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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con el uso de un ingredients capaz de amortiguar dentro
del rango de pH 2,0 a 5,5 para preparar un articulo oclusivo de la piel u oclusivo de la
membrana mucosa para impedir irritaciones de la plel y lesiones causadas por Candida
albicans.

Ejemplos de tales articulos son articulos absorbentes, tales como pafiales, refuerzos de
pantaloncito y toallas sanitarias, vendajes, cintas quirirgicas y plastas, finaimente guantes,
prétesis y catéteres.
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USO NUEVO

La presente solicitud se relaciona con el uso de una
sustancia capaz de amortiguar dentro del rango de pH 2,0
a 5,5, para preparar un articulo oclusivo de la piel u
oclusivo de la membrana mucosa para impedir irritaciones
de la piel y lesiones causadas por Candida albicans.
Ejemplos de tales articulos solc articulos absorbentes,
tales como pafiales y toallas sanitarias, vendajes, cintas
de vendajes quirGrgicos, plastas, guantes, protesis y

catéteres de induccién.

Introducecién

Las infecciones causadas por Candida albicans pueden
constituir un problema grave en conexién con el uso de
articulos absorbentes y oclusivos de la membrana mucosa u
oclusivos de la piel tales como pafilales, refuerzos de
pantaloncito, toallas sanitarias y vendajes. La Candida
albicans se sabe que esta correlacionada con la severidad
de la dermatitis del paflal (Benjamin L, Pediatra 1987,
suplemento 1, p.21 a 26). Hay investigadores que dan a la

C. albicans un papel causativo principal en algunas



expresiones de la dermatitis de pafial, (Leyden J ¥y

Kligman AM, Arch. Dermatocl. Vol 114, p. 56-59).

Parece ser que el pH es una fuente mayor de
confusién y de contradiccién en el contexto de 1la
ecologia Candida. El portador de Candida in wvivo puede
ocurrir fécilmente en un rango amplio de pH. El pH puede
ser un factor de significancia en el estado patolégico
del C. albicans in vivo, pero no ejerce su influencia
afectando el crecimiento de los hongos, por ejemplo la
velocidad de incremento de su biomasa {(Odds FC, Candida y
candidosis. A review and bibliography. 2 ed. 1988,
Baillieriere Tindall). Dimorfismo, la habilidad del C.
allbicans para existir en una blatosfora y en una forma
filamentosa se reporta que estd influenciada por el pH
{Buffo et al., Mycopathologia, wvol. 85 (1984), p. 21 a
30; 0Odds (1988), supra). La forma de blatospora es
favorecida por un pH ligeramente A&cidoe y la forma
filamentosa en un pH neutro o por encima. Mas aun, ha
sido mostrado que los microfilamentos juegan un papel
importante durante la transicién morfolégica revelada por
el pH (Yokohama et al., Microbiology, vol. 140 (1994), p
281-287) . Las observaciones clinicas de Dpacientes

diabéticos, en donde un pH de superficie de piel mayor



est4d ©posiblemente correlacionado con el intertrigo
candidal, ha sido reportado (Yosipovitch et al., Diabetes
Care, vol. 16 (1993), p. 560-563). Como ya se mencioné,
existe un riesgo frecuente para infecciones, irritaciones
de piel y lesiones cuando se cubre la piel o las
membranas mucosas con articulos absorbentes, vendajes,
plastas, guantes, prétesis y articulos similares. Tanto
la WO 98/57677 y la EP 0202126 describen que un pHE neutro
ligeramente alcalino en conexién con el uso de articulos
absorbentes puede llevar a irritaciones y problemas de
piel con sustancias olorosas. De acuerdo con los
decumentos, estos problemas son causados por las lipasas
y proteinasas presentes sobre la piel y los problemas
pueden solucionarse disminuyendo el pH del articulo
absorbente. El1 documento no da ninguna informacién
particular acerca de los problemas causados por Candida o

como reducir la virulencia de Candida albicans.

RESUMEN DE LA//INVNEQION

descubierto ahora) que la capacidad de

bicans puede ser sustancialmente
deteriorada disminuyendo el pH del articulo oclusivo de

la piel u oclusivo de la membrana mucosa a un valor

o
—



dentro del rango entre 2,0 a 5,5. Asi un articulo
oclusivo de la piel u oclusivo de la membrana mucosa tal
como un articulo absorbente (un paiflal, una toalla
sanitaria, un refuerzo de pantaloncito o un vendaje), una
plasta o una cinta quirtdrgica, dicho articulo contiene
una sustancia farmacéuticamente aceptable no téxica y no
irritante capaz de amortiguar dentro del rango de pH
entre 2,0 a 5,5, es usada para impedir irritaciones de la

pPiel y lesiones causadas por Candida albicans.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencidén se relaciona
con el uso de un ingrediente capaz de amortiguar dentro
de un rango de pH entre 2,0 a 5,5, para preparar un
articulo oclusivo de la piel para impedir irritaciones de
la piel y 1lesiones causadas por Candida albicans.
Cualquier ingrediente farmacéuticamente aceptable, no
t6xico y no irritante capaz de amortiguar dentro del
rango especificado puede ser usado. Ejemplos de
ingredientes de amortiguamiento adecuados estidn las
particulas superabsorbentes que muestran un nivel de
neutralizacién dentro del rango de 20 a 50%, y las

soluciones amortiquadoras farmacéuticamente aceptables,



no toéxicas y no irritantes, tales como soluciocnes
amortiguadoras de sales orgdnicas, por ejemplo un
amortiguador de acetato o un amortiguador de citrato. La
solucién amortiguadora puede ser agregada directamente al
articulo oclusivo de la piel u oclusivo de la membrana
mucosa. Alternativamente, un gel farmacéuticamente
aceptable gque contiene la solucién amortiguadora puede
ser agregado. Ejemplos de tales geles incluyen los geles
normalmente usados para propdsitos farmacéuticos, tal

como la agarosa.

Una sustancia amortiquadora &cida de acuerdo con la
presente invencién es agregada a un articulo oclusivo de
la piel. Como se describe aqui, los términos “articulo
oclusivo de la piel” o “articulo oclusivo de la membrana
mucosa” se refleren a un articuloc, que tiene el propésito
de cubrir la piel o las membranas mucosas de una persona.
Un articulo oclusivo de la piel o un articulo oclusivo de
la membrana mucosa de acuerdo con la presente invencién
puede ser un articulo absorbente tal como un pafial, una
toalla sanitaria, un refuerzo de pantaloncito o un
vendaje, una cinta quirdrgica, una plasta, guantes,
proétesis o catéteres de induccidn. No es critico para 1la

invencién como la sustancia amortiguadora A4cida es



agregada, y de acuerdo con esto puede ser agregada al
articulo oclusivo de 1la piel de diferentes maneras.
Ejemplo de tales métodos adecuados para agregar la
sustancia amortigquadora &cida al articulo oclusivo de la
piel estdn la administracién de una solucién que contiene
la sustancia amortiquadora &acida, o la administracién de
dicha sustancia como un polvo o un gel. La administracién
puede llevarse a cabo en conexién con la fabricacién de
dicho articulo o después de que dicho articulo ha sido

fabricado.

Como se describié aqui, el término “agente
antihongos farmacéuticamente aceptable” se rélaciona con
compuestos normalmente usados para tratar infecciones de
Candida, tales como derivados de imidazol, nistatin y
ciclopirox olamina. Estos compuestos son agregados a los
articulos oclusivos de la piel u oclusivos de la membrana
mucosa en cantidades correspondientes a las dosis

terapéuticas comunes.

La presente invencién serad ahora descrita con
referencia a las figuras adjuntas y a las tablas, en las

cuales:



La figura 1 muestra un ejemplo de un pafial al cual
se le ha agregado una sustancia amortiguadora &acida de

acuerdo con la invencién;

La figura 2 describe la distribucién natural del pH
de la superficie de la piel en antebrazos en 15 hembras.
La observacién son valores promedio de 1los Dbrazos

izquierdo y derecho;

La figura 3 presenta un diagrama dque muestra el
desarrollo del pH en sitios de parches antes, durante y
después de llevar parches amortiguados con una sustancia
amortiguadora acida Y un parche de referencia

convencional;

La tabla 1 presenta los resultados de los rasultados
visuales de la reacciétn de la piel a la infeccién Candida

albicans; y

La tabla 2 muestra el crecimiento de albicans

candida 24 horas después de la inoculacién.

El pafial 100 descrito en la figura 1 comprende una

capa exterior permeable a los liquidos 1, por ejemplo



hecha de tela de fibra o una pelicula plastica perforada,
una capa exterior impermeable a los liquidos 2, por
ejemplo hecha de pelicula pléstica o una tela de fibra
hidrofébica, y finalmente un cuerpo absorbente 3

encerrado entre las capas externas 1, 2.

El pafal tiene el propdésito de rodear la parte
inferior del tronco del usuario similar a un par de
pantaloncitos absorbentes. Por lo tanto estid diseflado con
dos partes de extremo 4, 5 lo mismo que con una parte de
entrepierna mas angosta 6 entre las partes de extremo, la
cual cuando el pafial estd en uso tiene le propdsito de
estar dispuesta en la entrepierna del usuario entre las
piernas. Para poder obtener el disefic de pantalén
deseado, aletas adhesivas 7 estdn dispuestas cerradas
hacia el borde de cintura trasero 8. Luego del uso, las
aletas adhesivas son sujetadas a la parte frontal 5 del
pafial, cerradas hacia la parte de borde de cintura
frontal 9, para poder sostener el pafial junto alrededor

de la cintura del usuario.

Mads aln, el pafial de acuerdo con la figura 1,
comprende medios eldsticos preestirados 10, los cuales

pueden consistir de hilos elasticos, tiras elasticas,



espumas eldstica u otro material adecuado. Los medios
elidsticos 10 son, para simplicidad, mostrados en una
condicién estirada. S$in embargo, tan pronto como el
estiramiento cesa, ellos se contraen y forman las bandas

elidsticas en el pafial.

El cuerpo absorbente 3 en el ejemplo mostrado en la
figura 1 estad formado por 2 capas 11, 12, una capa
receptora de liquido superior 11 y una capa inferilor 12
que esparce y distribuye el liquido. La capa receptora de
liquido superior debe ripidamente ser capaz de recibir
una gran cantidad de liquido en una cantidad muy corta de
tiempo, por ejemploc tener una capacidad muy alta de
absorcién de liquido instanténeamente, pero la capa de
almacenamiento y distribucién inferior 12 debe tener una
capacidad alta de distribucién de liquido y ser capaz de
drenar el liquido fuera de 1la capa receptora 11 vy
distribuir este liquido en la capa de almacenamiento y
distribucidén 12. Las diferencias entre las capas 11, 12
pueden llevarse a cabo por diferencias de densidad. Una
estructura de fibra mas comprimida distribuye 1liquido
mejor dque una estructura de fibra correspondiente que
tiene una menor densidad. Tal estructura de baja densidad

tiene una capacidad muy alta de absorcién de 1liquido



instantdneo y una capacidad mé&s baja de distribucién
debido a su tamafio de poro mis grande. Las capacidades de
absorciédn diferentes también pueden ser logradas usando
diferentes estructuras de fibra que tengan diferentes
caracteristicas. Asi las pulpas de lanilla de celulosa
producidas quimicamente muestran unas mejores
caracteristicas de distribucién comparadas con, por
ejemplo, 1la pulpa producida mnmecédnicamente o quemi-
termomecianicamente, tales como la pulpa quemi-
termomecadnica (CTMP). Una estructura de fibra que
contiene fibras de celulosa endurecidas quimicamente
muestran una habilidad mas alta de absorcién en liquidos
instantidnea pero una habilidad md&s baja de distribucitn
comparada con la pulpa quimica convencional. Otros
materiales adecuados como capa de recepciédn 11 puede ser
la gquata de fibras naturales o un material no tejido

lanoso.

Un superabsorbente neutralizado es mezclado en la
capa receptora de liquido superior 11 del cuerpo
absorbente 3. Este superabsorbente actdia como una
sustancia amortiguadora &cida de acuerdo con la presente

invencién.

74
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Un superabsorbente convencional es mezclado en 1la
capa inferior de almacenamiento y distribucién de
liquidos 12 del cuerpo absorbente. Es ventajoso poner un
super absorbente convenciocnal en la capa de
almacenamiento de liquidos inferior 12, debido a que un
superabsorbente convencional tiene una capacidad de
absorcién total mayor comparada con un superabsorbente

parcialmente neutralizado y regqulador del pH.

Naturalmente, la invencié4n también comprende otras
modalidades de cuerpo de absorcifm. El1 cuerpe de
absorcién puede contener tanto superabsorbentes
parcialmente neutralizados como superabsorbentes
convencionales y, los superabsorbentes pueden también ser
distribuidos igualmente tanto en las capas superior como
inferior absorbentes. Mas aln, a excepcibén de la pulpa de
lanilla de celulosa es posible incluir solamente una
clase de material superabsorbente. En este caso, el
material superabsorbente actdia como wuna sustancia

reguladora del pH de acuerdo con la presente invencién.

/2
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Trabajo Experimental

Un estudio fue llevado a cabo para poder determinar
si el pH ambiental diferente afecta las infecciones de
Candida sobre la pilel. Quince hembras, voluntarias
saludables entre 30 y 63 aflos de edad (promedio 44,5
afios} participaron. Los siguientes procedimientos de

rutina y materiales fueron usados:

Los parches experimentales fueron hechos de
materiales de pafial comunes y formados en discos
circulares con un didmetro de 70 mm, El lado exterior del
polietileno y el lado interior {(que queda colocado hacia
la piel) del polipropileno no tejido fueron pegados
juntos con un borde de 10 mm alrededor del nicleo
circular anterior de 50 mm de didmetro. El nicleo
interior consistia de aproximadamente 0,85 g de pulpa de
celulosa de aproximadamente 0,15 g de polimero
superabsorbente (IM 7100 y E127/97, Clariant GmbH, DE).
El polimero superabsorbente era un A4cido poliacrilico,
que fue ajustado a un pH de 4,5 o 6,0. Este actué como un
sistema amortiguador fuerte. 10* células por ml de C.
albicans fueron suspendidas en una solucidén salina

fisiolégica. 7 ml de esta solucibén fueron agregadas a

/3
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cada parche, 15 minutos antes ellos fueron sujetados en

los antebrazos.

El pH de la superficie de piel fue medido con un
electrodo plano 304 Couraget+Khazaka PH900, Mettler-
Toledo. Cada mafiana y tarde el instrumento fue calibrado
en pH 4,0 y 7,0. La precisién del instrumento es de 0,1
unidades. Unas pocas gotas de agua desionizada fueron
agregadas al electrodo antes de la medida y el promedio

de tres valores fue registrado.

La cepa C. albicans wusada fue del tipo H29,
suministrada amablemente por el profesor Lars Edebo,
departamento de microbiologia, Sahlgrenska University
Hospital, G&tegorg, SE. Células fueron hechas crecidas en
Sabouraud’s agar de glucosa a 37° C durante 24 horas

antes del uso.

Una modificacién de 1la técnica de depuracidén
Wiliamson—-Kligman fue usada para lograr que la microflora
de la piel residente y la C. albicans agregada. Un anillo
de acero inoxidable con un didmetro interno de 2,6 cm y
que cubre un Area de piel de 5,5 cm® fue usado. Un

milimetro de carga de amortiguador de fosfato al 0,075 m
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estéril (pH 7,9) que contenia 0,1% de Triton X-100 fue
vertido dentro del anillo, y la piel fue restregada
suavemente con una varilla de vidrio estéril blunt
durante un minuto y el fluido fue removido con una pipeta
pasteur (Faergemann J. Mapping the Fungi of the Skin.
Handbook o©of Non-invasive Methods and the Skin, chapter
10.2, CRC Press, 1995). Dilusiones seriales fueron
llevadas a cabc en PBS y muestras de las dilusiones
fueron plateadas. Las placas fueron incubadas a 37° C y

se leyb después de 48 horas.

El ensayo de pares t fue usado para ensayar en
cuanto a la significancia estadistica entre las
diferencias de pH, diferencias en nGmero de organismos
Candida. Las diferencias en lesiones de piel observadas

fueron ensayadas por un ensayo de signos.

Al inicio de los ensayos, la microflora de la piel
fue determinada con el ensayo de depuracién. Todos los
sujetos tenian estafilococos negativos de coagulasa
(rango 170 a 25000 unidades formadoras de colonia {(cfu)).
Dos de los sujetos tenian Diphteroid sp (rango 50 a 2400
cfu). Cuatro sujetos tenian Bacillus sp (rango 10 a 1200

cfu). Un sujeto tenia S. aureus sobre un brazo (10 cfu).

77
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Las cantidades se dan en unidades formadoras de colonia
por 5,5 cm?® de piel. Ningtn crecimiento de C. albicans
fue encontrado en ninguno de los sujetos anterior al

ensayo.

El pH de superficie de piel de los 15 voluntarios
fue medido al inicio y variado entre 4,5 y 6,0. El valor

medio fue de 5,2. Los resultados se dan en la figura 2.

Los parches precargados con una suspensién Candida
(10* células/ml) fue encintada a los antebrazos de los
voluntarios. Los parches tenian dos valores diferentes de
PH y fueron colocados aleatoriamente sobre cualquiera de
los brazos izquierdo o© derecho. Los parches fueron
llevados bajo oclusiédn estricta durante 24 horas. Los
parches fueron removidos, Y después de aproximadamente
dos minutos los valores de pH de la piel fueron medidos.
Cuando los parches fueron removidos después de 24 horas
de oclusiétn el pH estaba entre 5,1 +/- 0,18 y 5,7 +/-

0.29 (media +/- SD) en los dos sitios respectivos. La
diferencia es significativa estadisticamente en p<0,0001.

La piel fue examinada visvalmente y fue ejemplarizada

para determinar el niumero de cfu de cdndida en un 4rea de
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5,5 cm?. Los resultados resumidos se dan en la tabla 2.
Ninguna diferencia estadisticamente significativa
(P=0,64) fue encontrada entre el sitio “acidico” y el
sitio de referencia. El crecimiento se encontrdé en ambos
brazos en 13 sujetos. En un sujeto el crecimiento se
encontrd solamente en el sitio “acidico”, y en un sujeto

solamente en el sitio de referencia.

Después de 48 horas, las medidas de pH lo mismo que
los muestreos de Candida fueron repetidos. Los resultados
de las medidas de pH se dan en 1la figura 3. Los
resultados del muestreo de Candida después de 48 horas,
por ejemplo 24 horas después de que los parches habian
sido removidos y 1las lesiones quedaron visualmente
evidentes, mostrd que nueve sujetos no tenian crecimiento
ninguno de C. albicans. Tres sujetos mostraron nimeros
bajos (10 a 130 cfu) y un sujeto tenia un crecimiento
incrementado ya que desde el dia anterior (1400 y 4300
cfu sobre los brazos respectivos). Dos sujetos faltaron
en esta ocasién, y de acuerdo a lo anterior ningin dato

microbiolégico pudo ser obtenido.

Las lesiones de piel fueron visualmente logradas.

Ninguna reaccién = 0; reaccién leve = 1; reacciétn

/7
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evidente = 2; reaccién fuerte = 3. La lectura fue cegada
y el tipo de parche desconocido para el que mira. Las
reacciones de piel fueron registradas sobre fotografias.
Este logramiento visual de las reacciones de piel dio un
resultade muy claro. El1 sitio acidico tenia menos
reacciones severas que el sitio de referencia en todos
los 14 sujetos que reaccionaron. El1 ensayo de signo
mostré una diferencia estadisticamente significativa en

p<0, 001 para diferencia en la reacciétn en los dos sitlos.

El resultado detallado se da en la tabla I.

Consecuentemente, las diferencias de pH inducido que
salieron no eran debidas al crecimiento inhibido de
Candida albicans. Ellas probablemente eran debidas a una
influencia del PH en la capacidad de virulencia de los
hongos y/o0 en una mejora de la habilidad de defensa del

huésped.

4%



REIVINDICACIONES

El uso de un ingrediente farmacéuticamente
aceptable no téxico y no irritante capaz de
amortiguar dentro del rango de pH de 2,0 a 5,5
para preparar un articulo oclusivo de la piel o
un articulo oclusivo de la membrana mucosa para
impedir irritaciones de la piel y lesiones

causadas por Candida albicans.

El uso de un ingrediente farmacéuticamente
aceptable, no téxico y no irritante capaz de
amortiguar dentro del rango de pH 2,0 a 5,5
junto con un agente anti hongos
farmacéuticamente aceptable tal como un derivado
de imidazol, y ciclopirox olamina, para prepara
un articulo oclusivo de la piel o un articulo
oclusivo de la membrana mucosa para impedir
irritaciones de la piel y lesiones causadas por

Candida albicans.

El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o

2, caracterizado en que el ingrediente

/7
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amortiguador farmacéuticamente aceptable, no
téxico y no irritante es un superabsorbente

parcialmente neutralizado.

El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o
2, caracterizado en que el ingrediente
amortiguador farmacéuticamente aceptable, no
téxico y no irritante es una solucién

amortiguadora de sal de a&cldo orgéanico.

El uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, para preparar un
articulo oclusivo de la piel u oclusivo de 1la
membrana mucosa, el cual 'es un articulo
absorbente tal como un pafial, una toalla

sanitaria, o un refuerzo de pantaloncito.

El uso de acuerdo con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 4 para prepara un articulo
oclusivo de la piel u oclusivo de la membrana
mucosa que es un vendaje, una plasta, una cinta

quirirgica o un articulo similar.
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El uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 para preparar un articulo
oclusivo de la piel o un articulo oclusivo de la
membrana mucosa el cual es un guante, una

prétesis o un catéter de inducciédn.
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La presente solicitud se relaciona con usar un
ingrediente capaz de amortigquar dentro del rango de pH
2,0 a 5,5 para preparar un articulo oclusivo de la piel u
oclusivo de la membrana mucosa para impedir irritaciones
de la piel y lesiones causadas por Candida albicans.
Ejemplos de tales articulos son articulos absorbentes,
tales como pafiales, refuerzos de pantaloncitos y toallas
sanitarias, vendales, «cintas quirirgicas y plastas,

finalmente quantes, prbtesis y catéteres.



Tabla I. Valoracion visual de reaccién de la piel a la infeccién por Candida albicans

Reaccién Niamero de sujetos
“bajo” pH “alto” pH
Sin reaccion (0) 12 1
Débil (1) 3 5
Evidente (2) - 5
Fuerte (3) - 4

23



Tabla II. Crecimiento de Candida albicians 24 horas después de inoculacién

“bajo" pH | “aho” pH

Cfu (medio) 974 813
SD 1548 907
Max 6000 3000

Min 0 0
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BOGLLY, 8 - COLOMBMA
REPRESENTACION Y PODER

For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
A )
Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND LER
POWER OF ATTORNEY {

LYy

e g

I (we), the undemigned /Yo (nosotras), abajo firmado {s)
SCA HYGIENE PRODUCTS AB

of/domicillade (s) en’ D405 03 Goteborg,

SWEDEN
lexnsente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
LO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,

I&n. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiclliados en la
rrera 48 N® 72-35, 4, Colombia, en obedecimiento a lo
dlspuesto en el rafo 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primero como princlpal y loa demés como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en

os los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificuclones nombrar apoderados fudiciales o

rajudicinles. El primer represantante suplente reemplazark al
~-nc rc.l en cwso de ausencia o Impedimento temporal o
. ivo de aquél. La misma regla se aplicark cuando el
ndo representante suplents haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representanie
principal, o el primero, o segundo suplente, en su ¢aso, 0 ambos,
declorarén su intenclén de no efercer la representacion
medlante declaracién autenticada por Notario "Piiblico en
Calombls, n nor Noterie u otre Funclonare Pibllen, 0 Cénsul
de Colombla, en el extranjero; y sl se tratare de impedimento,
con el certificado respective. 51 alguno de los nombrados faltare

deflnitivamente, el sigulente tomark su | . Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer Ia

fepresentacién, en esu orden, ung u otros segin el cago,
asumiéndola por el solo hecho de efercerla, cesando en ese
momento el ejerciclo de la representacién por ¢l primero,
segundo o tercer suplente en su caso,

Ademis, conflero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccibn de mi (nuestra)
propledad Industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
¢fecto autorizo (amos) a los dichos apoderndos que ma
(nos) representen ante cuajesquiera entidades o rBOnAs,
ejerzan 0 no fjurlsdicclén, especialmente ante las del orden
administretive, contencioso-sdminlstrativo y Judiclal, asl como
Ir tribunnles de arbitramento, en todo lo concemiente a los
{gaientes ssuntos: a) Obtenclén de patentes de Invencidn,
‘clon de utilidad, y disefios indusiriales; el registro de
morcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetalea y denominaclones de origen; su renovacién, truspaso,
cumbio de nombre o domiclllo, cancelacién voluntaris; y el
roglatro de licencias de uso da esos derechos; b) Las acclones de
competencie desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelnres, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los julcios
civiles, penales, administrativos o contencloso-administrativos
relacionados con estos derechos; acclones y procesos que
pPromovamos o se nos promu¢van, Y para que en todou%ou
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,

Gothenburg 19 February 1999

in due compilance with the terms of paragruph 1st. of article 543
of the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO,
tpa. 31929: GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA
ISE PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tps. 832,
domiciled at Carrera 4* N? 72-35, Bogoti, Colombla, the first as
principal and the others as alternales, In the order of thelr
appointment, as our representatives for afl industrial property
matters with faculty to recelve notifications and to appoint
attorneys in and out of Court. The first alternate shall ceplace
the principal In case of his absence or of temporal or deflnitive
impediment. The same rule will nl?pl‘{nwhcn the secohd
ulternate representativa Is to replace the ilrst one, or when the
third Is to replace the first or second alternates in their turn, or
both of them, second. In such cases, the principsl
representative, or the first or second alternates In thelr tum, ar
buth of them, shall state their Intentlon not to mct as
representatives through a declaration glven before a Notary
ubllc In Coulonia, or tefore a INytary or another Public Cificiai
or a Colombian Consul abroad; and In case of impediment, the
nppmrrintc certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his piace. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second miternate In thelr turn
ceases, the representation can be taken again in thelr aequence,
by the principal, the flrst or second alternate depondlnﬁn case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exerclse of the
representation the fimt, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney In favor of the
above-named attorneys-at-law 30 that they may obtaln the
protection of my (our) industrial propert against the
unfalr competition, for which g:rpou I {we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurlediction, specially those administrative,
administrative contentipus and judicial, as well as before
Arbitration Court, In all matlery concerning the following: a)
Obtainunent of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slo , commercial names, trade emblems, vegetal
varleties and denominations of origin; ts renewal, assignment,
d“nf: of name or domicile, voluntary cancellation; and the
reglstration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfalr competition, protection to the consumer, o Itlons or
observations, administrative or Court cancellation, nullit;_',
Infringement, granting of licenses, the actlon for writ
mandamys, the protection of trade secrets, and In general the
civil, penal, and administrative suits relating to those ﬂe'l:ta;
actlons and sults institued by me (us) or against me {us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admlit the facls of the case,

transigir, concilinr, admitlr los hechos del proceso, desistir, desist, cancel, “eceive.ocresly nd acts done by
cancelar, recibir, renunclar, y matificar los actos de agentes npnunhtl_v%‘ﬂimu: -
oficlusos. ¢ DEBOGaIA
] £ . z 1ION No.: |'7.{)
Given and signed this/Dado y frmado hoy _g-._ g~ ”HTELO'] 19
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El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un eertificado The Colombla Zonsul must lssue a consuiar un‘lﬁ:. .-., -n (l)
consular sobre (1) la existencia legal de h'::d .rllh uc.fto the legal existence of the company which: glrnl‘l tha
el poder, (2) que &stm ejerce Il.l objeto socl Power-of-Attorney, (2) that it is actusl exercise of {ts

Teonas que otorgan el poder estén nulorludu parm durlo A company purposes, and (3) that the. persons who execute the
este efecto les solicitamos que muestren ol Seflor Cénsul las Power of Attorney ls autorized to do so. To this effe...,- please
pruebas que'gcraditan esos hechos (1), (2) y (3). show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)

and (3).
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tﬂe undersigned RICKARD STRUM, Notary Public of Gothenburg,
gweden. do hereby certify,

that Bengt Forshult
has personally signed this document overleaf, and

according to a Power of Attorney, dated 1998-08-11, signed by
GUNNAR ANDERSSON and SVEN-ERIK WINLUF, who are duly authorized
t.p aign jointly for and on behalf of
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Previa la confrontacién correspondiente DA
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-TRADUCCION OFICIAL No. 17.07/99 preparada por Marfa Elvira
Martelo, Traductora Oficial aprobada por el Ministerio de
Justicia por Resolucifn 2879 de 1995 y reconocida por el

Ministerio de Relaciones Exteriores.

(A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés y espafiol, por el cual SCA HYGIENE
PRODUCTS AB otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER). Dado y firmado el 19 de

febrero de 1999 en Gothenburg. (Firma ilegible) Bengt Forshult,
Jefe del Departamento de Patentes.
*hkkhkkkkk
Yo, el abajo firmante RICKARD éfROM, Notario Pdblico de
Gothenburg, Suecia, por el presente certifico,
gue Bengt Forshult
ha firmado perscnalmente el documento anterior y
gue de acuerdo con el poder de f;cha 1998-08-11, firmado por

GUNNAR ANDERSSON y SVEN-ERIK WINLOF, quienes est#n ﬂebidamente

. o bd
autorizados para firmar conjuntamente s:aor--.mlm o g
3 TOSTAICACOBICIE CON @ SRIAL GIFE HE

TENDO AFA viITA

HYCIENE PRODUCTS AKTIEBOLAG - Org. No}} T2IS6 T pgd

12 0CT 200§ gw

Certificado de Registro Sueco de fecha 1998-07-2q, ;“'_3 "i!'or“shu]é-t testd
JUaN MMIT;L ;.:A'I-"' ERO :EDIN

debidamente autorizado para firmar dicho documento & nombrer.deeia a~conpalifa .

.mg

Gothenburg, 25 de febrero de 1999.
Ex oficio: (Firma ilegible), RICKARD STROM (Sello notarial).
Exp. No.: 79234

Derechos: SEK 350:-.

e e



-No. 3066

El Ministerio de Relaciones Exteriores en Estocolmo por el
presente certifica que el Sr. Rickard Strdm, Notario Piblico de
Goteborg, ha expedido y firmado la declaracibn anterior en su
capacidad oficial.

Derechos Estocolmo, 25 de marzo

Kr. 120 PAGADOS de 1999

(Firma ilegible) Inger Hogberg. (Sello en tinta) Ministerio de
Relaciones Exteriores.

(En espafiol) Certificacién de 1la capacidad legal de Bengt
Forshult y de la existencia legal de SCA HYGIENE PRODUCTS
AKTIEBOLAG expedida el 5 de marzo 1999 por el Consulado de
Colombia en Estocolmo bajo el No. 022. (Firma) M. Smith. MARIA
SMITH RUEDA, Encargada de 1las Funciones Consulares. Sello
consular en tinta. Pagados impuesto de timbre y derechos

consulares.
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""""""" TR0 Ao 550 s CILIL D= MANAE 1)

2 DEROGOTA. HAJTD CONMMAR CRE E3TA COPW 1O
X TOATATICA CGH EL SRIGEAL CIIE IE

(En espafiol) Certificacién de 1la fizﬂﬂ.ﬁﬁ@? ﬂhuHﬁQ?%E '
) 06T 2000 Sil

AT
Aagos Z1iiie

B

W ¥, - _' . -:-
julio de 1999 por el Consulado de Colombia Eﬁ‘"ﬁ&'ﬂ&%ﬂ%%ﬁg:él

LA
3
Ministerio de Relaciones Exteriores, Sueciag?'}g

No. 001329. (Firma) M. Smith. MARIfA SMITH RUEDA, Encargada de
las Funciones Consulares. Sello consular en tinta. Pagados

impuesto de timbre y derechos consulares.

(Al anverso) Legalizacidén de la firma que antecede expedida por

Z/
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el MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 119916 del 14

de febrero del 2000, firmado por el Jefe de Legalizaciones.

Egs traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

COLO 11256-801-014-7
Id. 108

Feb. 15/00

MARIA ELVIRA MARYELO
Tredcrora e interprets Oficlal
inglés ~ Espaiiol - inglés
Res. No. 2879 Min. Justicio
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handlingar som ursprungligen ingivits till Patent- och

$‘._ GISy » registreringsverkset I nedannimnda ansdkan.

This is to certify that the annexed is a true copy of
the documents as originally filed with the Patent- and

patent application.
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Applicant (%)

SCA Ryglene Products AP, Goteborg SE
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Patent application mumber
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The present spplication relates to using a substance capable of buffering within the
pH range 2.0 - 5.5, for preparing a skin-occlusive or mucous membrane-occlusive
article for preventing skin trritations end lesions cansed by Candida afbicans. Ex-
amples of such articles are absorbent articles, such as diapers and sanitary napkins,
wound dressings, such as bandages surgical tapes and plasters, gloves, prostheses
and indwelling catheters.

Introduction

Infections caused by Candida albicans may constitute a major problem in connec-
tion with uging skin-occlusive, mucous membrane-occlusive and absorbent articles
such as diapers, pantyliners, sanitary napking and wound dressings. Candida albi-
cans has been found to correlate with severity of disper dermatitis (Benjamin L, Pe-
diatrician 1987, suppl. 1, p. 21 - 26). There are investigstors that give C. Albicans a
primary cansative role in some expressions of disper dermatitis (Leyden J and
Kligmsn AM, Arch. Dermatol. 1978, vol 114, p. 56 — 59).

pH appears to be s major source of confusion and contradiction in the context of
Candida ecology. Candida carrisge in vivo can occur readily over a broad mnge of
pH. pH may be s factor of significence in the pathological status of C. albicans in
vivo, but it does not exert its influence by affecting growth of the fimgus, i c. the
rate of increase of its biomass (Odds FC, Candida and Candidosis. A review and
bibliography. 2* ed. 1988, Bailliere Tindall). Dimorphism, the ability of C. albi-
cans to exist in a blastospore and a filamentous form, is reported to be influenced by
pH (Buffo et al, Mycopathologia, vol. 85 (1984), p. 21.30; Odds (1988), supra).
The blastospare form is favoured by slightly acidic pH and the filamentous form at
neutral pH or above. Furthermore, it has been shown that microfilamenis play an
important role during pH-regniated morphological transition (Yokoyama et al., Mi-
crobiology, vol. 140 (1994), p. 281-287). Clinical observations of diabetic paticnts,
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where a higher skin surface pH is possibly correlated to candidal intextrigo, have
been reported (Yosipovitch et al,, Diabetes Care, vol. 16 (1993), p. 560-563).

As already mentioned, there is often a risk for infections, skin irritations and lesions
when covering the skin or mucous membranes with absorbent sxticles, wound
dressings, plasters, gloves, prostheses and like articles. WO 98/57677 and EP 0 202
126 both disclose that a neutral or a slightly alkaline pH in connection with using
absorbent articles may lead to skin fritation and problems with odorous substances.
According to the documents these problems are cansed by lipases and proteinases
present on the skin and the problems can be overcome by decreasing the pH of the
absorbent article. The documents do not give any particular information sbout
problems caused by Candida or how to reduce the virlence of Candida albicans.

g £ the igvents

Now it has tumed out that the virylence capability of Candida albicans can be sub-
stantially impaired by decressing pH of a skin-occlusive or mucous membrane-
occlusive article to & velue within the range from 2.0 to 5.5, Thus s skin-occlusive
or mucous membrane-occlusive article such as an absorbent srticle (a diaper, a
sanitary napkin, s pantyliner or 8 wound dressing, snch as a bandage), s plaster, a
surgical tape, said article contsining a pharmaceutically scceptable non-toxic and
non-irritating substance capable of buffering within the pH range 2.0 - 5.3, is used
to for preventing skin irritations and lesions caused by Candida albicans.

Accardingly, the present invention relates to using an ingredient capable of buffer-
ing within the pH range 2.0 - 5.5, for preparing a skin-occlugive article for prevent-
ing skin irritations end lesions caused by Candida albicans. Any pharmacentically
acceptable, non-toxic and non-irritating ingredient capable of buffering within fhe
specified range can be used. Examples of suitable buffering ingredients are superab-
sorbent particles showing & level of neutralisstion within the range of 20 — 50 %,
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such as organic seit buffering solutions, for example an acetate buffer or & citrate
buffer. The buffering solution can be directly added to the skin-occlusive or mucous
membrane-occlusive article. Alternstively, a pharmaceutically acceptable gel con-
taining the buffering solution can be added. Examples of suitable gels include gels
normally used for pharmaceutical purposes, such as agarose,

An acid buffering substance accarding to the present invention is added to a skin-
occlusive article. As disclosed herein, the terms “skin-occlusive article™ or “mucons
membrane-occlusive article” relates to an article, which is intended to cover the skin
or mucous membranes of a person. A skin-occhusive article or mucous membrane-
occlusive article sccording to the present invention can be an sbhsorbent article, such
s & diaper, a sanitary napkin, a pantyliner or a wound dressing, s surgical tape, &
plaster. gloves, prostheses or indwelling catheters. It is not critical for the invention
how the acid buffering substance is added, and accordingly it can be added to the
skin-occlusive article in many different ways. Examples of suitable methods for
adding the acid buffering substance to the skin occlusive srticle arc administration
of a solution containing the acid buffering substance, or sdministration of said sub-
stance as a powder or gel. The sdminigteation can be caxried out in comnection with
manufacturing said article or after said article has been mamufactured.

As disclosed herein, the term “pharmaccutically scceptable antifengsal agent™ relates
to compounds normally used to treat Candida infections, such as imidazole deriva-
tives, mystatin and ciclopirox olamine. These compounds are added to the skin-
occlusive or mucous membrane-occlusive article in amounts corresponding to com-
mon therspeutical doses.

The present invention will now be described with reference to the enclosed figures
and tables, in which:
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Figure 1 shows an exsmple of a disper to which an acid buffering substance can be
added in accordance with the invention;

Figure 2 discloses the natural distribution of skin surface pH on volar foresrms in 15
females. The observations are mean valucs of left and right arm;

Figure 3 presents a disgram showing pH development of patch sites before, during
and sfier wearing 2 patch buffered with an acid buffering substance and « regular
reference patch;

Table I presents results from visual assessment of skin reaction to Candida albicans

Table II shows growth of Candida albicans 24 hours after inoculation,

The diaper 100 disclosed in figure 1 comprises a liquid-permeable outer layer 1, for
example made of a fibre fabric or & perforated plastic film, a liquid-impermeable
outer layer 2, for example made of & plastic film or a kydrophobic fibre fabric, and
finally an absorbent body 3 enclosed between the outer layers 1, 2.

The diaper is intended to surround the lower part of the trunk of the wearer like a
peir of absorbing pants. It is therefore designed with two end parts 4, Sas wellms a
narower crutch part 6 between the end parts, which when the diaper is used is in-
tended to be arranged in the crutch of the wearer between the legs. In order to obtain
the desired pant design, adbesive flaps 7 are srranged close to the rear waist edge 8.
Upon use, the adhesive flaps are fastencd to the front part 5 of the diaper, close to
the front waist edge 9, in order to hold the diaper together around the waist of the
wearer.

Moreover, the diaper scconding to figure 1 comprises pretightened elastic means 10,
which may consist of clastic strings, elastic threads, clastic foum or another suitable
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material. The elastic means 10 are, for the sake simplicity, shown in outstreched
condition. However, as soon as the stretching ceases they contract and form elastic
bands in the diaper.

The absorbent body 3 in the example shown in figure 1 is formed by two lsyers
11,12, an upper liquid-receiving layer 11 and & lower layer 12 which spreads and
distributes the liquid. The upper liquid-receiving layer must quickly be able to re-
ceive a large smount of liquid within & shart amount of time, i.c. have & higher in-
stantaneous liquid absorption capability, but the lower storage and distribution lsyer
12 mnst have a high liquid distribation capability and be able to drain liquid out
from the receiving layer 11 and distribute this liquid in the starage and distribution
layer 12. The differences between the layers 11, 12 caa be accomplished by density
differences. A more compressed fibre structnre distributes the liquid better than a
comresponding fibre structure having & lower density. Such a low-density structure
has o higher instantancous liquid absorption capability and & lowes distribution ca-
pability dne to its larger pore size. Different shaorption capabilities can also be
achieved by using different fibre stractures having different characteristics. Thns
chemically produced cellulose fluff pulp shows better distribution characteristics
compared to, for instance, mechanically or chemi-thermomechanically produced
pulp, such as chemi-thermomechanical pulp (CTMP). A fibre structure containing
chemically stiffencd cellulose fibres shows s higher instantancous liquid absorption
ability but a lower distribution ability compared to conventional chemical pulp.
Other materials suitable as receiving layers 11 can be a wadding of natoral fibres or
a fluffy noawoven material.

A partiglly neutralised superabsorbent is admixed in the upper liquid-receiving layer
11 of the absorbent body 3. This superabsorbent act as a acid buffering substance in
accordance with the present invention,

A conventional supergbsorbent is admixed in the Iower liquid storage and distribu-
tion lsyer 12 of the absorbent body. It is advantageous fo put a conventional super-
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sbsorbent in the lower liquid storage layer 12, because a conventional superabsorb-
ent has a higher total sbsorption capacity compared to e partisily neutralised and
pH-regnlating superabsorbent.

Naturally, the invention also comprises other embodiments of the absorption body.
conventional supersbsarbents, and both the superabsorbents can be equally distrib-
uted in both the upper and lower absorbent layers. Moreover, except for cellulose
fluff pulp it is possible to only include one kind of superabsorbent materigl, In that
case, the superabsorbent material also acts as 2 pH-regulating substance in accor-

Experimenta] work

A study was carried out in order to determine whether diffirent enviropmental pH
affects Candida infections on skin. Fifteen female, healthy volunteers between 30
and 63 years of age (average 44.5 years) participated. The following routine proce-
dures and materials were used;

The experimental patches were made of common diaper materials and punched out
as circular disks with a diameter of 70 mm, The outer side of polyethylene and the
inner side (that will be placed towurds the skin) of nonwoven polypropylene were
glued together with a 10 mm edge around the inner circolar core of 50 mm diameter.
The tnner core congisted of approximately 0.85 g cellulose pulp and approximately
0.13 g of superabsorbent polymer (IM 7100 and E127/97, Clairnt GmbH, DE). The
superabsorbent polymer was a polyncrylic acid, which was adjusted to either pH 4.5
or 6.0. It acts us a strong buffering system. 10° cells per ml C. albicans were sus-
pended in & physiological saline solution. 7 ml of this solution was added to each
patch, 15 minutes before they were sitached to the forearms.
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Skin surface pH was measured with a Courage+Khazaka PH900, Mettler-Toledo
flat electrode 304. Every morning and afternoon the instrument was calibrated at pH
4.0 and 7.0. The instrument accuracy is 0.1 units. A few dropa of deionized water
was added to the electrode before measurement and the aversge of three values was
recorded.

The C. albicans strain nsed was type H29, kindly provided by Professor Lars
Edebo, Department of Microbiology, Sahlgrensks University Hospital, Gdteborg,
SE. Cells were grown on Ssbouraud’s glucose agar st 37°C for 24 hours before use.

A modification of the Willismson-Kligman scrub technique was used for assess-
ment of the resident skin microfiora and the sdded C. afbicans. A stainless sicel ring
with an internal diameter of 2.6 cm and covering a skin area of 5.5 cm® was used.
One millimetre of sterile 0,075 M phosphate buffer (pH 7.9) containing 0.1% Triton
X-100 was poured into the ring, and the skin was gently rubbed with a bhunt sterile
glass rod for one minute and the fluid was removed with a Pasteur pipetie (Facrge-
mann J. Mapping the Fungi of the Skin, Handbook of Non-invasive Methods and
the Skin, chapter 10,2, CRC Press, 1993). Serial dilutions were porformed in PBS
and samples from the dilutions were plated out. Plates were incubated st 37°C and
read after 46h.

The paired t test was used to test for statistical significance between pH differences,
diffcrences in mumber of Candida orgapisms. The differences in observed skin le-
sions were tested by s sign teat.

At the start of the trigl, skin microflora was determined with the scrub test. All sub-
jects had coagnlase-negative Staplylococci (range 170-25000 colony-forming units
(cfu)). Two of the subjects had Dipliteroid sp (range 50 -2400 cfu). Four subjects
had Bacillus sp (range 10-1200 cfu). One subject had S. aurens on ene wm (10 cf).



10

15

:'.“ 25

::E': 30

The amounts are given in colony-forming units per 5.5 cm? skin. No growth of C.
albicans was found in any subject before the trial,

The skin surface pH of the 15 volunteers was measured at the start and varied be-
tween 4.5 and 6.0. The mesn value was 5.2. The regults are. shown in figure 2,

Patches preloaded with a Candida suspension (10 cells/ml) were taped to the fore-
arms of the volunteers. The patches had two different pH-values and were randomly
placed on either left or right arm. The patches were wom mnder strict occlusgion for
24 hours. The patches were removed, and after approximately 2 minutes pH values
of the skin was measured. When the patches were removed after 24 hours of occlu-
sion the pH was 5.1 +/- 0.18 and 5.7 +/-0.29 (mean +/- SD) at the two respective
sites. The difference is statistically significant at p<0.0001. The skin was visually
examined and was sampled to determine the nnmber of cfa of Candlida in an area of
5.5 cm’. The surmmarised results are shown in table 1. No statistically significant
difference (P=0.64) was found between the "acidic™ site and the reference site.
Growth was found on both arms in 13 subjects. In one subject growth was found
only on the "ecidic” site, and in one subject only on the reference site.

After 48 hours, the pH measurements as well as the Candida sampling were re-
peated. The results of the pH measurements are disclosed in figure 3. The results of
the Candida samplings after 48 hours, i.e. 24 hours sfter the patches had been re-
moved and the lesions had become visually evident, show that 9 subjects had no
growth at all of C. albicans. Three subjects showed Jow nmmbers (10-130 cfo) and
one subject had an increased growth since the day before (1400 and 4300 cfu on re-
spective arms). Two subjects were missing on this occasion, and accordingly no mi-
crobial data could be obtained.

The skin lesions were visually assessed. No resction = 0; faint reaction = 1; evident
reaction = 2; strong reaction = 3. The reading was blinded and the patch type un-
known to the aasessor. The skin reactions were also recorded on photographs. This



visual assessment of skin reactions gave a very clesr result. The acidic site had less
severe reactions than the reference site in all 14 subjects that reacted. The sign test
shows a statistically significant difference at p<0.001 for difference in reaction at

the two sites. The detailed result ia presented in table I.

Consequently, the pH-induced differences turaed out not to be due to inhibited
growth of Candida albicans, They are probably due to a pH influence of the viru-
lence capacity of the fungns and/or an improvement of the host’s defence ability.
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Clims

1. Use of a pharmacenutically acccptable, non-toxic and non-irritating ingredient cs-
pable of buffering within the pH range 2.0 - 5.5, for preparing a skin-occlusive
srticle or a mncous membrane-occlusive article for preventing skin irritations and
lesions caused by Candida albicans.

2. Use of a pharmaceutically acceptable, non-toxic and non-irritating ingredient ca-
pable of buffexing within the pH rmge 2.0 - 5.5, together with a pharmaceutically
acceptable antifungal agent such as an imidszole derivative, mystatin and ciclopirox

ticle for preventing skin irritstions and lesions cansed by Candida albicans.

3. Use according to claim 1 or claim 2, characterised in that the pharmacentically
bl ic and non-isritating buffering inaredient is a partiall I
ised superabsorbent.

4. Use according to claim 1 or claim 2, characterised in that the pharmaceutically
acoeptable non-toxic and non-irritating buffering ingredient is an organic acid
salt buffering solution.

5. Use according to anyone of claims 1 - 4 for preparing & skin-occlusive or nracous
membrane-occlusive article, which is an absorbent article such as a diaper, 2 sgni-
tary napkin, or s pantyliner.

6. Use according to anyone of claims 1 - 4 for prepering s skin-occlugive or mucous

membrane-occlusive article which is & wound dressing, a plaster, a sargical tape, or
A like article.
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ammhm-occhniwnﬁcle.whichiuslovc, a prosthesis, or an in-
dwelling catheter.
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Abstract

The present application relates to uaing an ingredient capable of buffering within the
pH range 2.0 - 5.5, for preparing a skin-occlugive or mucous membrane-occlusive
article for preventing skin irritations and lesions cansed by Candida albicans. Ex-
amples of such articles are absorbent articles, such as diapers, pantyliners and sani-
tary napkins, wound dressings, such as bandages, surgical tapes and plasters, and
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Table L. Visual assessmaent of skin reaction to
Candida albicans Infectlon

Reaction . _Number of subjects
“low” pH “high” pH
No reaction (0) 12 1

Faint (1) 3 5
Evident (2) - 5
Strong (3) - 4



Table 11. Growth of Candide albicans 24 hours after

inoculation

“low” pH “high™ pH
cfu (mean) 974 ) 813
SD 1548 907
max 6000 3000

min 0 0
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TRADUCCION: Se traduce la carétula y las reivindicaciones anexas a
una copia de la solicitud de patente Sueca No. 9904387-9, escrita

en Inglés para el invento denominado: USO NUEVO.

CERTIFICACION
Esto es para certificar que los documentos anexos son fiel copia
de los documentos originalmente presentados ante la Oficina de
Patentes y Registro de Suecia, en relacién con la siguiente

solicitud de patente.

(71)Solicitante(s) : SCA HYGIENE PRODUCTS, Goteborg SE
(21)Solicitud de patente No. : No. 9904387-9 4
(86) Fecha de presentacién :  02- 12- 1999 y//

Estocolmo, 20 de Octubre de 2000,

Por la Oficina de Patentes y Registros
Therese Friberger

Honorarios 170 Coronas.

SELLO DE OBLEA



REIVINDICACIONES

El uso de un ingrediente farmacéuticamente
aceptable no téxico y no irritante capaz de
amortiguar dentro del rango_de PH de 2,0 a 5,5
para preparar un articulo oclusivo de la piel o
un articulo oclusivo de la membrana mucosa para
impedir irritaciones de 1la piel y lesinnes

causadas por Candida albicans.

El uso de un ingrediente farmacéuticamente
aceptable, no téxico y no irritante capaz de
amortiguar dentro del rango de pH 2,0 a 5,5
junto con un agente anti hongos
farmacéuticamente aceptable tal como un derivado
de imidazol, y ciclopirox olamina, para prepara
un articulo oclusivo de la piel o un articulo
oclusivo de la membrana mucosa para impedir
irritaciones de la piel y lesiones causadas por

Candida albicans.

El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o

2, caracterizado en que el ingrediente



amortiguador farmacéuticamente aceptable, no
téxico y no irritante es un superabsorbente

parcialmente neutralizado.

El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o
2, caracterizado en que el ingrediente
amortiguador farmacéuticamente aceptable, no

téxico y no irritante es una solucién

"amortiguadora de sal de a4cido orgénico.

El uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, para preparar un
articulo oclusivo de la piel u oclusivo de 1la
membrana mnucosa, el cual es un articulo
absorbente tal como un pafial, una toalla

sanitaria, o un refuerzo de pantaloncito.

El uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 para prepara un articulo
oclusivo de la piel u oclusivo de la membrana
mucosa que es un vendaje, una plasta, una cinta

quirirgica o un articulo similar.
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El uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 para preparar un articule
oclusivo de la piel o un articulo oclusivo de la
membrana mucosa el cual es un guante, una

préotesis o un catéter de induccién.

3 R
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Doctor

EMILIO FERRERO

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 00-82011
Trédmite 002
Evento 001
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Oficio No. 0900
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Modificar al titulo, ya que debe definir en forma breve y precisa el objetivo de la Invencidn estando de
acuerdo con la descripcién y relvindicaciones, evitindose toda designacion excesivamente general o
abstracta,

- Debe allegar copla del documento en que consta |a cesion del deracho a la patente otorgado por el
Inventor al solicitante o a su causants (art. 26-k,Dec 486/2000).

- El Interesado dabe informar la direccién del solicitants, debido a que en la solicitud no aparece h
misma. (Art. 27-b, D 486/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina,
se le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso

de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perdera su prelacién.

Notiflquese el presente oficio
Reglamentaria No. 210del 1

me a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
@ gnero del 2001.

29 HAR. 2001
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha .
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Fax 382 2695
E-mali: info@slic.gov.co
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