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DESCRICAO

"SUSPENSOES ESTAVEIS DE NATAMICINA"

Esta invengdo relaciona-se com suspensdes concentradas
quimicamente, fisicamente e microbianamente estédveis de
natamicina que proporcionam uma suspensdo-mde conveniente para
a dosagem facil e reprodutivel do fungicida, e.g. para ragoes
para animais ou cereais ou para o fabrico de preparagodes
liquidas para o tratamento de alimentos tais como queijos e
salsichas ou para tratar produtos agricolas tais como vegetais,
frutos e bolbos de flores. Além disso a invengdo relaciona-se
com composigdes sé6lidas de natamicina para a preparagao dessas

suspensoes.

Descricdo do estado da técnica

Durante mais de 20 anos, a natamicina tem sido utilizada
para impedir o crescimento de bolor em queijos e salsichas.
(Ref. 1-3) Os queijos sdo tratados por imersdo numa suspenséo de
natamicina em &gua ou cobertos por uma emulsdo de um polimero
(sobretudo acetato de polivinilo) em &gua contendo natamicina.
As salsichas s3do sobretudo tratadas por imersao ou por
revestimento por aspersdo com uma suspensido de natamicina em
dgua. Normalmente as suspensdes aquosas para tratamentos por
imersdo contém 0,1 até 0,2% (p/v) de natamicina, enquanto que as
emulsdes de polimeros para efeitos de revestimento contém 0,01
até 0,05% (p/v) de natamicina.

Para a produgdo dessas suspensdes ou emulsdes de
polimeros, a natamicina pode ser adicionada directamente ao
liquido como um p6, por exemplo utilizando uma composigdo em po
molhavel conhecida com o nome comercial de Delvocid® Instant. Em
vez de utilizar o p6é como tal, frequentemente & preparada uma




pré-suspensdo concentrada da natamicina em &gua antes de se
adicionar a natamicina aos liquidos a serem utilizados para
tratamentos. O objectivo da preparagdo da pré-suspensdo € evitar
a formagdo de grumos e facilitar a homogeneizagao da natamicina
nos liquidos de tratamento. A maior parte destes métodos de
preparagdo de suspensdes para tratamento de alimentos sao
adequados. Contudo, quando tém de ser preparados varios tipos de
suspensdo com concentragdes variadas de natamicina ou é preciso
produzir vAarias porgdes de grandes quantidades ao longo de um
periodo mais prolongado esses métodos sao menos convenientes.

Quando a natamicina é adicionada como um pé as preparagdes
de tratamento, a pesagem laboriosa do pé tem de ser repetida
para cada tipo de suspensdo, multiplicando assim o inconveniente

de possiveis problemas com o poé.

Quando se utiliza uma pré-suspensdo em &dgua para evitar
dosagens inexactas, a pré-suspensdao tem de ser agitada
continuamente para impedir a natamicina de se depositar no fundo
ou a pré-suspensdo tem de ser adicionada na totalidade as
preparagdes de tratamento. Além disso, essas suspensdes sao
susceptiveis de contaminagdo bacteriana indesejdvel e nao podem
ser utilizadas como uma suspensdo-mde durante periodos
prolongados sem se tomar precaugdes, e.g. adigao de um

conservante.

Uma maneira possivel de evitar a sedimentagao € fazer uma
solugido-mde de natamicina em vez de uma suspensdo. As solugdes
aquosas de natamicina podem ser preparadas por ajustamento do pH
de uma mistura para um valor elevado ou baixo. Contudo, nessas
condigbes a estabilidade da natamicina é bastante fraca (Ref. 4,

pagina 542).

As suspensdes aquosas de natamicina sdo bem conhecidas na
prdtica. Sob o nome comercial de Pimafucin®, estdo

comercialmente disponiveis suspensdes estéreis de natamicina
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como uma apresentagdo a 1% ou a 2,5% em frascos pequenos até 100
mL. A_Pimafucin® é usada sobretudo para fins médicos. Para
tornar estas suspensdes adequadas como uma apresentagdo de dose
miltipla as suspensdes sdo conservadas pela utilizagdo de
cloreto de benzalcénio, um conservante do tipo aménio
quaterniario. Devido & sedimentagdo da natamicina sélida, essa
suspensdo tem de ser muito bem agitada de cada vez antes da
utilizagdo. Além disso para evitar a inactivagao excessiva da
natamicina, o pH da Pimafucin® é normalmente ajustado para um
valor de 5,5 até 7,5.

Devido aos problemas de sedimentagdo e a vulnerabilidade
bacteriana das suspensdes de natamicina conhecidas, e a
instabilidade de solugdes de natamicina, até agora uma
preparagdo-mde aquosa de natamicina que possa ser doseada por
métodos volumétricos e que permanega estdvel durante um periodo
prolongado, e.g. para o fabrico de liquidos de tratamento para
queijos ou salsichas, ndo foi considerada como uma proposta

préatica.

Sumdrio do estado da técnica

As suspensdes de natamicina sdo bem conhecidas. Contudo
ndao é conhecida a utilizagdo de suspensfes concentradas para
utilizagdo como suspensado-mde durante periodos prolongados ou
até para utilizagdo durante um s6é dia. Isto deve-se
principalmente (1) a tendéncia da natamicina fracamente solivel
para sedimentar, (2) a instabilidade quimica da natamicina a
valores de pH baixos e elevados e (3) a susceptibilidade das
suspensdes de natamicina ao crescimento bacteriano. Além disso
uma solugdo aquosa de natamicina como solugdo-mae ndo é possivel

-

devido a instabilidade da natamicina em solugao.
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OBJECTO DA INVENGCAO

O objecto desta invengdo € proporcionar suspensdOes-mae
aquosas concentradas de natamicina quimicamente,
microbiologicamente e fisicamente estéveis, que sao adequadas
para serem utilizadas ao longo de pelo menos varios dias sem um
conservante e sem a necessidade de equipamento complicado quer
para a preparagdo quer para a dosagem a partir delas.

SUMARIO DA INVENCAO

Inesperadamente verificou-se que, sem a utilizagao de
conservantes, por aplicagdo de uma gama de pH adequada e
utilizando um agente espessante é possivel produzir suspensoes
aquosas concentradas de natamicina, gque sao quimicamente e
microbiologicamente estdveis durante mais do que 14 dias e que
tém uma estabilidade fisica de pelo menos varias horas.

Surpreendentemente essas suspensdes de natamicina foram
obtidas com um pH menor do que 6, mais particularmente um pH
menor do que 5,1. O pH de uma suspensdo de acordo com a invengao
estard na gama desde 3 até 5,1, preferencialmente desde 3,5 até
5,1 e mais preferencialmente desde 3,5 até 4,5. Assim, um pH de
cerca de 4,0 é considerado, por exemplo, desejavel, embora um pH
ligeiramente mais baixo, e.g. 3,6, ou um pH ligeiramente mais
alto, e.g. 5,0 seja igualmente aceitdvel.

As novas suspensdes sdo muito convenientes para utilizagao
como uma solugdo-mie para a dosagem fdcil e reprodutivel de
natamicina, e.g. para utilizagdo na produgdoc em larga escala de
emulsdes de revestimento para o tratamento de queijos. A
concentragdo de fungicida polieno na suspensdo-mde da invengao
pode ser tdo elevada como 40% (p/p). Preferencialmente, a
concentragdo de fungicida €é desde 0,5 até 30%, mais
preferencialmente desde 2 até 25% e mais preferencialmente ainda
desde 5 até 20%.
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Para proporcionar uma suspensdo com suficiente
estabilidade fisica, pode ser utilizado gqualquer agente
espessante que é conhecido na arte ou qualquer combinagdo desses
agentes espessantes. Agentes espessantes preferidos para
utilizagdo numa suspensdo da invengdo sdo os dque tém
propriedades tixotrépicas ou de adelgagamento ao cisalhamento
e/ou pseudoplasticas tais como, por exemplo zxantana,
carragenina, metilcelulose, goma ardbica e suas combinagses.

Quando se utiliza um agente espessante sem propriedades de
adelgagamento ao cisalhamento, a viscosidade da suspensdo é de
pelo menos cerca de 500 mPa, mais preferencialmente desde cerca
de 1000 até 5000 mPa e mais preferencialmente ainda desde cerca
de 1000 até 3000 mPa. Quando se utiliza um agente espessante com
propriedades de adelgagamento ao cisalhamento tal como xantana,
a viscosidade da suspensdo sem cisalhamento pode ser mais do que

50.000 mPa.

Outra caracteristica da invengdo é um método para a
formagdo de uma suspensdo da invengao por mistura de uma
composigdo s6lida com &gua. Preferencialmente, as formulagdes em
pé molh&vel para este fim contém pelo menos o fungicida polieno,
i.e. natamicina, um agente espessante tal como xantana ou
metilcelulose e preferencialmente um tensoactivo tal como
dodecil sulfato de sdédio. Opcionalmente pode ser incorporado na
mistura em pé um sistema tamponante, e.g. do tipo citrato e/ou

fosfato.

As suspensdes da invengdo podem ser utilizadas
directamente para tratar alimentos, ragdes para animais ou
produtos agricolas com natamicina ou podem ser utilizadas para
preparar uma suspensdo alternativa ou emulsado de revestimento

para esse tratamento.
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DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENQEO

Num aspecto, a presente invengdo proporciona uma suspensao
aquosa de natamicina tendo um pH inferior a 6, mais
particularmente um pH de 3 até 5,1, e.g. 3,6 até 5,1, e contendo
um agente espessante para conferir uma viscosidade de pelo menos
500 mPa. Sem incluir um conservante, essa suspensao agquosa
concentrada de natamicina permanecerd quimicamente e
microbiologicamente estdvel durante um periodo de dias, e.g.
mais do que 14 dias, e apresenta estabilidade fisica durante
pelo menos virias horas. Por estabilidade fisica pretende-se
significar que n3o é necessédria agitagdo ou que nado mais do que
agitagdo suave a cada duas horas durante 5 minutos sera
suficiente para impedir os materiais sé6lidos de se depositarem.

Tal como indicado anteriormente, a concentragao de
natamicina numa suspensdo-mde da invengd@o pode ser tao elevada
como 40% (p/p). Preferencialmente a concentragdo é desde 0,5 até
30%, mais preferencialmente desde 2 até 25% e mais
preferencialmente ainda desde 5 até 20%. Para a preparagao de
uma suspensdo de acordo com a invengdo, pode ser utilizada
natamicina tal e qual ou uma preparagdo contendo natamicina. Por
exemplo, podem ser convenientemente utilizadas as composigbes em
pé disponiveis comercialmente sob a marca comercial de Delvocid®
Instant ou Natamax® e contendo 50% (p/p) de natamicina.

Assim, num outro aspecto, a presente invengdo proporciona
um método para a preparagdo de uma suspensdo da invengao que
compreende adicionar aditivos apropriados incluindo natamicina e
um agente espessante, quer separadamente quer coOmo uma
composigdo em p6, a &gua e misturar, seguida se necessirio por
ajustamento do pH. Preferencialmente, uma composigao em poé
compreendendo a natamicina, O agente espessante, e um
tensoactivo, opcionalmente conjuntamente com um agente
tamponante, serdo misturados com &gua, seguido se apropriado por

ajustamento do pH.
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Em principio para a preparagdo dessas suspensdes pode ser
utilizado qualquer agente espessante que é conhecido na arte ou
qualquer combinagdo desses agentes espessantes conhecidos.
Exemplos de agentes espessantes adequados sdo goma xantana, goma
ardbica, goma tragacanta, goma de gellan, goma de guar, goma de
semente de alfarroba, goma de carragenina, goma de rhamxan,
alginato, acetato de polivinilo e agentes espessantes de origem
celulésica tais como hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropil-
celulose, carboximetilcelulose e metilcelulose. Agentes
espessantes preferidos sdo aqueles gque tém propriedades
tixotrépicas e de adelgagamento ao cisalhamento e/ou
pseudopldsticas tais como por exemplo metilcelulose, goma
xantana, goma de carragenina, goma ardbica e suas combinagdes.

0 agente espessante é preferencialmente utilizado numa
quantidade desde 0,1 até 0,5% (p/p), mais preferencialmente
desde 0,1 até 3,0% (p/p) e mais preferencialmente ainda desde
0,2 até 2,0% (p/p)- '

Quando se utiliza um agente espessante sem propriedades de
adelgagamento ao cisalhamento, a viscosidade da suspensao é de
pelo menos 500 mPa, mais preferencialmente desde cerca de 1000
até 5000 mPa e mais preferencialmente ainda desde cerca de 1000
até 3000 mPa. Quando se utiliza um agente espessante com
propriedades de adelgagamento ao cisalhamento tal como xantana,
a viscosidade da suspensdo sem cisalhamento pode ser mais do que
50.000 mPa, enquanto que a viscosidade sob cisalhamento sera
dependente da forga de cisalhamento aplicada.

Com vantagem, é utilizado um agente de suspensao que serve
como um desfloculante. Agentes de suspensao adequados sao por
exemplo celulose microcristalina-carboximetilcelulose de sédio
(Avicel® RC), dodecil sulfato de sédio, polietileno glicol,
silica coloidal pirogenada, glicol e glicerol.
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O pH de uma suspensdao de acordo com a invengao pode ser
ajustado por qualquer método conhecido na arte, e.g. por adigao
de um composto &cido ou alcalino ou por utilizagdo de um sistema
tamponante. Acidos idteis sao por exemplo &cido citrico, dcido
lactico, &cido ascérbico, &cido cloridrico, &cido fosférico,
&cido sulfidrico e &cido tartédrico. Compostos bédsicos tdteis sao
por exemplo hidréxido de sédio, hidréxido de potdssio, amoniaco
e hidréxido de cédlcio. Sistemas tamponantes Gteis sao por
exemplo os do tipo citrato e/ou fosfato.

Tal como indicado acima, uma composigdo em pé sélida para:
combinagdo com dgua para proporcionar uma suspensado de acordo
com a invengdo deve preferencialmente conter pelo menos O
fungicida polieno, um agente espessante tal como xantana ou
metilcelulose, e opcionalmente um tensoactivo tal como dodecil
sulfato de sédio. A presenga de um agente tamponante na
composigdo em p6 s6lida pode ser vantajosa, mas nao € essencial.
A formulagdo também pode conter componentes que ja& estao
presentes numa preparagdo do fungicida polieno de partida. Por
exemplo, quando se utiliza Delvocid® Instant ou Natamax® como a
fonte de natamicina, na mistura final também estara presente

lactose.

A quantidade de fungicida pelieno tal como trihidrato de
natamicina nas composigdes s6lidas para utilizagdo na preparagao
da uma suspensdo da invengdo pode ser até 99,8% (p/p), e.g. 80
até 99,8% (p/p), preferencialmente até 99,5%. Preferencialmente
a quantidade do agente espessante numa tal composigdo sé6lida &
desde 0,2 até 20% (p/p), mais preferencialmente desde 0,5 até
10% (p/p). A quantidade de tensoactivo é preferencialmente desde
0,1 até 2% (p/p), mais preferencialmente desde 0,2 até 1% (p/p).
Um sistema tamponante pode estar presente até 20% (p/p).
Sistemas tamponantes Gteis podem consistir em um ou mais de
dcido citrico, os sais mono-, di-, e trissédico do &cido citrico
e os sais mono- e dissédico do &cido fosférico. Finalmente, é
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6bvio que cargas tais como lactose e/ou celulose também podem
estar presentes na composigdo s6lida final.

Ap6s mistura da composigdo em pé s6lida com &gua para dar
uma suspensdo-mie, se necessdrio, o pH da mistura resultante
serd ajustado para um valor apropriado por métodos conhecidos

per se.

Em aspectos adicionais, a presente invengdo proporciona a
utilizagdo de uma suspensdo de acordo com a invengao
directamente para tratamento de um alimento, ragao para animais
ou produto agricola ou para a preparagao de um liquido de
tratamento ou emulsdo de revestimento para esse tratamento.

Tal como afirmado acima, as suspensdes preparadas de
acordo com a presente invengdo sdo muito convenientes para
utilizagdo como uma suspensdo-me. Por exemplo, essas suspensodes
sdo muito Gteis para a preparagao de liquidos de imersdo para o
tratamento de alimentos e para a produgdao em larga escala de
emulsdes de revestimento para o tratamento de queijos. Além
disso, essas suspensdes sdo convenientes para utilizagd@o como
parte de um processo continuo, e.g. para produzir emulsdes de
revestimento para o tratamento de ragdes para animais. Além
disso ndo é necessario equipamento complicado nem para a sua
preparagdo nem para a sua aplicagdo. Na maior parte dos casos,
serid satisfatéria a utilizacdo de um dispositivo de agitagéo
simples. Uma vantagem adicional da utilizagdo de uma suspensao
de acordo com a invengao como uma suspensao-mae para a
preparagdo de liquidos de tratamento € que sao minimizados os
problemas com poeiras e a formagao de grumos.

Formas de realizagdo do presente pedido sdo ilustradas

pelos exemplos seguintes.
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Exemplo 1

Este exemplo demonstra a estabilidade microbiana e quimica
de suspensdes de acordo com a invengao.

la. 100 g de Delvocid® 1Instant (contendo 50% de
natamicina), 0,1 g de dodecil sulfato de s6dio e 10 g de
metilcelulose 400 CP (sigma) foram misturados conjuntamente. A
mistura foi entdao suspensa em 390 mL de &gua utilizando um
agitador magnético. O pH da suspensdo foi ajustado para 4,8 por
meio de uma solugdo 1 N de &cido cloridrico.

1b. Repetiu-se a experiéncia excepto que o pH foi ajustado

para 4,4 em vez de 4,8.

lc. Repetiu-se a experiéncia excepto que o pH foi ajustado

para 4,0 em vez de 4,8.

1d. Repetiu-se a experiéncia excepto que o pH foi ajustado

para 3,6 em vez de 4,8.

le. Repetiu-se a experiéncia acima excepto que o pH foi
ajustado para 4,0 utilizando uma solugdo de 4cido acético em vez

de &4cido cloridrico.

1f. 100 g de Delvocid® Instant, 0,1 g de dodecil sulfato
de s6dio, 10 g de metilcelulose 400 cp e 0,1 g de a&cido
ascérbico foram misturados conjuntamente e depois suspensos em
390 mL de &gua. O pH da suspensdo foi ajustado para 4 por meio
de uma solugdo 1 N de hidréxido de sédio.

50 mL de cada uma das misturas acima foram inoculados com
uma mistura de respectivamente 3,4 X 106 CFU/mL de
Staphylococcus aureus ATCC 6538, 2,9 x 106 CFU/ml. de Escherichia
coli ATCC 11229, 5,5 x 104 CFU/mL de Bacillus cereus ATCC 2 e
1,5 x 105 CFU/mL de Lactococcus lactis ATCC 19257. ApOs
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incubagdo a 25°C durante 14 dias, a contagem de células totais
foi realizada utilizando métodos conhecidos per se. A composigao
la tinha uma contagem de células totais de mais do que 107
CFU/mL enquanto que as outras composigdes continham menos do que
200 CFU/mL.

Os resultados acima mostraram que um valor de pH de menos
do que 4,8 é suficiente para inibir o crescimento bacteriano.

0 teor de natamicina em cada suspensao foi calculado por
HPLC imediatamente ap6s a preparagdo e apés 13 dias de
armazenagem a 25°C. Nenhuma das seis misturas mostrou um

declinio na concentragao de natamicina.

Exemplo 2

Nesta experiéncia investigou-se o efeito da viscosidade
sobre a sedimentagao de natamicina.

Foram preparadas suspensdes aquosas contendo 20% (p/p) de
Delvocid® Instant, 0,1% (p/p) de dodecil sulfato de sédio e
respectivamente 1,8%, 1,6% e 1,4% (p/p) de metilcelulose 400 cp
e com 0,7% de metilcelulose 4000 cp de acordo com o método
descrito no Exemplo 1. O pH das suspensdes foi ajustado para 4,0
por meio de uma solugdo 1 N de &cido cloridrico.

As viscosidades das suspensdes resultantes tal como
medidas num viscosimetro Brookfield eram respectivamente de
2740, 1910, 1080 e 2380 mPa.

Para verificar a sedimentagdo de natamicina, colocou-se
100 mL de cada suspensdo numa proveta graduada de 100 mL. A
separagdo de fases foi avaliada visualmente. Ndo se observou
separagéo de fases durante mais de 8 horas para a suspensdao com
a viscosidade mais baixa (1080 mPa) e durante mais de 24 horas

para as outras quatro misturas.
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Exemplo 3

106 g de trihidrato de natamicina, 4 g de goma xantana
(KReltrol® RD, Kelco International Limited) e 0,5 g de dodecil
sulfato de sédio foram misturados conjuntamente e depois
adicionados a 990 mL de &gua. Apés agitagdo da mistura durante
30 minutos, o pH foi ajustado para 4,0 por meio de uma solugéo 1

N de Acido cloridrico.

As caracteristicas de sedimentagdo foram verificadas
visualmente colocando 100 mL da suspensdaoc resultante numa
proveta graduada de 100 mL. Mesmo apds duas semanas em repouso

nio se observou separagao de fases.

A estabilidade microbiana e quimica foi verificada do

mesmo modo que o descrito no Exemplo 1.

Ap6s incubagdo a 25°C durante 14 dias, a contagem de
células microbianas era menos do que 200 CFU/mL. A andlise por
HPLC mostrou que o teor de natamicina imediatamente apds a
preparagdo e ap6s armazenagem a temperatura ambiente durante 14
dias era de respectivamente 10,2 e 10,0% (p/p).

Exemplo 4

200 g de Delvocid® Instant, 0,2 g de dodecil sulfato de
s6dio e 4 g de Keltrol® RD foram misturados conjuntamente e
depois suspensos em 796 mL de &gua por agitagao durante 30
minutos. O pH das suspensdes foi ajustado para 4,0 por meio de
uma solugdo 1 N de &cido cloridrico.

A suspensdo resultante mostrou ndo haver sedimentagao apés
permanecer em repouso durante mais de 14 dias. A estabilidade
microbiana e quimica foi verificada do mesmo modo que o descrito
no Exemplo 1. Ap6és incubagdo a 25°C durante 14 dias, a contagem

de células microbianas era menos do que 200 CFU/mL. A andlise

12
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por HPLC mostrou que o teor de natamicina imediatamente apés a
preparagdo e apés a armazenagem a temperatura ambiente durante

14 dias era respectivamente de 10,5 e 10,7% (p/p)-.

Exemplo. 5

Um p6é molh&vel com a seguinte composigdo foi produzido num
misturador Turbula®: 100 g de trihidrato de natamicina, 100 g de
lactose, 4 g de Keltrol® RD, 1 g dé dodecil sulfato de sédio, 1
g de &cido citrico e 0,1 g de citrato trissédico dihidratado. Os

componentes foram misturados conjuntamente.

0 p6 molhavel é suspenso em 800 mL de &gua dando um volume
total de 1000 mL e é agitado durante 30 minutos.

O pH da suspensdo foi medido imediatamente ap6és a
preparagido e apés 14 dias de armazenagem no escuro a temperatura
ambiente. Em ambos os casos o pH era de 4,04.

As caracteristicas de sedimentagdo foram verificadas do
mesmo modo que o descrito no Exemplo 3. A suspensdo nao
apresentou sedimentagdo depois de permanecer em repouso durante

mais de 14 dias.

A estabilidade microbiolégica foi verificada usando o
método de desafio bem conhecido.

Ccinco amostras de 50 mL da suspensdo foram inoculadas com
respectivamente com 3,8 x 103 CFU/mL de Escherichia coli ATCC
11229, 7,7 x 103 CFU/mL de Staphylococcus aureus ATCC 6538, 1,5
x 104 CFU/mL de Listeria monocytogenes DSM 20500, 9,2 x 103
CFU/mI, de Bacillus cereus ATCC 2 e 1,8 x 103 CFU/mL de
Lactococcus lactis ATCC 19257.
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Ap6s incubagdo a 30°C durante 1 hora, 7 dias e 14 dias
foram retiradas amostras e a contagem de células totais de cada
amostra foi determinada utilizando métodos bem conhecidos.

Todas as amostras continham menos do que 10 CFU/mL, que
demonstra que a suspensdo é microbiologicamente estdvel durante
pelo menos 14 dias.

O teor de natamicina da suspensdo foi calculado por HPLC
imediatamente apés a preparagao e apdés 14 dias de armazenagem no
escuro a temperatura ambiente. O teor de natamicina em ambos os

casos era de 10,4% (p/p)-.

Exemplo 6

Um pé6 molhdvel com a mesma composigdo que a descrita no
Exemplo 5 foi preparado e armazenado durante mais do que 2 meses
a temperatura ambiente.

Produziu-se uma suspensdo de natamicina tal como descrito

no Exemplo 5.

Os resultados relativos a estabilidade fisica,
microbiolégica e quimica eram os mesmos que os descritos no

Exemplo 5.

Exemplo 7

Um pé molhavel com a seguiﬁte composigcdo foi produzido num
misturador Turbula®: 106 g de trihidrato de natamicina, 8,3 g de
lactose, 1 g de Keltrol® RD, 0,5 g de &cido citrico e 0,055 g de
citrato dissédico dihidratado. Os componentes foram misturados
conjuntamente. 54 g do pé molhdvel foram suspensos em 196 mL de
dgua por agitagéo durante 30 minutos (suspensao A).
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0 pH de metade da suspensdo A foi ajustado para 6,5 por
meio de uma solugdo 4 N de NaOH (suspensao B).

O pH da suspensao A foi medido imediatamente apés a
preparagdao (pH = 4,87) e apés 14 dias de armazenagem no escuro a

temperatura ambiente (pH = 5,04).

As caracteristicas de sedimentagdo da suspensdao A foram
verificadas do mesmo modo que o descrito no Exemplo 3. A
suspensdo nao apresentou sedimentagdao apds permanecer em repouso

durante mais do que 14 dias.

Ap6s incubagdo a temperatura ambiente a contagem de
células totais da suspensdo A foi determinada apés 1 hora, 7
dias e 14 dias utilizando métodos bem conhecidos.

Todas as amostras continham menos do que 10 CFU/mL, que
demonstra que a suspensdo é microbiologicamente estavel durante

pelo menos 14 dias.

-

Ap6s incubagdao a temperatura ambiente a contagem de
células totais da suspensd@o B era mais do que 107 CFU/mL ap6s 4
dias.

Os resultados acima mostraram que um valor de pH maior do
que 6,5 é insuficiente para inibir o crescimento bacteriano.

O teor de natamicina da suspensdao A foi determinado por
HPLC imediatamente ap6s a preparagdo e apés 14 dias de

armazenagem no escuro a temperatura ambiente. O teor de
natamicina era respectivamente de 18,0 e 18,1% (p/p)-.
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REIVINDICAGOES

Suspensdo aquosa de natamicina tendo um pH de 3 até 6 e
contendo um agente espessante para produzir uma
viscosidade de pelo menos 500 mPa.

Suspensdo aquosa de acordo com a reivindicagao 1 tendo um
pH de 3,6 até 5,1.

Suspensdo aquosa de acordo com a reivindicagdo 1 ou a
reivindicagdo 2 em que estd presente um agente espessante
para produzir uma viscosidade de pelo menos 1000 mPa.

Suspensdo aquosa de acordo com qualquer das reivindicagdes
1 a 3 em que a natamicina estd presente a 0,5 até 40%
(p/p) e o agente espessante estd presente a 0,1 até 5%

(p/p)-

Suspensdo aquosa de acordo com qualquer das reivindicagdes
1 a 4 em que o agente espessante é seleccionado de goma
xantana, goma ardbica, goma tragacanta, goma de gellan,
goma de guar, goma de semente de alfarroba, goma de
carragenina, goma de rhamxan, alginato, acetato de
polivinilo, hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropil-
celulose, carboximetilcelulose e suas combinagdes.

Suspensdo aquosa de acordo com qualquer das reivindicagdes

1 a 5 que contém adicionalmente um tensoactivo.

Método para a preparagao de uma suspensdo de acordo com
qualquer das reivindicagdes anteriores que compreende a
adigdo de aditivos apropriados incluindo natamicina e
agente espessante, quer separadamente gquer como uma
composicdo em pé, a dgua e mistura, seguida se necessdrio
por ajustamento do pH.




10.

11.

Composigdo em p6 para utilizagd@o num método de acordo com
a reivindicagao 7 compreendendo natamicina, um agente

espessante e um tensoactivo.

Utilizagdo de uma suspensdao aquosa de acordo com qualquer
das reivindicagdes 1 a 6 para a preparagdo de um liquido
de tratamento ou emulsdo de revestimento para o tratamento
de um alimento, ragdo para animais ou produto agricola.

Utilizagdo de uma suspensdo aquosa de acordo com qualquer
das reivindicagdes 1 a 6 para o tratamento de um alimento,

uma ragdo para animais ou um produto agricola.
Alimento, ragdo para animais ou produto agricola a que foi

aplicada uma suspensdao de acordo com qualquer das

reivindicagdes 1 a 6.

Lisboa, 27 de Janeiro de 2000
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