada usando um misturador aéreo com uma
lédmina do tipo capcta em um eixo, a velocidade média, até
que a solucdo homogénea foi alcancada (cerca de 20 minutos)

para fornecer uma solucgdo de goma xantana a 0,05% em peso.
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SolugBes de alcool e Parabeno com IPA de 3% e 4% (p/p)

[00070] Foi adicionado propilenoglicol ao
metilparabeno e propilparabeno nas gquantidades mostradas na
Tabela 3, sem mistura. Em seguida, o &cido citrico, a ureia
e o citrato trissdédico di-hidratado em quantidades
necessarias para a mistura propilenoglicol/parabeno. A
mistura fol agitada até se obter uma solucdo homogénea,
isto é, sem precipitacd&o. A quantidade indicada de IPA foi
adicionada a solucdo enguanto se misturava continuamente.

Enquantc ainda se misturava, foil adicionade a formulacdo o

peso necessario da solucdo de 0,5% (p/pP) de goma
xantana/dgua DI (preparada acima). A mistura foi continuada

até a solucdo ficar homogénea, cerca de 5 minutos. Todos os
componentes sdélidos foram completamente dissolvidos na
solucdo. Enquanto se mistura continuamente, o pH da solucéo
foi ajustado adicionando hidréxido de sédio 10 N gota a

gota até o pH alvo (3,5 a 4,0) ser atingido.

Tabela 3
Formulagédo
Alvo
(peso, q)
Componente
4% p/p 3% p/p
(p/P) % (9)
IPA IPA
4,0 ou 20,0 ou
Alcool isopropilico 20,000 15,000
3,0% 15,0
Ureia 2,0% 10,0 10,0035 10,0604
Propilenoglicol 20,0% 100,0 100,000 100,0228
Acido citrico anidro 4,35% 21,75 21,7782 21,7675
Citrato trissddico di-
0,40% 2,0 2,0606 2,0154
hidratado
Metilparabeno 0,40% 2,0 2,0114 2,0162
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Propilparabeno 0,17% 0,85 0,8522 0,8546
0,50% 2,5
(XG) , (XG) ,
Solugdo de goma xantana 1 1
66,4% ou 332 ou 335,56 340,1
(XG)!
67,4% 337
(H20) (H20)
10 N NaOH ~1,78 ~8,9 8,96 9,0
500,0
Peso total 100, 0% 501, 23 500, 8
Resultados pH 3,5 a 4,0 3,51 3,52
Densidade 1,140 1,140
1,12 a 1,14
(g/mL)

lIFoi utilizada nas formulacgdes uma solugdo de goma de
xantano (em Aagua) a uma concentracdo final de 0,50%. As
concentracgcdes de goma xantana nas formulacdes finais foram
< 0,50% p/p (4% p/p IPA = 0,33% p/p Goma Xantana (1,67 g);
3% p/p IPA = 0,34% p/p Goma Xantana (1,7 g).

Resultados do teste do ponto de inflamacéo

[00071] Um testador de copo fechado Elcometer 6910/1
SETA flash 'Série 3' (Figura 1) com mecanismo automatico de
deteccdo de flash foi wusado para medir o ponto de
inflamacdo das solucdes de acordo com o procedimento da
ASTM D3278, que acompanha de perto o método de comissdes de
seguranca de produtos de consumo 16 CFR 1500. O ASTM D3278
também ¢ semelhante ao ASTM D93, destinado a amostras de
maior volume. A solucdo de Aalcool a 4% teve um ponto de
inflamacdo de 58 °C e a solucdo de &lccocol a 3% teve um
ponto de inflamagcdo de 64 °C.

[00072] Amostras adicionais das formulacgdes de 4% em

peso de IPA e 3% em peso de IPA foram preparadas com goma
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de

inflamacéo

0,5%

(p/pP)
destas

utilizando o copo fechado SETA,

na formulacao

foram de 60

Resultados do estudo exterminacdo MicroChem Kill

[00073]

Os

estudos

suspensdo foram realizados

Avaliacéo
procedimento de exterminacdo no tempo,
teste quantitativo projetado para avaliar

populacao

da

de

antimicrobiana.

atividade

organismos

de

em

exterminacéao

antimicrobiana

uma

que é

no

alteracdes

suspensao

tempo

usando

formulacdes

°C

°C para 3% em peso de IPA.

de

de acorde com a ASTM E2315,

um

um método de

na

liguida

As formulacdes de 4% em peso de IPA e 3% em

peso de IPA foram testadas contra Candida h usando tempos

de

contato

de

1,

2 e 5

fornecidos na Tabela 4.

[00074]
> 3 reducdes médias logl0 da UFC/mL

controle no tempo zero)

5 minutos).

minutos.

As formulacdes de 3%

Os

IPA e 4%

resultados

sao

IPA produziram

(em comparagcdo com ©

nos trés momentos testados

(1, 2 e

Tabela 4: Resultados do estudo de exterminacdo por C.
albicans
Reducgéo Reducéao
percentual [ em LoglO
Micro- Tempo comparada |comparada
Substancia Repetigédo Media
organismo de CFU/ml ao ao
de teste CFU/ml
de teste contato controle controle
no tempo no tempo
zZero zZero
C. Controle de| Tempo 1 1,05E+07
1,07E+07 N/A
albicans niumeros zZero 2 1,04E+07
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ATCC 3 1,13E+07
10231 1 3,26E+03
1
2 4,08E-03 |3, 94E+03 99, 96% 3,43
minuto
3 3,75E-03
1 2,91E-03
2
TK-1 3% IPA 2 3,37E-03 |2, 89E+03 99,97% 3,57
minutos
3 2,40E-03
1 2,05E+03
3
2 2,17E403 |2, 12E+03 99, 98% 3,70
minutos
3 2,14E+03
1 5,20E+03
1
2 6,95E+03 |6, 66E+03 99, 94% 3,21
minuto
3 7,83E+03
1 4,81E-03
2
TK-1 4% IPA 2 3,89E-03 |4,18E+03 99, 96% 3,41
minutos
3 3,84E+03
1 2,87E-03
5
2 3,06E-03 |3, 03E+03 99,97% 3,55
minutos
3 3,17E-03
[00075] Todas as referéncias, incluindo publicacdes,

pedidos de patentes e patentes, citadas neste documento séo
agqui incorporadas por referéncia na mesma extensdo como se
cada referéncia fosse individual e especificamente indicada
para ser incorporada por referéncia e fosse apresentada em
sua totalidade neste documento.

[00076] O uso dos termos "um" e "uma" e "o/a" e
semelhantes no contexto da descricéao da invencéo
(especialmente no contexto das reivindicagdes a seguir)
deve ser interpretado para cobrir tanto o singular gquanto o

plural, a menos gque indicado de outra forma aqui ou

Petigdo 870200014608, de 30/01/2020, pag. 46/57



40/41

claramente contradito pelo contexto. Os termos
"compreendendo”", "tendo", "incluindo™ e "contendo" devem
ser interpretados como termos em aberto (ou seja,

significando "incluindo, mas ndo se limitando a"), a menos
gue indicado de outra forma. A citacdo de faixas de valores
neste documento visa apenas servir como um método abreviado
de se referir individualmente a cada valor separado dentro
do intervalo, a menos que indicado de outra forma agqui, e
cada valor separado € incorporado ao relatdério descritivo
como se fosse aqui citado individualmente. Todos os métodos
agquili descritos podem ser realizados em qualguer ordem
adequada, a menos qgue indicado de outra forma aqgqui ou
claramente contradito pelo contexto. O uso de todo e
qualquer exemplo ou linguagem exemplar (por exemplo, "tal
como") aqui fornecido, visa meramente i1luminar melhor a
invencdo e ndo representa uma limitacdo no escopo da
invencdo, a menos qgue seja reivindicado de outra forma.
Nenhuma linguagem no relatdério descritivo deve ser
interpretada como indicando qualquer elemento nao
reivindicado como essencial para a pratica da invencéo.
[Q0077] As modalidades preferidas desta invencdo séo
descritas aqgqui, incluindo o© melhor modo conhecido pelos
inventores para realizar a invencdo. Variacdes dessas
modalidades preferidas podem se tornar aparentes para as
pessoas versadas na técnica apdés a leitura da descricgéo
anterior. Os inventores esperam gue as pessoas
especializadas empreguem essas variacdes conforme
apropriado, e os inventores pretendem que a invencdo seja
praticada de outra forma gque ndo especificamente aqui

descrita. Por conseguinte, esta invencdo inclui todas as
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modificacdes e equivalentes da matéria citada nas
reivindicacdes anexas, conforme permitido pela lei
aplicdvel. Além disso, qualguer combinacdo dos elementos
acima descritos em todas as variacdes possiveilis é abrangida
pela invencdo, a menos que indicado de outra forma aqui ou

claramente contradito pelo contexto.
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REIVINDICACOES

1. Composicdo antimicrobiana caracterizada pelo fato de

compreender (a) cerca de 18% ou menos de &alcool e (b) um
parabeno.
2. Composicéao, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de compreender adicionalmente um

adcido orgénico ou sua base conjugada.
3. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,

caracterizada pelo fato de gue o ingrediente ativo consiste

em (a) Aalcool, (b) um parabeno e, opcionalmente, (c) &acido
citrico ou citrato.
4. Composicéo, de acordo com qualqgquer uma das

reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de

compreender adicionalmente um agente espessante.
5. Composicéao, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de gue a composicdo consiste

essencialmente em

(1) um ingrediente ativo que consiste em (a) cerca de
5% em peso ou menos de Aalcool, (b) um parabeno e,
opcionalmente, (c) &cido citrico ou citrato,

(1i) um ou mais espessantes, emolientes, tensocativos ou
ureia, e

(iii) &gqua.

6. Composicéo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de que a composicdo consiste em

(1) um ingrediente ativo que consiste em (a) cerca de
5% em peso ou menos de Aalcool, (b) um parabeno e,
opcionalmente, (c) &cido citrico ou citrato,

(1i) um ou mais espessantes, emolientes, tensoativo ou

ureia, e
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(iii) &qua.
7. Composicéo, de acordo com qualqgquer uma das

reivindicagcdées 1 a 6, caracterizada pelo fato de que a

composicdo ¢ um desinfetante para as mdos e compreende
glicerina, glicol, acrilatos, polimeros cruzados de
acrilato, aloe ou lanolina.

8. Composicdo antimicrobiana estéril ou esterilizéavel

caracterizada pelo fato de compreender (a) alcocl e (b)

parabeno, e & substancial ou completamente livre de
qualquer componente que se degrada com a aplicacdo de uma
dose esterilizante de radiagdo gama.

9. Composicdo estéril ou esterilizéavel, de acordo com a

reivindicacéo 8, caracterizada pelo fato de que a

composicdo é substancial ou completamente livre de qualguer
composto que se degrada com a aplicacdo de uma dose
esterilizante de radiacdo gama, opcionalmente com a
aplicacdo de pelo menos 25 KGy de radiacdo gama.

10. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 8 ou 9,

caracterizada pelo fatoc de compreender um acido orgdnico ou

sua base conjugada.
11. Composicéo, de acordo com qualguer uma das

reivindicagcdées 8 a 10, caracterizada pelo fato de que o

ingrediente ativo consiste em (a) 4&alcool, (b) um parabeno
e, opcionalmente, (c) &cido citrico ou citrato.
12. Composicéo, de acordo com gualguer uma das

reivindicagcdées 8 a 11, caracterizada pelo fato de que a

composicdo consiste essencialmente em (a) &lcool, (b)
parabeno, (c) agua, opcionalmente, (d) citrato e,
opcionalmente, (e) um corante de gualidade alimentar.

13. Composicéo, de acordo com gualguer uma das
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reivindicagcdées 8 a 11, caracterizada pelo fato de que a

composicdo consiste em (a) &alcool, (b) parabeno, (c) agua,
opcionalmente, (d) citrato e, opcionalmente, (e) um corante
de gualidade alimentar.

14. Composicéo, de acordo com qualguer uma das

reivindicagcdes 8 a 13, caracterizada pelo fato de que a

composicdo compreende cerca de 75% ou menos de &lcool,
opcionalmente cerca de 30% em peso ou menos de alcool, ou
opcionalmente cerca de 20% ou menos de alcool.

15. Composicéo, de acordo com qualguer uma das

reivindicacdes 8 a 14, caracterizada pelo fato de que a

composicdo compreende cerca de 5% ou mais de Aalcool,
opcionalmente cerca de 10% ou mais de &alcool.
16. Composicéo, de acordo com gualguer uma das

reivindicagcdées 1 a 14, caracterizada pelo fato de que a

composicdo compreende pelo menos cerca de 1% de &alcool.
17. Composicéo, de acordo com qualguer uma das

reivindicagcdes 1 a 14, caracterizada pelo fato de que a

composicdo compreende cerca de 2 a 4% de alcool.
18. Composicéo, de acordo com gualguer uma das

reivindicagcdées 1 a 17, caracterizada pelo fato de que o

dlcool é um alcool Ci1—Cs.
19. Composicéo, de acordo com gualguer uma das

reivindicagdées 1 a 17, caracterizada pelo fato de que o

dlcool ¢é etanol, &lcool isopropilico, n-propancl ou uma
mistura dos mesmos.
20. Composicéo, de acordo com gualguer uma das

reivindicagdées 1 a 19, caracterizada pelo fato de que a

composicdo tem um ponto de inflamacdo de 50 °C ou superior

quando testada sob a norma ASTM D3278.
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21. Composicéo, de acordo com gualguer uma das

reivindicagdées 1 a 19, caracterizada pelo fato de que a

composicdo tem um ponto de inflamacdo de 60 °C ou superior
quando testada sob a norma ASTM D3278.
22. Composicéo, de acordo com gualguer uma das

reivindicagdes 1 a 21, caracterizada pelo fato de que a

composicdo produz uma eliminacd&o logaritmica de Candida
albicans de 3 ou superior apds contato por 1 minuto usando
ASTM E2315.

23. Composicéo, de acordo com gualguer uma das

reivindicagdes 1 a 22, caracterizada pelo fato de que a

composicdo compreende cerca de 0,1% em peso ou mails de
parabeno.
24. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 23,

caracterizada pelc fato de que a composicdo compreende até

o limite de solubilidade do parabeno, opcionalmente 0,1 a
3% em peso de parabeno.
25. Composicéo, de acordo com gualguer uma das

reivindicagcdes 1 a 24, caracterizada pelo fato de que a

composicdo compreende metil parabeno, etil parabeno ou uma
mistura dos mesmos, a uma concentracdo de cerca de 0,1% a
cerca de 1% em peso, opcionalmente cerca de 0,1% em peso a
cerca de 0,8% em peso ou cerca de 0,1% em peso a cerca de
0,4% em peso; e butil parabeno, propil parabeno, ou uma
combinacdo dos mesmos, a uma concentracdo de cerca de 0,01%
a cerca de 2% em peso, opcionalmente cerca de 0,01% a cerca
de 0,2% ou cerca de 0,01 a 0,19%.

26. Composicéo, de acordo com gualguer uma das

reivindicagdes 1 a 25, caracterizada pelo fato de que a

composicdo compreende cerca de 1% a cerca de 10% em peso de
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adcido citrico.
27. Composicéo, de acordo com gualguer uma das

reivindicagdes 1 a 25, caracterizada pelo fato de que a

composigdo compreende cerca de 0,2% a cerca de 1% em peso
de citrato de sédio.
28. Composicéo, de acordo com gualguer uma das

reivindicagdes 1 a 27, caracterizada pelo fato de que a

composicdo tem um pH de cerca de 2 a cerca de 8.
29. Composicéo, de acordo com gualguer uma das

reivindicagcdes 1 a 28, caracterizada pelo fato de que a

composicdo ¢é substancialmente livre de azul de metileno,
clorexidina ou iodo.
30. Composicéo, de acordo com gualguer uma das

reivindicagdes 1 a 29, caracterizada pelo fato de que a

composicdo estd contida dentro de um aplicador qgue
compreende um material absorvente.
31. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 30,

caracterizada pelo fato de que o aplicador compreende uma

porcdo de alca compreendendo uma cé&mara para alojar a
composicdo antimicrobiana e uma porgdo de aplicador
compreendendo um material absorvente em comunicacdo fluida
com a porcao de alcga.

32. Composicéo, de acordo com gualguer uma das

reivindicagdes 1 a 29, caracterizada pelo fato de que a

composicdo é absorvida em um pano ou toalhete de fibra.
33. Composicéo, de acordo com gualguer uma das

reivindicagdes 1 a 29, caracterizada pelo fato de que a

composicdo estd em um recipiente de uso Unico selado qgue
ndo se degrada com a aplicacdo de radiacdo gama de 25 KGy.

34. Pano ou toalhete de fibra caracterizado pelo fato
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de compreender a composigdo, conforme definida em gualquer
uma das reivindicagbes 1 a 29, selada em uma embalagem de
uso uUnico, em que a embalagem e o pano ou toalhete séo
esterilizados ou esterilizaveis.

35. Método para desinfetar uma superficie da pele,

caracterizado pelo fato de compreender aplicar a

composicéao, conforme definida em qualquer uma das
reivindicagdées 1 a 33, ou pano ou toalhete de fibra
conforme definido na reivindicacdo 34, a&a superficie da
pele.

36. Método, de acordo com a reivindicacéo 35,

caracterizado pelo fato de que a superficie da pele é uma

ferida aberta de tecido mole.
37. Método, de acordo com a reivindicacdo 35 ou 36,

caracterizado pelo fato de que a superficie da pele é um

local cirtrgico ou a pele das mdos de uma pessoa.
38. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 35 a 37, caracterizado pelo fato de que a

aplicacdo compreende esfregar a superficie da pele com a
composicdo antimicrobiana por 30 segundos ou mais.
39. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicagcdes 35 a 38, caracterizado pelo fato de

compreender adicionalmente aquecer a composicao
antimicrobiana antes de aplicar a composicdo a superficie
da pele.

40. Método para preparar uma composicdo antimicrobiana

estéril, caracterizado pelo fato de compreender

(i) fornecer uma composicdo compreendendo (a) alcool,
(b) parabeno e (c) agqua, e

(1ii) aplicar cerca de 15 kGy ou mais de radiacdo gama,
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opcionalmente cerca de 25 KGy ou mais de radiacdo gama, a
composicdo para fornecer uma composicdo antimicrobiana
estéril.

41, Método, de acordo com a reivindicacéo 40,

caracterizado pelo fato de que a composicdo fornecida na

etapa (i) ¢é substancial ou completamente livre de qualquer
composto gque se degrada com a aplicagcdo de 15 kGy de
radiacdo gama, opcionalmente 25 kGy de radiacdo gama.

42. Método, de acordo com a reivindicacdo 40 ou 41,

caracterizado pelo fato de que a composicdo fornecida na

etapa (i) é uma composicdo esterilizavel conforme definida
em qualguer uma das reivindicagdes 1 a 29.
43. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 40 a 42, caracterizado pelo fato de que a

composicdo estd em um recipiente fechado e a radiacdo gama

¢ aplicada ao recipiente e a composicéo.
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RESUMO
COMPOSI(;@ES ANTIMICROBIANAS DE BAIXO TEOR ALCOOLICO E
ESTERILIZAVEIS E USO DAS MESMAS
Composi¢des antimicrobianas de baixo teor alcodlico e
composicdes antimicrobianas gama-esterilizadas ou gama-—
esterilizdveis compreendendo &alcocl e parabenos, e uso das

mesmas como um agente antimicrobiano tépico.
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