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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RAD: 13­104490­  ­2
DEP: 2020  DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 
TRA: 11  PCT­PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II 
ACT: 519   PRESENTACION 

FECHA:  2014­06­12 14:27:57
EVE:  379  FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO II 
FOLIOS:   7

Como resultado del  examen de fondo realizado,  con fundamento  en  el  Artículo  45  de  la 
Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados  

Descripción: Radicado  No.  13-104490-
00000-0000

24/Abril/2013

Reivindicaciones: Radicado  No.  13-104490-
00000-0000

24/Abril/2013

                                          
2. Objeto de la invención

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capítulo primero del Título 10 de la 
Circular Única para efectos del examen de patentabilidad, se tendrá en cuenta la tasa pagada 
por el solicitante al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales; 
esto es que cuando la solicitud contenga más de diez (10) reivindicaciones y no se haya 
pagado la tasa complementaria, sólo se estudiarán las cubiertas por la tasa pagada. En el 
presente caso, se tiene en cuenta la totalidad del capítulo reivindicatorio (Radicado No. 13-
104490-00000-0000) para el examen de patentabilidad.

Título  de  la  solicitud:  “”Producto  de  cuidado  oral  y  métodos  de  uso  y  fabricación  de  los 
mismos.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de  agentes preservativos 
mejorados para uso en enjuagues bucales.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un enjuague bucal que 
comprende una solución acuosa de un aminoácido básico y un preservativo.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificación Internacional de Patentes 
(CIP): A61K 8/34, 8/44, 8/49; A61Q 11/00.

3. Excepción a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de la reivindicación 11 no es patentable de acuerdo con el Art citado porque hace 
referencia a un método de tratamiento.

4. De la solicitud de patente 

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1, 4 – 7, 9 y 10 carecen de concisión porque utilizan las expresiones “una 
cantidad efectiva”,  “un aminoácido básico en forma libre o su sal”,  “combinaciones de los 
mismos”, “un pirofosfato”, “un polímero policarboxilato aniónico sintético”, “una fuente de ion 
fluoruro”,  “humectantes, sabores y tensioactivos”,  “una cantidad efectiva para proporcionar 
control  antimicrobiano”,  lo  cual  dificulta  determinar  la  extensión  del  objeto  que  se  busca 
proteger.  Se  recuerda  a  la  solicitante  que  una  composición  se  caracteriza  por  sus 
componentes y proporciones dentro de la misma. Asimismo, se requiere definir  el  tipo de 
aminoácido, el  pirofosfato,  el  polímero,  la fuente de ion fluoruro y los excipientes por sus 
características técnicas esenciales.

La reivindicación 1 utiliza el término “bencil alcohol”. Se requiere a la solicitante aclarar si este 
excipiente corresponde a alcohol bencílico.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias. 

5. Unidad de invención (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invención porque se refiere a  3 Grupos 
Inventivos.

Los Grupos Inventivos están definidos por las siguientes características esenciales:

1°   Enjuague  bucal  que  comprende  una  solución  acuosa  de  un  aminoácido  básico  y 
fenoxietanol. Reivindicaciones 1 – 10, parcialmente.
2°  Enjuague bucal que comprende una solución acuosa de un aminoácido básico y alcohol 
bencílico. Reivindicaciones 1 – 10, parcialmente.
3°   Enjuague  bucal  que  comprende  una  solución  acuosa  de  un  aminoácido  básico  y 
metilisotiazolinona (MIT). Reivindicaciones 1 – 10, parcialmente.

No se guarda un concepto común inventivo porque los agentes preservativos no comparten 
una estructura esencial para la actividad común.

Se  sugiere  presentar  las  Solicitudes  Divisionales  que  considere  necesarias,  ó  limitar  la 
solicitud inicial a una sola invención, eliminando de ella las otras invenciones. 

6. Determinación del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determinó con base en la  fecha de presentación internacional: 
noviembre 12 de 2010, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de 
esta solicitud:
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Ítem Documento Título Fecha de Publicación

D1 WO2009099453
“Oral care product and methods of use 

and manufacture thereof”
13/Agosto/2009

D2

Handbook of 
Pharmaceutical 
Excipients. 6ª 

edición. Pág. 488

“Phenoxyethanol” y “Benzyl alcohol” 2009

D3 Product Information “Neolone PE” Octubre/2004

D11 divulga un enjuague bucal que comprende una solución acuosa de una cantidad efectiva 
de un aminoácido básico, en forma libre o su sal (Pág. 2, Párr. 6 y Pág. 13, línea 33) y una 
cantidad efectiva de un preservativo, como benzoato de sodio (Pág. 3, Párr. 11 y Pág. 37, 
Párr. 125).

D22 enseña  que  el  fenoxietanol  es  utilizado  en  formulaciones  farmacéuticas  como 
desinfectante en membranas mucosas (Pág. 788).

D33 divulga  que la metilisotiazolinona es  utilizada en combinación  con fenoxietanol  como 
agente preservativo en todo tipo de formulaciones de enjuague (Pág. 1)

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

Grupo Inventivo 1

La reivindicación 1 consiste en un enjuague bucal que comprende una solución acuosa de 
a. una cantidad efectiva de un aminoácido básico, en forma libre o su sal;
b. una cantidad efectiva de un preservativo seleccionado a partir de metilisotiazolinona (MIT), 
bencil alcohol, fenoxietanol, y combinaciones de los mismos.

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Características esenciales D1 D2
Un enjuague  bucal  que  comprende  una 
solución acuosa de:
a) una cantidad efectiva de un aminoácido 

básico, en forma libre o su sal;

Un enjuague  bucal  que 
comprende  una  solución 
acuosa de:

a. una  cantidad 
efectiva  de  un 
aminoácido  básico, 
en  forma libre  o  su 
sal;

(Pág. 2, Párr. 6 y Pág. 13, 
línea 33)

El fenoxietanol se utiliza 
como preservativo 
antimicrobiano en 
formulaciones 
farmacéuticas y como 
desinfectante en 
membranas mucosas.

(Pág. 488)

b) una  cantidad  efectiva  de  un 
preservativo  seleccionado  a  partir  de 
metilisotiazolinona (MIT), bencil alcohol, 
fenoxietanol,  y  combinaciones  de  los 
mismos.

Una cantidad efectiva de un 
preservativo

(Pág. 3, Párr. 11)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invención definida en la 
reivindicación 1 porque enseña un enjuague bucal que comprende una solución acuosa de: a) 

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=WO&NR=2009099453A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20090813&DB=&locale=en_EP
2 http://www.pharmpress.com/product/9780857110275/excipients
3 http://www.pdfio.com/k-569470.html#download_area
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una cantidad efectiva de un aminoácido básico, en forma libre o su sal (Pág. 2, Párr. 6 y Pág. 
13, línea 33) y una cantidad efectiva de un preservativo (Pág. 3, Párr. 11).

La diferencia entre la invención, definida en la reivindicación 1 y la composición divulgada por 
el  documento  D1  consiste  en  que  el  preservativo  es  seleccionado a  partir  de 
metilisotiazolinona (MIT), bencil alcohol, fenoxietanol, y combinaciones de los mismos.

Esta  diferencia  no  parece  conceder  un  efecto  técnico  inesperado  o  una  ventaja  a la 
composición reclamada porque no presenta una actividad preservativa mejorada, según lo 
establecido en la descripción.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de un enjuague bucal 
alternativo al ya conocido en el documento D1.

Teniendo en cuenta que el documento D1 ya divulgaba  un enjuague bucal que comprende 
una solución acuosa de una cantidad efectiva de un aminoácido básico, en forma libre o su sal 
(Pág.  2,  Párr.  6  y  Pág.  13,  línea  33)  y  una  cantidad  efectiva  de  un  preservativo,  como 
benzoato de sodio (Pág. 3, Párr. 11 y Pág. 37, Párr. 125), y que el documento D2 enseña que 
es  bien  conocido  que  agentes  preservativos  como  el  fenoxietanol  es  utilizado  en 
formulaciones  farmacéuticas  como  desinfectante  en  membranas  mucosas  (Pág.  788),  la 
persona del oficio medianamente versada en la materia  habría inferido sin mucho esfuerzo de 
su parte, incluir el fenoxietanol como agente preservativo en el enjuague bucal del documento 
D1, para llegar así al objeto reclamado en la solicitud. 

De  manera  que  la  solución  propuesta  por  esta  solicitud  en  la  reivindicación  1  y  en  las 
reivindicaciones 2 – 10 es obvia y no tiene nivel inventivo.

Grupo Inventivo 2

La reivindicación 1 consiste en un enjuague bucal que comprende una solución acuosa de 
a. una cantidad efectiva de un aminoácido básico, en forma libre o su sal;
b. una cantidad efectiva de un preservativo seleccionado a partir de metilisotiazolinona (MIT), 
bencil alcohol, fenoxietanol, y combinaciones de los mismos.

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Características esenciales D1 D2
Un enjuague  bucal  que  comprende  una 
solución acuosa de:
c) una cantidad efectiva de un aminoácido 

básico, en forma libre o su sal;

Un enjuague  bucal  que 
comprende  una  solución 
acuosa de:

b. una  cantidad 
efectiva  de  un 
aminoácido  básico, 
en  forma libre  o  su 
sal;

(Pág. 2, Párr. 6 y Pág. 13, 
línea 33)

El alcohol bencílico se 
utiliza como preservativo 
antimicrobiano en 
formulaciones 
farmacéuticas orales.

(Pág. 64)

d) una  cantidad  efectiva  de  un 
preservativo  seleccionado  a  partir  de 
metilisotiazolinona (MIT), bencil alcohol, 
fenoxietanol,  y  combinaciones  de  los 
mismos.

Una cantidad efectiva de un 
preservativo

(Pág. 3, Párr. 11)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invención definida en la 
reivindicación 1 porque enseña un enjuague bucal que comprende una solución acuosa de: a) 
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una cantidad efectiva de un aminoácido básico, en forma libre o su sal (Pág. 2, Párr. 6 y Pág. 
13, línea 33) y una cantidad efectiva de un preservativo (Pág. 3, Párr. 11).

La diferencia entre la invención, definida en la reivindicación 1 y la composición divulgada por 
el  documento  D1  consiste  en  que  el  preservativo  es  seleccionado a  partir  de 
metilisotiazolinona (MIT), bencil alcohol, fenoxietanol, y combinaciones de los mismos.

Esta  diferencia  no  parece  conceder  un  efecto  técnico  inesperado  o  una  ventaja  a  la 
composición reclamada porque no presenta una actividad preservativa mejorada, según lo 
establecido en la descripción.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de un enjuague bucal 
alternativo al ya conocido en el documento D1.

Teniendo en cuenta que el documento D1 ya divulgaba  un enjuague bucal que comprende 
una solución acuosa de una cantidad efectiva de un aminoácido básico, en forma libre o su sal 
(Pág.  2,  Párr.  6  y  Pág.  13,  línea  33)  y  una  cantidad  efectiva  de  un  preservativo,  como 
benzoato de sodio (Pág. 3, Párr. 11 y Pág. 37, Párr. 125), y que el documento D2 enseña que 
el  alcohol  bencílico  es  utilizado  en formulaciones  farmacéuticas  orales  como preservativo 
antimicrobiano (Pág. 64),  la persona del oficio medianamente versada en la materia  habría 
inferido sin mucho esfuerzo de su parte, incluir el fenoxietanol como agente preservativo en el 
enjuague bucal del documento D1, para llegar así al objeto reclamado en la solicitud. 

De  manera  que  la  solución  propuesta  por  esta  solicitud  en  la  reivindicación  1  y  en  las 
reivindicaciones 2 – 10 es obvia y no tiene nivel inventivo.

Grupo Inventivo 3

La reivindicación 1 consiste en un enjuague bucal que comprende una solución acuosa de 
a. una cantidad efectiva de un aminoácido básico, en forma libre o su sal;
b. una cantidad efectiva de un preservativo seleccionado a partir de metilisotiazolinona (MIT), 
bencil alcohol, fenoxietanol, y combinaciones de los mismos.

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Características esenciales D1 D3
Un enjuague  bucal  que  comprende  una 
solución acuosa de:
e) una cantidad efectiva de un aminoácido 

básico, en forma libre o su sal;

Un enjuague  bucal  que 
comprende  una  solución 
acuosa de:

c. una  cantidad 
efectiva  de  un 
aminoácido  básico, 
en  forma libre  o  su 
sal;

(Pág. 2, Párr. 6 y Pág. 13, 
línea 33)

La metilisotiazolinona es 
utilizada en combinación 
con fenoxietanol como 
agente preservativo en todo 
tipo de formulaciones de 
enjuague.

(Pág. 1)

f) una  cantidad  efectiva  de  un 
preservativo  seleccionado  a  partir  de 
metilisotiazolinona (MIT), bencil alcohol, 
fenoxietanol,  y  combinaciones  de  los 
mismos.

Una cantidad efectiva de un 
preservativo

(Pág. 3, Párr. 11)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invención definida en la 
reivindicación 1 porque enseña un enjuague bucal que comprende una solución acuosa de: a) 
una cantidad efectiva de un aminoácido básico, en forma libre o su sal (Pág. 2, Párr. 6 y Pág. 
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13, línea 33) y una cantidad efectiva de un preservativo (Pág. 3, Párr. 11).

La diferencia entre la invención, definida en la reivindicación 1 y la composición divulgada por 
el  documento  D1  consiste  en  que  el  preservativo  es  seleccionado a  partir  de 
metilisotiazolinona (MIT), bencil alcohol, fenoxietanol, y combinaciones de los mismos.

Esta  diferencia  no  parece  conceder  un  efecto  técnico  inesperado  o  una  ventaja  a  la 
composición reclamada porque no presenta una actividad preservativa mejorada, según lo 
establecido en la descripción.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de un enjuague bucal 
alternativo al ya conocido en el documento D1.

Teniendo en cuenta que el documento D1 ya divulgaba  un enjuague bucal que comprende 
una solución acuosa de una cantidad efectiva de un aminoácido básico, en forma libre o su sal 
(Pág.  2,  Párr.  6  y  Pág.  13,  línea  33)  y  una  cantidad  efectiva  de  un  preservativo,  como 
benzoato de sodio (Pág. 3, Párr. 11 y Pág. 37, Párr. 125), y que el documento D3 enseña que 
la metilisotiazolinona es utilizada en combinación con fenoxietanol como agente preservativo 
en todo tipo de formulaciones de enjuague (Pág.  1),  la  persona del  oficio  medianamente 
versada  en  la  materia   habría  inferido  sin  mucho  esfuerzo  de  su  parte,  incluir  la 
metilisotiazolinona sola o en combinación con el fenoxietanol como agente preservativo en el 
enjuague bucal del documento D1, para llegar así al objeto reclamado en la solicitud. 

De  manera  que  la  solución  propuesta  por  esta  solicitud  en  la  reivindicación  1  y  en  las 
reivindicaciones 2 – 10 es obvia y no tiene nivel inventivo.

8. Conclusión

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud están afectados así:

Ítem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO2009099453 1 – 10 Nivel inventivo

D2

Handbook of 
Pharmaceutical 

Excipients. 6ª edición. 
Pág. 488

1 – 10 Nivel inventivo

D3 Product Information 1 – 10 Nivel inventivo



En cumplimiento  del  artículo  45  de  la  Decisión  486  de  la  Comisión  de  la  Comunidad 
Andina,  se  le  indica  que  debe  dar  respuesta  dentro  del  término  de  sesenta  (60)  días 
contados a partir del día siguiente de la fecha de notificación de la presente comunicación. 
En caso de no dar  respuesta  al  presente  requerimiento,  o  si  a  pesar  de  la  respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegará la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si así lo considera, su renuncia al término faltante de 
sesenta (60) días  para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara 
a modificar el capítulo reivindicatorio y éste contenga más de diez (10) reivindicaciones, no 
pagará  la  tasa  de  modificación  voluntaria  pero  sí  la  correspondiente  al  pago  por 
reivindicación adicional.

Notifíquese el  presente oficio  conforme a lo dispuesto en el  numeral  5.2,  literal  e),  del 
capítulo quinto del título primero de la Circular Única No. 10 de 2001. 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha  2014-06-17

Elaboró: Emilse  Cano Urrego
Revisó: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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Benzyl Alcohol

1 Nonproprietary Names
BP: Benzyl Alcohol
JP: Benzyl Alcohol
PhEur: Benzyl Alcohol
USP-NF: Benzyl Alcohol

2 Synonyms
Alcohol benzylicus; benzenemethanol; a-hydroxytoluene; phenyl-
carbinol; phenylmethanol; a-toluenol.

3 Chemical Name and CAS Registry Number
Benzenemethanol [100-51-6]

4 Empirical Formula and Molecular Weight
C7H8O 108.14

5 Structural Formula

6 Functional Category
Antimicrobial preservative; disinfectant; solvent.

7 Applications in Pharmaceutical Formulation or
Technology

Benzyl alcohol is an antimicrobial preservative used in cosmetics,
foods, and a wide range of pharmaceutical formulations,(1–4)

including oral and parenteral preparations, at concentrations up
to 2.0% v/v. The typical concentration used is 1% v/v, and it has
been reported to be used in protein, peptide and small molecule
products, although its frequency of use has fallen from 48 products
in 1996, 30 products in 2001, to 15 products in 2006.(5) In
cosmetics, concentrations up to 3.0% v/v may be used as a
preservative. Concentrations of 5% v/v or more are employed as a
solubilizer, while a 10% v/v solution is used as a disinfectant.

Benzyl alcohol 10% v/v solutions also have some local anesthetic
properties, which are exploited in some parenterals, cough
products, ophthalmic solutions, ointments, and dermatological
aerosol sprays.

Although widely used as an antimicrobial preservative, benzyl
alcohol has been associated with some fatal adverse reactions when
administered to neonates. It is now recommended that parenteral
products preserved with benzyl alcohol, or other antimicrobial
preservatives, should not be used in newborn infants if at all
possible; see Section 14.

8 Description
A clear, colorless, oily liquid with a faint aromatic odor and a sharp,
burning taste.

9 Pharmacopeial Specifications
See Table I. See also Section 18.

Table I: Pharmacopeial specifications for benzyl alcohol.

Test JP XV PhEur 6.5 USP32–NF27

Identification þ þ þ
Characters þ þ —
Solubility þ þ —
Acidity þ þ þ
Clarity and color of

solution
þ þ þ

Specific gravity 1.043–1.049 1.043–1.049 —
Refractive index 1.538–1.541 1.538–1.541 1.538–1.541
Residue on evaporation 40.05% 40.05% 40.05%
Related substances þ þ þ
Benzaldehyde þ þ 0.05–0.15
Peroxide value 45 45 45
Assay 98.0–100.5% 98.0–100.5% 98.0–100.5%

10 Typical Properties
Acidity/alkalinity Aqueous solutions are neutral to litmus.
Antimicrobial activity Benzyl alcohol is bacteriostatic and is used

as an antimicrobial preservative against Gram-positive bacteria,
molds, fungi, and yeasts, although it possesses only modest
bactericidal properties. Optimum activity occurs at pH below 5;
little activity is shown above pH 8. Antimicrobial activity is
reduced in the presence of nonionic surfactants, such as
polysorbate 80. However, the reduction in activity is less than
is the case with either hydroxybenzoate esters or quaternary
ammonium compounds. The activity of benzyl alcohol may also
be reduced by incompatibilities with some packaging materials,
particularly polyethylene; see Section 12.

See Table II for reported minimum inhibitory concentrations
(MICs).

Table II: Minimum inhibitory concentrations (MICs) of benzyl
alcohol.(4)

Microorganism MIC (mg/mL)

Aspergillus niger 5000
Candida albicans 2500
Escherichia coli 2000
Pseudomonas aeruginosa 2000
Staphylococcus aureus 25

Bacteria Benzyl alcohol is moderately active against most
Gram-positive organisms (typical MICs are 3–5mg/mL),
although some Gram-positive bacteria are very sensitive
(MICs 0.025–0.05mg/mL). In general, benzyl alcohol is less
active against Gram-negative organisms.

Fungi Benzyl alcohol is effective against molds and yeasts;
typical MICs are 3–5mg/mL.

Spores Benzyl alcohol is inactive against spores, but activity
may be enhanced by heating. Benzyl alcohol 1% v/v, at pH
5–6, has been claimed to be as effective as phenylmercuric
nitrate 0.002% w/v against Bacillus stearothermophilus at
1008C for 30 min.
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Autoignition temperature 436.58C
Boiling point 204.78C
Flammability Flammable. Limits in air 1.7–15.0% v/v.
Flash point

100.68C (closed cup);
104.58C (open cup).

Freezing point �158C
Partition coefficients

Liquid paraffin : water = 0.2;
Octanol : water = 1.10;
Peanut oil : water = 1.3.

Solubility see Table III.

Table III: Solubility of benzyl alcohol.

Solvent Solubility at 208C unless otherwise stated

Chloroform Miscible in all proportions
Ethanol Miscible in all proportions
Ethanol (50%) 1 in 1.5
Ether Miscible in all proportions
Fixed and volatile oils Miscible in all proportions
Water 1 in 25 at 258C

1 in 14 at 908C

Surface tension 38.8mN/m (38.8 dynes/cm)
Vapor density (relative) 3.72 (air = 1)
Vapor pressure

13.3 Pa (0.1mmHg) at 308C;
1.769 kPa (13.3mmHg) at 1008C.

Viscosity (dynamic) 6mPa s (6 cP) at 208C

11 Stability and Storage Conditions
Benzyl alcohol oxidizes slowly in air to benzaldehyde and benzoic
acid; it does not react with water. Aqueous solutions may be
sterilized by filtration or autoclaving; some solutions may generate
benzaldehyde during autoclaving.

Benzyl alcohol may be stored in metal or glass containers. Plastic
containers should not be used; exceptions to this include
polypropylene containers or vessels coated with inert fluorinated
polymers such as Teflon; see Section 12.

Benzyl alcohol should be stored in an airtight container,
protected from light, in a cool, dry place.

12 Incompatibilities
Benzyl alcohol is incompatible with oxidizing agents and strong
acids. It can also accelerate the autoxidation of fats.

Although antimicrobial activity is reduced in the presence of
nonionic surfactants, such as polysorbate 80, the reduction is less
than is the case with hydroxybenzoate esters or quaternary
ammonium compounds.

Benzyl alcohol is incompatible with methylcellulose and is only
slowly sorbed by closures composed of natural rubber, neoprene,
and butyl rubber closures, the resistance of which can be enhanced
by coating with fluorinated polymers.(6) However, a 2% v/v
aqueous solution in a polyethylene container, stored at 208C, may
lose up to 15% of its benzyl alcohol content in 13 weeks.(7) Losses
to polyvinyl chloride and polypropylene containers under similar
conditions are usually negligible. Benzyl alcohol can damage
polystyrene syringes by extracting some soluble components.(8)

13 Method of Manufacture
Benzyl alcohol is prepared commercially by the distillation of benzyl
chloride with potassium or sodium carbonate. It may also be
prepared by the Cannizzaro reaction of benzaldehyde and
potassium hydroxide.

14 Safety
Benzyl alcohol is used in a wide variety of pharmaceutical
formulations. It is metabolized to benzoic acid, which is further
metabolized in the liver by conjugation with glycine to form
hippuric acid, which is excreted in the urine.

Ingestion or inhalation of benzyl alcohol may cause headache,
vertigo, nausea, vomiting, and diarrhea. Overexposure may result
in CNS depression and respiratory failure. However, the concentra-
tions of benzyl alcohol normally employed as a preservative are not
associated with such adverse effects.

Reports of adverse reactions to benzyl alcohol(9,10) used as an
excipient include toxicity following intravenous administra-
tion;(11–13) neurotoxicity in patients administered benzyl alcohol
in intrathecal preparations;(14,15) hypersensitivity,(16–18) although
relatively rare; and a fatal toxic syndrome in premature
infants.(19–22)

The fatal toxic syndrome in low-birth-weight neonates, which
includes symptoms of metabolic acidosis and respiratory depres-
sion, was attributed to the use of benzyl alcohol as a preservative in
solutions used to flush umbilical catheters. As a result of this, the
FDA has recommended that benzyl alcohol should not be used in
such flushing solutions and has advised against the use of medicines
containing preservatives in the newborn.(23,24)

The WHO has set the estimated acceptable daily intake of the
benzyl/benzoic moiety at up to 5mg/kg body-weight daily.(25)

LD50 (mouse, IV): 0.32 g/kg(26)

LD50 (mouse, oral): 1.36 g/kg
LD50 (rat, IP): 0.4 g/kg
LD50 (rat, IV): 0.05 g/kg
LD50 (rat, oral): 1.23 g/kg

15 Handling Precautions
Observe normal precautions appropriate to the circumstances and
quantity of material handled. Benzyl alcohol (liquid and vapor) is
irritant to the skin, eyes, and mucous membranes. Eye protection,
gloves, and protective clothing are recommended. Benzyl alcohol
should be handled in a well-ventilated environment; a self-
contained breathing apparatus is recommended in areas of poor
ventilation. Benzyl alcohol is flammable.

16 Regulatory Status
Included in the FDA Inactive Ingredients Database (dental
injections, oral capsules, solutions and tablets, topical, and vaginal
preparations). Included in parenteral and nonparenteral medicines
licensed in the UK. Included in the Canadian List of Acceptable
Non-medicinal Ingredients.

17 Related Substances
—

18 Comments
Benzyl alcohol is one of the materials that have been selected for
harmonization by the Pharmacopeial Discussion Group. For further
information see the General Information Chapter <1196> in the
USP32–NF27, the General Chapter 5.8 in PhEur 6.0, along with the
‘State of Work’ document on the PhEur EDQM website, and also
the General Information Chapter 8 in the JP XV.

The EINECS number for benzyl alcohol is 202-859-9. The
PubChem Compound ID (CID) for benzyl alcohol is 244.

19 Specific References
1 Croshaw B. Preservatives for cosmetics and toiletries. J Soc Cosmet

Chem 1977; 28: 3–16.
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Phenoxyethanol

1 Nonproprietary Names
BP: Phenoxyethanol
PhEur: Phenoxyethanol
USP-NF: Phenoxyethanol

2 Synonyms
Arosol; Dowanol EPh; Emeressence 1160; ethyleneglycol mono-
phenyl ether; b-hydroxyethyl phenyl ether; 1-hydroxy-2-phen-
oxyethane; Phenoxen; Phenoxetol; phenoxyethanolum; b-
phenoxyethyl alcohol; Phenyl Cellosolve.

3 Chemical Name and CAS Registry Number
2-Phenoxyethanol [122-99-6]

4 Empirical Formula and Molecular Weight
C8H10O2 138.16

5 Structural Formula

6 Functional Category
Antimicrobial preservative; disinfectant.

7 Applications in Pharmaceutical Formulation or
Technology

Phenoxyethanol is an antimicrobial preservative used in cosmetics
and topical pharmaceutical formulations at a concentration of
0.5–1.0%; it may also be used as a preservative and antimicrobial
agent for vaccines.(1,2) Therapeutically, a 2.2% solution or 2.0%
cream has been used as a disinfectant for superficial wounds, burns,
and minor infections of the skin and mucous membranes.(3–5)

Phenoxyethanol has a narrow spectrum of activity and is thus
frequently used in combination with other preservatives, see Section
10.

8 Description
Phenoxyethanol is a colorless, slightly viscous liquid with a faint
pleasant odor and burning taste.

9 Pharmacopeial Specifications
See Table I.

Table I: Pharmacopeial specifications for phenoxyethanol.

Test PhEur 6.0 USP32–NF27

Identification þ þ
Characters þ —
Refractive index 1.537–1.539 —
Relative density 1.105–1.110 1.105–1.110
Phenol 40.1% 40.1%
Chromatographic purity — þ
Related substances þ —
Assay 99.0–100.5% 98.0–102.0%

10 Typical Properties
Acidity/alkalinity pH = 6.0 for a 1% v/v aqueous solution.
Antimicrobial activity Phenoxyethanol is an antibacterial pre-

servative effective over a wide pH range against strains of
Pseudomonas aeruginosa and to a lesser extent against Proteus
vulgaris and other Gram-negative organisms. It is most
frequently used in combination with other preservatives, such
as parabens, to obtain a wider spectrum of antimicrobial
activity.(6–8) See also Section 12. For reported minimum
inhibitory concentrations (MICs) see Table II.(9,10)

Table II: Minimum inhibitory concentrations (MICs) of
phenoxyethanol.

Microorganism MIC (mg/mL)

Aspergillus niger ATCC 16404 3300
Candida albicans ATCC 10231 5400
Escherichia coli ATCC 8739 3600
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 3200
Staphylococcus aureus ATCC 6538 8500

Autoignition temperature 1358C
Boiling point 245.28C
Dissociation constant pKa = 15.1(11)

Flash point 1218C (open cup)
Melting point 148C
Partition coefficients

Octanol : water = 1.16;(12)

Isopropyl palmitate :water = 2.9;(13)

Mineral oil : water = 0.3;(13)

Peanut oil : water = 2.6.(13)

Refractive index nD
20 = 1.537–1.539

Solubility see Table III.

Table III: Solubility of phenoxyethanol.

Solvent Solubility at 208C

Acetone Miscible
Ethanol (95%) Miscible
Glycerin Miscible
Isopropyl palmitate 1 in 26
Mineral oil 1 in 143
Olive oil 1 in 50
Peanut oil 1 in 50
Water 1 in 43

Specific gravity 1.11 at 208C
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11 Stability and Storage Conditions
Aqueous phenoxyethanol solutions are stable and may be sterilized
by autoclaving. The bulk material is also stable and should be stored
in a well-closed container in a cool, dry place.

12 Incompatibilities
The antimicrobial activity of phenoxyethanol may be reduced by
interaction with nonionic surfactants and possibly by absorption by
polyvinyl chloride.(14) The antimicrobial activity of phenoxyethanol
against Pseudomonas aeruginosamay be reduced in the presence of
cellulose derivatives (methylcellulose, sodium carboxymethylcellu-
lose, and hypromellose (hydroxypropylmethylcellulose)).(15)

13 Method of Manufacture
Phenoxyethanol is prepared by treating phenol with ethylene oxide
in an alkaline medium.

14 Safety
Phenoxyethanol produces a local anesthetic effect on the lips,
tongue, and other mucous membranes. The pure material is a
moderate irritant to the skin and eyes. In animal studies, a 10% v/v
solution was not irritant to rabbit skin and a 2% v/v solution was
not irritant to the rabbit eye.(10) Long-term exposure to phenox-
yethanol may result in CNS toxic effects similar to other organic
solvents.(16) Safety issues related to preservatives used in vaccines,
including 2-phenoxyethanol have been reviewed.(17) Contact
urticaria has been reported upon exposure to 2-phenoxyethanol-
containing cosmetics.(18)

The US FDA has recommended avoiding at least one topical
product containing phenoxyethanol due to concerns over inad-
vertant exposure to nursing infants.(19)

LD50 (rabbit, skin): 5 g/kg(20)

LD50 (rat, oral): 1.26 g/kg
(12)

15 Handling Precautions
Observe normal precautions appropriate to the circumstances and
quantity of material handled. Phenoxyethanol may be irritant to the
skin and eyes; eye protection and gloves are recommended.

16 Regulatory Status
Included in the FDA Inactive Ingredients Database (topical
preparations). Included in nonparenteral medicines licensed in the
UK. Included in the Canadian List of Acceptable Non-medicinal
Ingredients.

Under European regulations for cosmetics (76/768/EEC), the
maximum authorized concentration (MAC) of 2-phenoxyethanol is
1.0%.(21)

17 Related Substances
Chlorobutanol; chlorophenoxyethanol; phenoxypropanol.

Chlorophenoxyethanol
Empirical formula C8H9ClO2
Molecular weight 172.60
CAS number [29533-21-9]

Phenoxypropanol
Empirical formula C9H12O2
Molecular weight 152.18
CAS number [4169-04-4]
Synonyms 1-Phenoxypropan-2-ol.

18 Comments
Aqueous solutions are best prepared by shaking phenoxyethanol
with hot water until dissolved, followed by cooling and adjusting
the volume to the required concentration.

The EINECS number for phenoxyethanol is 204-589-7. The
PubChem Compound ID (CID) for phenoxyethanol is 31236.
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Personal Care
NEOLONE™ PE A Safe, Broad Spectrum Preservative for Leave-on
Products
Based on Methylisothiazolinone and Phenoxyethanol
Features and Benefits
Activity versus gram positive and gram negative bacteria, yeasts, and
molds
Effective alternative to formaldehyde releasers
Effective alternative to parabens
Ease of use in manufacturing
Compatible with a wide range of personal care raw materials including
surfactants and emulsifiers, zinc
pyrithione and avobenzone
Excellent stability over a wide range of pH (2 to 12) and temperature
Applications
Skin care lotions and creams
Body moisturizers
Suncare products (including those with avobenzone)
Suitable for all types of rinse-off applications
Hair gels

Chemical Identification
CTFA/INCI Name CAS Number Empirical Formula
Phenoxyethanol 122-99-6 C8H10O2
Methylisothiazolinone 2682-20-4 C4H5NOS
Typical Properties
Appearance: clear, colorless to pale yellow liquid
Density: 1.10 g/ml (20°C)
pH (10% in deionized water): 4 to 6
Flash point (closed cup): 126°C (solvent)
Solubility: miscible in water, lower alcohols and glycols; low solubility in hydrocarbons
(These typical values do not constitute specifications)
Recommended Use Rates
NEOLONE PE Methylisothiazolinone
% Product AI PPM
0.30% 50
0.45% 75
0.60% 100
NEOLONE PE preservative should be added as the last ingredient and at the lowest temperature
(45°C if possible). Since the components of personal care formulations vary considerably and
may have impact on the effect of preservatives, we urge each manufacturer to confirm the
efficacy and stability of NEOLONE PE in use.
​NEOLONE PE Performance in a Nonionic Body Lotion (pH 5.4)
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Performance Data
Efficacy on Bacteria
Concentration Estimated CFU/g after day:
Preservative (% Product) 3 7 14 17 21 28
5 5 5 7 6
Unpreserved Control - 10 10 10 10 10 106
NEOLONE PE 0.45 102 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10
0.60 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10
Phenonip™ 0.3 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10
0.7 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10
Germaben™ II 1.0 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10
Glydant™ Plus 0.3 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10
B. cepacia (ATCC 17765), E. coli 8739, K. pneumoniae (ATCC 17765),
P. aeruginosa (ATCC 15442), P. aeruginosa (ATCC 9027), S. aureus (ATCC 6538),
S. epidermidis (ATCC 12228) inoculated at 0 and 14 days
Efficacy on Fungi
Concentration Estimated CFU/g after day:
Preservative (% Product) 3 7 14 17 21 28
Unpreserved Control - 105 105 104 105 105 105
NEOLONE PE 0.45 103 10 < 10 103 10 < 10
0.60 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10
3 4 2 4 3
Phenonip 0.3 10 10 10 10 10 102
0.7 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10
Germaben II 1.0 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10
Glydant Plus 0.3 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10
A. niger (ATCC 16404), C. albicans (ATCC 10231) inoculated at 0 and 14 days
Rohm and Haas typically uses a modification of the CTFA Preservative Efficacy Test Method (REFERENCE:
Determination of the Efficacy of Preservation of Non-Eye Area Water Miscible Cosmetic and Toiletry Formulations:
Collaborative Study. Machtiger et al. 2001. Journal of AOAC International Vol. 84, NO.1: 101-109).
Analytical Procedures
High Performance Liquid Chromatography (HPLC) analysis is the preferred method for determining low levels of
Methylisothiazolinone. This method can be used to determine Methylisothiazolinone levels in many personal care
products. If you require detailed information on HPLC methods, please contact your local Rohm and Haas sales
office.
Storage
NEOLONE PE should be stored at room temperature in tightly closed original containers, protected from heat and
frost.
​NEOLONE is a trademark of Rohm and Haas Company, or of its subsidiaries or affiliates. The Company’s policy is to register its
trademarks
where products designated thereby are marketed by the Company, its subsidiaries or affiliates.
These suggestions and data are based on information we believe to be reliable. They are offered in good faith, but without
guarantee, as
conditions and methods of use of our products are beyond our control.
We recommend that the prospective user determine the suitability of our materials and suggestions before adopting them on a
commercial
scale. Suggestions for use of our products, or the inclusion of descriptive material from patents and the citation of specific
patents in this
publication, should not be understood as recommending the use of our products in violation of any patents or as permission or
license to use
any patent of the Rohm and Haas Company.
PHENONIP a trademark of Clariant International Ltd.
GERMABEN a trademark of ISP
GLYDANT a trademark of Lonza Inc.
Material Safety Data Sheets outlining safety hazards and handling methods for our products are available on request.
Rohm and Haas Co. has patent applications pending for NEOLONE PE and other similar products.
©Rohm and Haas, 2006 All rights reserved. October 2004
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