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Informe Descriptivo de Patente de Invencidn
COMPOSICION PARA HIGIENE iNTIMA PROLONGADA Y PARA REDUCCION DE

OLORES, PROCESO DE PRODUCCION Y USO

Campo de la Invencion

La presente invencién se refiere al campo de composiciones para
higiene personal. M&s particularmente, la invencion revela una composicion
para promover la higiene personal intima prolongada que proporciona la
reduccion de la concentracion de sustancias formadoras de malos olores. Se
describen también su proceso de obtencion y uso.

Antecedentes de la Invencion

Actualmente, las personas estan sometidas a innumeros compromisos
sociales y profesionales en el transcurso del dia que habitualmente son largos y
que no ofrecen condiciones adecuadas para la realizacién de la higiene intima.
Este hecho genera inseguridad ante la posibilidad concreta del desprendimiento
de olores y de la produccién de secreciones que puedan manchar sus vestes.

La higiene genital, especialmente de las mujeres, se reviste de especial
importancia, tanto por tratarse de una regién anatémica de dificil acceso, como
por la falta de conocimiento sobre el asunto, o aun por acumular distintas
secreciones y sustancias. Los estudios sobre el comportamiento del ecosistema
vaginal vienen originando nuevos entendimientos de la magnifica y perfecta
interaccién entre las millones de bacterias que colonizan la luz de esta cavidad.
Se sabe que el ecosistema vaginal es instable y sometido a muchas variaciones
que dependen de la alimentacién, actividad sexual, produccién hormonal, uso de
medicamentos y también de la higiene genital. No obstante, infelizmente los
conocimientos no son los mismos para la region vulvaria. Es razonable suponer,
sin embargo, que la higiene en esta regidbn tenga un papel mucho mas
acentuado.

Segun la guia sobre higiene intima de la FEBRASGO (Federacion
Brasileira de Ginecologia y Obstetricia), una higienizacion intima (vulvaria)
adecuada es esencial para ayudar a mantener la limpieza y el equilibrio del pH

acido de la regién, muy afectado por el dia a dia de la mujer moderna que pasa
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mucho tiempo fuera de casa y utiliza ropas que promueven la falta de aeracién y
compresion exagerada. Asi, la higienizacion adecuada de la regién intima
femenina es una gran aliada en la ayuda de la proteccion de la mujer. La
higienizacién de la regién intima femenina es mas adecuadamente hecha con
jabdn liquido, visto que la mayoria de los jabones en barra presenta pH neutro o
alcalino, ademas de que se puede compartirlo con otras personas de la misma
casa. Preferentemente, los productos deben presentar leve detergencia (alta
tasa de detergencia podra resecar la piel vulvaria), ser hipoalergénicos y con pH
fisiolégico (levemente acido y que no sea neutro o alcalino).

La higiene corporal es, sin duda alguna, una necesidad de todos y, en
especial, de las mujeres con relacidon a su area genital. No obstante esta practica
sea usual y cotidiana, muchas mujeres todavia tienen dudas con relacion a la
forma, frecuencia y la ocasion correcta de realizarla. En condiciones normales,
hay una constante y significativa descamacién de células de la piel y de la
semimucosa de la regidén vulvaria, ademas de la transpiracién y de la natural
descarga vaginal fisiolégica. Para que las células de la piel tengan un perfecto
funcionamiento, es necesario mantener el pH entre 4,6 y 5,9 (acido). La piel de
la vulva se comporta igualmente y funciona mas adecuadamente cuando su pH
es acido. Por lo tanto, todas las sustancias y condiciones fisico-quimicas que
modifiquen el pH de la piel de la vulva podran provocar trastornos para su buen
funcionamiento.

Los genitales exteriores femeninos se componen de innumeros pliegues
de piel y se ubica en una region que dificulta mucho su aeracién. Ambas las
caracteristicas favorecen la humedad, el aumento de la temperatura y la
dificultad de la remocion de detritos. Ademas, la piel de la region intima asi como
del resto del cuerpo, debido a la disposicién de sus células (queratinocitos) y la
produccion de sustancias (ceramidas, acidos grasos, triglicéridos, esteroides
libres, colesterol, ésteres de grasa, escualeno) forman una "Barrera Cutanea"
que evita la pérdida de agua y otros elementos. Esa barrera es tanto una barrera
fisica como antimicrobiana con funcién inmunolégica, y establece una interfaz

sensorial y promueve la manutencion del pH fisiolégico (Manto Acido Cutaneo).
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El manto acido cutaneo es uno de los principales responsables del
equilibrio del ecosistema microbiolégico y del perfecto funcionamiento de las
células de la piel. Igualmente a otras partes de nuestro cuerpo, la manutencion
del pH en rangos restrictos es fundamental para que las reacciones bioquimicas
transcurran sin dificultades. La desestructuracién de la barrera cutdnea y del
manto acido podra favorecer el dano tisular y comprometer el equilibrio del
ecosistema vulvaria desencadenando procesos alérgicos e infecciosos. Existen
varios hechos que pueden comprometer la homeostasis de la regién genital y de
la piel activando la produccién de citocinas proinflamatorias, moléculas de
adhesion celular, sintesis de ADN, entre otros. Hechos como historia familiar de
piel seca, enfermedades como eczema y psoriasis, uso de medicamentos que
resecan la piel, envejecimiento, exposicion al sol, viento y baja humedad del
aire, uso de jabones y limpiadores inadecuados promueven la resecacion de la
piel y facilitan las lesiones cutaneas por la formacion de solucion de continuidad
entre los queratinocitos. Ademas, se determina un proceso inflamatorio crénico
que aumentara el riesgo de infecciones. La higienizacion genital se vuelve
necesaria para evitar acumulo de secreciones, células muertas y de detritos. Es
natural presumir que la falta de higiene podra causar malo olor, prurito
(comezon), acumulo de secrecion e infeccion vulvaria y vaginal. La region genital
femenina, ademas de mas sensible, estd sometida a una colonizacion
bacteriana mas intensa, oclusiones y compresiones por habitos de vestimenta y
mayor friccion por la localizacion anatémica, o sea, esta mas susceptible a los
desajustes del su ecosistema. Deben evitarse el uso prolongado de compresas
higiénicas oclusivas y de ropas que promueven la falta de aeracién y compresion
exagerada. En la regién vulvaria, a causa de los muchos pliegues de piel, las
agresiones acostumbran ser mas frecuentes.

El uso crénico y continuado de jabones inapropiados en la higienizacion
de los genitales femeninos tiene la potencialidad de promover desajustes en el
micro ambiente y favorecer procesos irritativos e infecciosos. No obstante los
problemas sean conocidos, pocas iniciativas concretas efectivamente

alcanzaron soluciones satisfactorias. En el ambito de patentes, se conocen
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algunos abordajes parcialmente relevantes en el contexto de la presente
invencion, las cuales se describen a continuacion.

El documento EP 2236127 (Rottapharm S.p.A.) describe una
composicién para higiene intima que comprende una 0 mas sustancias activas
en conjunto con la goma de xantana, donde este es un agente capaz de
favorecer bioadhesion de las sustancias activas para la piel y mucosas.
Ejemplos de esas sustancias activas incluyen, sin limitaciones, el acido lactico,
que contribuye para mantener el pH fisiolégico de la superficie de la vulva
levemente &cido, impidiendo el desarrollo de patdégenos, y también suero de
leche pasteurizado y atomizado, que en conjunto con el &cido lactico posee
accion taponante y garantiza una acidez continuada de la superficie de la vulva.
La presente invencion difiere del referido documento, de entre otros motivos,
por relacionarse a otros problemas, y no a la adhesion de la formulacién por el
uso de goma xantana. Ademas, no se emplea la goma xantana en la presente
invencion, siendo un polisacarido muy distinto de los oligosacaridos. Los
polisacaridos son constituidos por gran cantidad de monosacaridos, mientras
que los oligosacaridos se constituyen por sélo 2 a 10 monosacaridos. En la
presente invencion, el efecto duradero de la reduccién de olores por periodos
mas prolongados es ofrecido por la asociacion de una fragancia con una
composicién base conteniendo un regulador de pH para la regién mucosa; un
hidratante; y un componente que estimula el crecimiento de la flora saprofita,
combinacion esta que reduce la concentracion de sustancias con olores
desagradables.

El documento US 6,706,941 revela un articulo absorbente y no una
composicion liquida de higiene. En la referida compresa higiénica, los
microorganismos de una flora sapréfita de la piel o microorganismos no
patdégenos a la piel pueden proliferarse, asi, suprimiendo el crecimiento de
microorganismos posiblemente patégenos alrededor del area aplicada y
reduciendo el olor y la dermatitis. El referido documento se relaciona a la
incorporacion, a un articulo absorbente, de un compuesto conteniendo un

esqueleto a-1-2, tal como gluco-oligosacarido que puede actuar como substrato
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para las enzimas presentes solamente en determinadas bacterias. El referido
documento difiere de los conocimientos revelados por la presente invencién, de
entre otros motivos, porque no proporciona una composicién liquida para
higiene intima que contempla la asociacibn de una fragancia con una
composicién base conteniendo un regulador de pH para la regién mucosa; un
hidratante; y un componente que estimula el crecimiento de la flora saprofita,
combinacion esta que reduce la concentracién de sustancias con olores
desagradables.

El documento WO 2010/004005 (Alliospharma) describe composiciones
farmacéuticas y dermatoldgicas que comprenden un probiotico elegido a partir
de oligosacéaridos, como, por ejemplo, gluco-oligosacaridos (GOS), fruto-
oligosacaridos (FOS), galacto-oligosacaridos, y un extracto de planta
conteniendo isoflavonas elegidos a partir de extractos de soja (Glycine max) y
extractos de trébol (Trifolium sp.), para su utilizacion en el tratamiento de
vaginosis bacterianas y/o para el tratamiento de la mucosa vaginal. La presente
invencion difiere del referido documento, de entre otros motivos, porque
presenta en su composicion la asociacién de oligosacaridos no con extractos
de plantas (que pueden presentarse problemas de estabilidad y/o variabilidad
composicional debido a la estacionalidad), pero con acido lactico y suero de
leche, que actian como hidratante e ingrediente de recuperacion de los tejidos,
proporcionando, asi, algunos de los efectos deseables mencionados
anteriormente. El referido documento tampoco presenta o siquiera sugiere una
composicion liquida para higiene intima que contempla la asociacion de una
fragancia con una composicion base conteniendo un regulador de pH para la
regidbn mucosa; un hidratante; y un componente que estimula el crecimiento de
la flora saprofita, combinacion esta que reduce la concentracion de sustancias
con olores desagradables, como es el caso de la presente invencion.

Con relacion a las composiciones para control de olores de la region
vaginal, las actuales soluciones conocidas (EP 1886698, EP 1842564, WO
2008/104960, US 2010/324512) son siempre dirigidas para el uso de articulos

absorbentes higiénicos que quedan presentes en la regidén, y no en
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composiciones liquidas de cuidado y limpieza, como es el caso de la presente
invencion. Ademas, los sistemas descritos en los referidos documentos
comprenden 2 clases de compuestos, un poseyendo una volatilidad baja,
capaz de disfrazar el malo olor y un segundo con una volatilidad alta, que
afecta los receptores nasales. La presente invencion difiere de estos
documentos porque proporciona una composicion liquida para higiene intima
que contempla la asociacion de una fragancia con una composicion base
conteniendo un regulador de pH para la region mucosa; un hidratante; y un
componente que estimula el crecimiento de la flora sapréfita, combinacion esta
que proporciona sorprendente efecto de reducir la concentracion de sustancias
con olores desagradables, en vez de sélo disfrazarlos.

El documento PCTBR 2013/000088, del presente depositante y todavia
en fase de sigilo, es intitulado “Composicién para Higiene intima Prolongada,
Proceso de Produccién y Uso”. La composicion de efecto prolongado del
referido documento, entre otras caracteristicas, proporciona la manutencién de
un pH equilibrado en la region mucosa donde es aplicado, regulando la acidez
cutanea 'y evitando o minimizando la proliferacion de flora
microbiana/bacteriana indeseable. Esa composicion, denominada aqui de
“composicion base”, comprende: un regulador de pH para la region mucosa; un
hidratante; y un componente que estimula el crecimiento de la flora saprofita.
La presente invencion difiere del referido documento porque proporciona una
composicién que comprende la asociacion de una fragancia con la referida
‘composicion  base”.  Sorprendentemente, esta combinacion peculiar
proporciona un sorprendente efecto de reducir la concentracion de sustancias
con olores desagradables, en vez de sélo disfrazarlos, como se demostrara en
los resultados experimentales. La presente invencion proporciona un nuevo
abordaje en el desarrollo de productos en la forma de composicién liquida
estable para higiene intima. Ademdas de proporcionar una accion prolongada
por la (i) manutencién de un pH equilibrado en la regibn mucosa donde es
aplicado, regulando la acidez cutanea, (ii) evitar o minimizar la proliferacion de

flora microbiana/bacteriana indeseable, (iii) proporcionar hidratacion, la
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composicién de la invencién adicionalmente proporciona (iv) la reduccién de la
concentracién de sustancias con olores desagradables.

De lo que se concluye de la literatura investigada, no se encontraron
documentos anticipando o sugestionando las ensefianzas de la presente
invencion, de forma que la solucion aqui propuesta, a los ojos de las
inventoras, posee todos los requisitos de patentabilidad frente al estado de la
técnica.

Sumario de la Invencidén

En un primer aspecto, la presente invencidén proporciona una composicion
para higiene intima prolongada comprendiendo la combinacion de:

- una fragancia; y

- una composicion base comprendiendo: regulador de pH para la region

mucosa; componente hidratante; y un componente selectivo para el
crecimiento de la flora saprofita.

Esa combinacioén proporciona, con accion prolongada, la concentracion
de sustancias con olores desagradables, ademas de mantener un pH equilibrado
en la region de la mucosa donde es aplicada, regulando la acidez cutanea;
evita/minimiza la proliferacion de flora microbiana/bacteriana indeseable; y
proporciona hidratacion.

En una concretizacién preferente, la composicién comprende: del 0,2% al
0,7% en peso de fragancia; y una composicién base comprendiendo: del 0,1% al
10% en peso de componente selectivo para el crecimiento de la flora sapréfita,
del 0,1% al 20%; en peso de componente hidratante; del 0,1% al 20% en peso
de regulador de pH.

En una concretizacién preferente, el componente que estimula el
crecimiento de la flora saproéfita es alfa glucano oligosacérido.

Es otro objeto de la presente invencién un proceso de produccion de la
referida composicion para higiene intima. El proceso de la invencion
comprende las etapas de mezclar (i) una base comprendiendo: regulador de

pH para la region mucosa; componente hidratante; y un componente selectivo
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para el crecimiento de la flora sapréfita; y (i) fragancia, a uno o mas vehiculos
cosméticamente aceptables hasta que el pH quede en el rango de 4,2 a 4,8.

Estos y otros objetos de la invencion se valoraran inmediatamente por
los especialistas en el arte y por las empresas con intereses en el segmento, y
se describiran en detalles suficientes para su reproduccién en la descripcién a
continuacion.

Descripcion de las figuras

La figura 1 demuestra un cromatograma obtenido para SPME del acido
butirico de (A) la composicidn de la invencion que proporciona la reduccion de
la concentracidon de sustancias con olores desagradables; y (B) una
composicidbn que no proporciona la reduccion de la concentracion de
sustancias con olores desagradables (0 sea, que no utiliza la combinacion
composicién base/fragancia de la presente invencion).

Descripcion Detallada de la Invencion

La presente invencidn proporciona una composicion liquida para higiene
intima prolongada que proporciona la reduccion de la concentracion de
sustancias con olores desagradables, la referida composicion comprende la
combinacion de:

- una fragancia; y

- una composicién base comprendiendo: regulador de pH para la regién
mucosa; componente hidratante; y un componente selectivo para el crecimiento
de la flora saprdfita.

Esa combinacion proporciona una accion prolongada, la reduccion de la
concentraciéon de sustancias con olores desagradables y mantiene un pH
equilibrado en la region de la mucosa donde es aplicada, regulando la acidez
cutanea; evitando/minimizando la proliferacién de flora microbiana/bacteriana
indeseable. Ella proporciona también hidratacion de los tejidos, auxiliando en la
Su recuperacion.

Se presentan a continuacién algunas definiciones de los términos que se
presentan a lo largo de la solicitud de patente.

Higiene personal e intima
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Habitos de limpieza del cuerpo son esenciales para garantizar la salud
de todo el organismo contra los estimulos exteriores, como la proliferacion de
microorganismos indeseables y causadores de enfermedades. El conjunto de
habitos de limpieza del cuerpo caracteriza la higiene personal de un individuo.
La higiene personal es fundamental ante la incapacidad de percepcion a las
tentativas de seres patogénicos, lo que confiere a la higiene un papel
fundamental para el bienestar corporal. En el contexto de la presente invencién,
la higiene intima es definida como la utilizacion de productos que no acometen
las regiones genitales exteriores de un individuo.

La composiciéon de la presente invencion proporciona la eliminacién o
disminucién de la concentracion de sustancias que generan olor desagradable,
ademas de inhibir el crecimiento de la flora no sapréfita, estimula la flora
benéfica y previne la colonizacion oportunista, siendo, por lo tanto, una
composicién para higiene personal tanto cosmética como funcional.

Fragancia

La fragancia es comunmente considerada un componente accesorio en
formulaciones cosméticas, porque no impacta el efecto producido por la
composicién. En la presente invencién, sin embargo, sorprendentemente la
combinacion de la fragancia con la composicién base proporciona el efecto de
reducir la presencia de sustancia generadora de olor desagradable. Tal efecto,
sin embargo, no ocurre con cualquier fragancia. Para que se pronuncie el
efecto de reduccién de olores, se debe utilizar una combinacion especifica de
composicién base y fragancia, resultando en una composicién tal que
obedezca los criterios de la Tabla 1:

Tabla 1. Tiempo de retencidon e intensidad de las sefiales de la composicion
conteniendo la fragancia de composicion especifica.

Tiempo de retencion Intensidad de la senal
(minutos) (abundancia)
18.8 Abajo de 5 x 10¢
19.8 Abajo de 5 x 10°
19.9 1 x 107
20.15 Abajo de 5 x 10
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21.2 5x107
21.8 1 x 107
22.6 1.8 x 107
22.8 2.7 x 107
23.0 5x 108
25.2 1.2x107
25.5 Abajo de 5 x 108
25.7 3 x 107
25.8 5x 108
26.0 Abajo de 5 x 108
26.4 1 x 107
27.5 3 x107
27.8 Abajo de 5 x 108
29.7 1 x 107
30.1 1.8 x 107
30.3 Abajo de 5 x 108
30.4 2.1 x 107
30.8 3.6 x 107
31.4 1.3 x107
32.3 2.5x 107
32.4 Abajo de 5 x 10¢
32.5 8 x 108
32.6 3.6 x 107
32.8 Abajo de 5 x 10¢
33.1 Abajo de 5 x 10¢
34.5 Abajo de 5 x 108
35.2 1.5x107
35.7 Abajo de 5 x 10
35.9 Abajo de 5 x 108

La cuantificacion de la reduccién de los olores puede llevarse a cabo
por medio de un experimento que monitorice la concentracion de una molécula
causadora de malo olor. Un ejemplo de una molécula adecuada es el acido
butirico. Un ensayo fue idealizado y conducido para comparar dos
composiciones, donde la diferencia entre ellas es la capacidad de reducir la
concentracién y sustancias generadoras de olores y la otra sin esa capacidad.

La eficiencia de la composicion de la presente invencién es comprobada
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cuando el area calculada para el pico de la molécula causadora de malo olor es
menor que el area calculada cuando del uso de otra composicion que no utiliza
la combinacion de la invencién.

Preferentemente, cuando analizado por cromatografia, la composicion
de la invencién (combinacion de composicién base con fragancia) debe generar
un cromatograma que obedece los siguientes criterios:

a) poseer picos con intensidad relativa entre el 35% al 65% en tiempos
de retencion de 21,2 min; 22,8 min; 26;0 min; 27,4 min; 30,8 min y 32,6 min; y

b) poseer pico con intensidad relativa menor que el 10% en tiempo de
retencion de 28,8 min.

Preferentemente, la composicidon comprende del 0,2% al 0,7% en peso
de fragancia.

Componente Selectivo para el Crecimiento de la Flora Saproéfita

Para fines de la presente invencion se comprende por componente
selectivo para el crecimiento de la flora sapréfita un oligosacarido.
Oligosacaridos Utiles para efectos de la presente invencién incluyen, sin
limitarse, los sacaridos de hasta 10 monoémeros, obtenidos a partir de azucares
naturales y/o sintéticos como, por ejemplo, a través de proceso de sintesis
enzimatica implicando la enzima transferasa.

El alfa-glucano es un oligosacarido preferente de la presente invencion,

poseyendo la siguiente férmula:

OH CH

El referido oligosacarido se presenta en la forma de un polvo de aspecto

blanco y olor leve y caracteristico, siendo soluble en agua, polietileno glicol y

glicerol, insoluble en etanol 50°GL y no miscible con éleos vegetales y/o

minerales. Su numero CAS es 27707-45-5. El oligosacarido preferente de la
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presente invencibn es un componente que estimula selectivamente el
crecimiento de la flora sapréfita (residente y benéfica) de un individuo, en
detrimento de una flora patégena. Los enlaces alfal-6 y alfal-2 de su
estructura polimérica proporcionan una hidrélisis mas dificil ocasionando una
bioselectividad una vez que ese substrato restringe el crecimiento de una flora
patdégena. Asi, en un ambiente de competicidn, la flora saprofita prevalecera. El
alfa-glucano es un oligosacarido que protege el ecosistema de la piel y
manteniendo este ecosistema constante o balanceandolo de tal forma a
revertirlo a su estado previo o natural. Actia selectivamente, dispensando el
uso de antibidticos para evitar el surgimiento de una flora indeseable.
Preferentemente, la composicion comprende del 0,1% al 10% en peso de
componente selectivo para el crecimiento de la flora saprofita.

Componente Hidratante

El componente hidratante de la presente invencién es un componente
capaz de actuar aumentando la hidratacién de la regién de aplicacién. Puede
actuar tanto por impedir que el agua presente evapore como por la capacidad
hidroscopica. Hidratantes Gtiles para uso en la presente invencién incluyen, sin
limitaciones, los hidratantes comunmente utilizados en el estado de la técnica
de productos cosméticos. Preferentemente, el componente hidratante es el
suero de leche.

Se comprende por suero de la leche (whey o lactosuero) el producto
derivado de la fraccion hidromineral de la leche. Su principal funcién en la
composicién es mantener el efecto del acido lactico por mas tiempo, asi como
hidratar y mantener el equilibrio hidroelectrolitico de la piel, actuando como
factor de recuperacién de los tejidos. En una realizacion preferente, el suero de
leche utilizado en la presente invencidén es el suero de leche atomizado (en
polvo). Preferentemente, la composicion comprende del 0,1% al 20%; en peso
de componente hidratante.

Reqgulador de pH

Se comprende por regulador de pH un componente que asegure la

acidez cutanea, dificultando la proliferacién microbiana, asi como mantenga el
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pH de la superficie de la piel en que se aplicara el producto para higiene intima.
Reguladores de pH utiles en la presente invencion incluyen, sin limitaciones
acido lactico, acido citrico, acido fosférico, acido maleico, &cido succinico, y
otros &cidos comunmente utilizados en el estado de la técnica. En una
realizacion preferente, el regulador de pH utilizado en la presente invencion es
el acido lactico (o acido 2-hidroxipropandico). Preferentemente, la composicion
comprende del 0,1% al 20% en peso de regulador de pH.

Los ejemplos a continuacidon mostrados tienen el intuito solamente de
ejemplificar algunas de las inUmeras maneras de llevarse a cabo la invencion,
no debiendo, sin embargo, limitar su alcance. En una concretizacion preferente
de la invencidn, se prepar6é una composicion para higiene intima y se probd sus
efectos ventajosos.

Ejemplo 1

La tabla 2 ilustra una concretizacion preferente de composicion de la

invencion.

Tabla 2 — Foérmula cualicuantitativa de una composicién preferente de la

invencion.
Componentes Composicion
(nomenclatura INCI) porcentual®
Lactosuero (polvo) 1,050%
Acido lactico 1,020 %
Alfa glucano o
oligosacarido 0,500 %
Copolimero acrilato 2,000 %
Lauril éter sulfato de o
sodio 18,360 %
Lauril éter sulfato de
sodio
Diestearato glicol 5,100 %
Cocamida MEA
Laureth 10
Hidroxietilcelulosa 0,714 %
Conservante 0,100 %
Fragancia 0,430 %
. , c.s.p. pH
Hidroxido de sodio 42-56
Agua c.s.p. 100,000 %
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La Figura 1 ilustra la comparacién de la deteccidon de sustancias
generadoras de olores en dos composiciones, una conteniendo la combinacién
base+fragancia otra conteniendo sélo la composicion base. Es posible percibir
que la composicion de la invencién, que resulta de la combinacién composicién
base+fragancia (indicada por la letra A), proporciona la reduccién de la
concentracion de sustancias formadoras de olores, mientras que la
composicién B, que no presenta la combinacidén de la invencién, no tiene un
desempeno satisfactorio.

Los datos de la figura 1 demuestran la disminucion de la concentracion
del acido butirico (RT 2,4 minutos) cuando del uso de una composicion que
combina una composicion base y una fragancia. Observa una evidente
diferencia en el &rea del acido butirico cuando comparada al area resultante del
uso de una composicién distinta, aproximadamente 5 veces mas. Este
resultado demuestra que la composicidn de la presente invencion en conjunto
con la fragancia es capaz de capturar las moléculas de acido butirico, lo que
reflete en la reduccién del malo olor.

Ejemplo 2

Ademas de proporcionar la reduccién de la concentracion de sustancias
generadoras de malo olor, la composicibn de la invencién proporciona
adicionalmente otras ventajas, como: mantener un pH equilibrado en la regién
de la mucosa donde es aplicada, regulando la acidez cutanea; evita/minimiza la
proliferacion de flora microbiana/bacteriana indeseable; y proporciona
hidratacion.

Eficacia de Alfa-glucano oligosacarido

Cuando utilizado en la composicién, el alfa glucano oligosacarido
favorece el crecimiento de la flora saprofita en detrimento de la patogénica,
visto que los enlaces glucosidicos (ai1-6) y (a1-2) son mas dificiles de
hidrolizarse por la flora patogénica. En un estudio para investigar la
metabolizacion del alfa glucano oligosacarido por las cepas microbianas de la

piel y mucosa vaginal, tuvo lugar la comparacion del uso de alfa glucano
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oligosacarido y glucosa como fuente de carbono. Los resultados se encuentran
en las tablas abajo.

Tabla 3: Clasificacion utilizada para las clasificaciones.

Nivel de azlucar consumido Senal de referencia
0 al 20% -
20 al 40% +
40 al 60% +
60 al 100% et

Tabla 4: Resultados de la utilizacion de alfa glucano oligosacérido y glucosa

por la flora saproéfita como fuente de carbono.

Flora Saprofita alfa glucano Glucosa referencia
oligosacarido

Micrococcus kristinae +++ +++

Micrococcus lylae - ND
Micrococcus sedentarius + -

Staphylococcus capitis + +++

Corynebacterium xerosis ++ +++
Corynebacterium - -

pseudodiphteriticum
Lactobacillus pentosus +++ +++

Tabla 5: Resultados de la utilizacion de alfa glucano oligosacarido y glucosa
por la flora patogénica como fuente de carbono.

Flora Patogénica alfa glucano Glucosa referencia
oligosacarido
Staphylococcus aureus - +++
Corynebacterium minutissimum - +++
Propionibacterium acnes - +++
Gardnerella vaginalis - +

Tabla 6: Resultados de la utilizacion de alfa glucano oligosacarido y glucosa
por la flora sapréfita no establecida como fuente de carbono.

Flora Saprofita no establecida alfa glucano Glucosa referencia
oligosacarido
Propionibacterium granulosum -

Staphylococcus warneri + ++
Staphylococcus simulans + -
Staphylococcus xylosus + -

Por lo tanto, se verificd que el alfa glucano oligosacarido es una fuente
de carbono para la mayoria de microorganismos de la flora sapréfita probados,

no siendo para los microorganismos patogénicos probados. Asi, el alfa glucano
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oligosacarido proporciona una fuente selectiva de carbono para el crecimiento
de la flora deseable y actua indirectamente como inhibidor de crecimiento de
esas bacterias indeseables.

Adicionalmente, se llevd a cabo una prueba para investigar el potencial
inhibitorio del alfa glucano oligosacarido por competicion, analizando el
crecimiento de una combinacion de bacterias saproéfitas y patogénicas o
indeseables. Se han inoculado las bacterias en un medio de cultura (triptona
USP) conteniendo el 0,5% de alfa glucano oligosacarido. Después de la 24h de
crecimiento, se llevd a cabo el recuento de las bacterias. Se han empleado los
métodos de PCA, Chapman y BHI
Staphylococcus aureus y Corynebacterium xerosis. En un primer combinado de

para, respectivamente, flora total,
cultura, se inocul6 Staphylococcus aureus y Micrococcus kristinae a una
concentraciéon de 106 células/ml. Se observd el desarrollo bioselectivo del
Micrococcus kristinae en detrimento del Staphylococcus aureus. Los resultados
surgen de la tabla abajo.

Tabla 7: Crecimiento de Staphylococcus aureus'y Micrococcus Kristinae.

Total Staphylococcus Micrococcus
aureus kristinae
Prueba 1 108 <3,7 x 104 >107
Prueba 2 3,7x108 <5x10° >5 x 107
Prueba 3 108 <5 x 10* >107

En un segundo combinado de cultura, se inoculé Micrococcus kristinae 'y

Corynebacterium xerosis a una concentracion de 10° células/ml.

Tabla 8: Tiempo de inoculacién de las bacterias relacionado al desarrollo.

Inoculacion de 10% células/ml.

Tiempo de inoculacion T0 6h 24h
Corynebacterium xerosis 1,0 x 10° 1,0 x 104 1,0 x 10°
Micrococcus kristinae 1,0 x 10° 50x10% 1,0 x 107

Tabla 9: Tiempo de inoculacion de las bacterias relacionado al desarrollo.

Inoculacion de 106 células/ml.

Tiempo de inoculacion T0 2h 6h 24h
Corynebacterium xerosis | 2,4x 108 | 5,1 x10° 5,0x10° 9,0 x 104
Micrococcus kristinae 1,4x10% | 8,2x10° 3,1 x108 5,1 x 108
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Los datos demuestran que el alfa glucano oligosacarido promueve
preferentemente el crecimiento del Micrococcus kristinae en detrimento del
Corynebacterium xerosis. Esa inhibicibn competitiva ocurre debido a una
asimilacion bioselectiva del alfa glucano oligosacarido por el Micrococcus
kristinae. Por lo tanto, hay una metabolizacion mas rapida y benéfica del alfa
glucano oligosacarido por la flora saprdfita, favoreciendo su crecimiento en
detrimento de los patdégenos, inhibiendo la colonizacion oportunista.

Los especialistas en el arte valoraran los conocimientos aqui
presentados y podran reproducir la invencién en las modalidades presentadas
y en otros variantes, abarcados en el alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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Reivindicaciones

1. Composicibn para la higiene intima caracterizada porque
comprende, en un vehiculo cosméticamente aceptable, la combinacion de:

- una fragancia; y

- una composicion base comprendiendo: regulador de pH para la regién
mucosa; componente hidratante; y un componente selectivo para el crecimiento
de la flora saprofita.

2. Composicion de acuerdo con la reivindicacion 1 caracterizada por el
hecho de que, mediante andlisis cromatografica, presente picos con intensidad
relativa significativa (superior al 10%) en tiempos de retencion de 19,9 min;
21,2 min; 21,8 min; 22,6 min; 22,8 min; 25,2 min; 25,7 min; 26,4 min; 27,5 min;
29,7 min; 30,1 min; 30,4 min; 30,8 min; 31,4 min; 32,3 min; 32,6 min y 35,2 min.

3. Composicion de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 caracterizada
por el hecho de que comprende, mediante andlisis cromatografica, retencion e

intensidad de las senales de acuerdo con la tabla abajo:

Tiempo de retencion Intensidad de la sefal
(minutos) (abundancia)

18.8 Abajo de 5 x 10¢
19.8 Abajo de 5 x 108
19.9 1x 107
20.15 Abajo de 5 x 106
21.2 5x107
21.8 1x 107
22.6 1.8 x 107
22.8 2.7 x 107
23.0 5x 106
25.2 1.2x107
25.5 Abajo de 5 x 10¢
25.7 3x107
25.8 5x 106
26.0 Abajo de 5 x 106
26.4 1x 107
27.5 3x107
27.8 Abajo de 5 x 106
29.7 1x 107
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30.1 1.8 x 107
30.3 Abajo de 5 x 10¢
30.4 2.1 x 107
30.8 3.6 x 107
31.4 1.3 x 107
32.3 2.5x 107
324 Abajo de 5 x 108
32.5 8 x 106
32.6 3.6 x 107
32.8 Abajo de 5 x 106
33.1 Abajo de 5 x 106
34.5 Abajo de 5 x 10¢
35.2 1.5x 107
35.7 Abajo de 5 x 10¢
35.9 Abajo de 5 x 10¢

4. Composicion de acuerdo con cualquier reivindicacidbn anterior
caracterizada porque comprende del 0,2% al 0,7% en peso de fragancia.

5. Composicidbn de acuerdo con cualquier reivindicacidbn anterior
caracterizada por el hecho de que el componente selectivo para el crecimiento
de la flora saproéfita es un alfa glucano y el componente hidratante es el suero
de leche.

6. Composicion de acuerdo con cualquier reivindicacidbn anterior
caracterizada porque el regulador de pH es elegido del grupo que comprende
acido lactico, acido citrico, acido fosférico, acido maleico, acido succinico y sus
combinaciones.

7. Composicidbn de acuerdo con cualquier reivindicacidbn anterior
caracterizada porque comprende:

- del 0,1% al 20% en peso regulador de pH para la regién mucosa;

- del 0,1% al 20%; en peso componente hidratante;

- del 0,1% al 10% en peso un componente selectivo para o crecimiento
de la flora saprdfita; y

- del 0,2% al 0,7% en peso de fragancia.

8. Uso de una combinacion de una fragancia; y una composicion base

comprendiendo: regulador de pH para la regibn mucosa; componente
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hidratante; y un componente selectivo para o crecimiento de la flora sapréfita,
caracterizado porque es para la preparacion de una composicion para higiene
personal intima prolongada que proporciona la reduccién de la concentracion
de sustancias formadoras de malos olores.

9. Proceso de produccion de una composicién para higiene intima
prolongada caracterizado porque comprende las etapas de:

- mesclar una fragancia a una composicion base comprendiendo:
regulador de pH para la region mucosa; un componente hidratante; y un
componente selectivo para el crecimiento de la flora saprofita; y

- ajustar el pH para el rango de 4,2 a 4,8.
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Informe Descriptivo de Patente de Invencidn
COMPOSICION PARA HIGIENE iNTIMA PROLONGADA Y PARA REDUCCION DE

OLORES, PROCESO DE PRODUCCION Y USO

Campo de la Invencion

La presente invencién se refiere al campo de composiciones para
higiene personal. M&s particularmente, la invencion revela una composicion
para promover la higiene personal intima prolongada que proporciona la
reduccion de la concentracién de sustancias formadoras de malos olores. Se
describen también su proceso de obtencion y uso.

Antecedentes de la Invencidn

Actualmente, las personas estan sometidas a innUumeros compromisos
sociales y profesionales en el transcurso del dia que habitualmente son largos y
que no ofrecen condiciones adecuadas para la realizacién de la higiene intima.
Este hecho genera inseguridad ante la posibilidad concreta del desprendimiento
de olores y de la produccién de secreciones que puedan manchar sus vestes.

La higiene genital, especialmente de las mujeres, se reviste de especial
importancia, tanto por tratarse de una regién anatémica de dificil acceso, como
por la falta de conocimiento sobre el asunto, o aun por acumular distintas
secreciones y sustancias. Los estudios sobre el comportamiento del ecosistema
vaginal vienen originando nuevos entendimientos de la magnifica y perfecta
interaccién entre las millones de bacterias que colonizan la luz de esta cavidad.
Se sabe que el ecosistema vaginal es instable y sometido a muchas variaciones
que dependen de la alimentacién, actividad sexual, produccién hormonal, uso de
medicamentos y también de la higiene genital. No obstante, infelizmente los
conocimientos no son los mismos para la region vulvaria. Es razonable suponer,
sin embargo, que la higiene en esta regiébn tenga un papel mucho mas
acentuado.

Segun la guia sobre higiene intima de la FEBRASGO (Federacion
Brasileira de Ginecologia y Obstetricia), una higienizacion intima (vulvaria)
adecuada es esencial para ayudar a mantener la limpieza y el equilibrio del pH

acido de la regién, muy afectado por el dia a dia de la mujer moderna que pasa
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mucho tiempo fuera de casa y utiliza ropas que promueven la falta de aeracién y
compresion exagerada. Asi, la higienizacion adecuada de la regién intima
femenina es una gran aliada en la ayuda de la proteccion de la mujer. La
higienizacién de la regién intima femenina es mas adecuadamente hecha con
jabdn liquido, visto que la mayoria de los jabones en barra presenta pH neutro o
alcalino, ademas de que se puede compartirlo con otras personas de la misma
casa. Preferentemente, los productos deben presentar leve detergencia (alta
tasa de detergencia podréa resecar la piel vulvaria), ser hipoalergénicos y con pH
fisiolégico (levemente acido y que no sea neutro o alcalino).

La higiene corporal es, sin duda alguna, una necesidad de todos y, en
especial, de las mujeres con relacidon a su area genital. No obstante esta practica
sea usual y cotidiana, muchas mujeres todavia tienen dudas con relacion a la
forma, frecuencia y la ocasion correcta de realizarla. En condiciones normales,
hay una constante y significativa descamacién de células de la piel y de la
semimucosa de la regidén vulvaria, ademdas de la transpiracién y de la natural
descarga vaginal fisiolégica. Para que las células de la piel tengan un perfecto
funcionamiento, es necesario mantener el pH entre 4,6 y 5,9 (acido). La piel de
la vulva se comporta igualmente y funciona mas adecuadamente cuando su pH
es acido. Por lo tanto, todas las sustancias y condiciones fisico-quimicas que
modifiquen el pH de la piel de la vulva podran provocar trastornos para su buen
funcionamiento.

Los genitales exteriores femeninos se componen de innumeros pliegues
de piel y se ubica en una region que dificulta mucho su aeracién. Ambas las
caracteristicas favorecen la humedad, el aumento de la temperatura y la
dificultad de la remocion de detritos. Ademas, la piel de la region intima asi como
del resto del cuerpo, debido a la disposicién de sus células (queratinocitos) y la
produccion de sustancias (ceramidas, acidos grasos, triglicéridos, esteroides
libres, colesterol, ésteres de grasa, escualeno) forman una "Barrera Cutanea"
que evita la pérdida de agua y otros elementos. Esa barrera es tanto una barrera
fisica como antimicrobiana con funcién inmunolégica, y establece una interfaz

sensorial y promueve la manutencion del pH fisiolégico (Manto Acido Cutaneo).
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El manto acido cutaneo es uno de los principales responsables del
equilibrio del ecosistema microbiolégico y del perfecto funcionamiento de las
células de la piel. Igualmente a otras partes de nuestro cuerpo, la manutencion
del pH en rangos restrictos es fundamental para que las reacciones bioquimicas
transcurran sin dificultades. La desestructuracion de la barrera cutdnea y del
manto acido podra favorecer el dano tisular y comprometer el equilibrio del
ecosistema vulvaria desencadenando procesos alérgicos e infecciosos. Existen
varios hechos que pueden comprometer la homeostasis de la regidn genital y de
la piel activando la produccién de citocinas proinflamatorias, moléculas de
adhesion celular, sintesis de ADN, entre otros. Hechos como historia familiar de
piel seca, enfermedades como eczema y psoriasis, uso de medicamentos que
resecan la piel, envejecimiento, exposicion al sol, viento y baja humedad del
aire, uso de jabones y limpiadores inadecuados promueven la resecacion de la
piel y facilitan las lesiones cutaneas por la formacion de solucion de continuidad
entre los queratinocitos. Ademas, se determina un proceso inflamatorio crénico
que aumentara el riesgo de infecciones. La higienizacion genital se vuelve
necesaria para evitar acumulo de secreciones, células muertas y de detritos. Es
natural presumir que la falta de higiene podra causar malo olor, prurito
(comezon), acumulo de secrecion e infeccion vulvaria y vaginal. La regién genital
femenina, ademas de mas sensible, estd sometida a una colonizacién
bacteriana mas intensa, oclusiones y compresiones por habitos de vestimenta y
mayor friccion por la localizacion anatémica, o sea, esta mas susceptible a los
desajustes del su ecosistema. Deben evitarse el uso prolongado de compresas
higiénicas oclusivas y de ropas que promueven la falta de aeracién y compresion
exagerada. En la regién vulvaria, a causa de los muchos pliegues de piel, las
agresiones acostumbran ser mas frecuentes.

El uso crénico y continuado de jabones inapropiados en la higienizacion
de los genitales femeninos tiene la potencialidad de promover desajustes en el
micro ambiente y favorecer procesos irritativos e infecciosos. No obstante los
problemas sean conocidos, pocas iniciativas concretas efectivamente

alcanzaron soluciones satisfactorias. En el ambito de patentes, se conocen
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algunos abordajes parcialmente relevantes en el contexto de la presente
invencion, las cuales se describen a continuacion.

El documento EP 2236127 (Rottapharm S.p.A.) describe una
composicién para higiene intima que comprende una 0 mas sustancias activas
en conjunto con la goma de xantana, donde este es un agente capaz de
favorecer bioadhesion de las sustancias activas para la piel y mucosas.
Ejemplos de esas sustancias activas incluyen, sin limitaciones, el acido lactico,
que contribuye para mantener el pH fisiolégico de la superficie de la vulva
levemente &cido, impidiendo el desarrollo de patdégenos, y también suero de
leche pasteurizado y atomizado, que en conjunto con el &cido lactico posee
accion taponante y garantiza una acidez continuada de la superficie de la vulva.
La presente invencion difiere del referido documento, de entre otros motivos,
por relacionarse a otros problemas, y no a la adhesion de la formulacién por el
uso de goma xantana. Ademas, no se emplea la goma xantana en la presente
invencion, siendo un polisacarido muy distinto de los oligosacaridos. Los
polisacaridos son constituidos por gran cantidad de monosacaridos, mientras
que los oligosacaridos se constituyen por sélo 2 a 10 monosacaridos. En la
presente invencién, el efecto duradero de la reduccién de olores por periodos
mas prolongados es ofrecido por la asociacion de una fragancia con una
composicién base conteniendo un regulador de pH para la regién mucosa; un
hidratante; y un componente que estimula el crecimiento de la flora saprofita,
combinacion esta que reduce la concentracion de sustancias con olores
desagradables.

El documento US 6,706,941 revela un articulo absorbente y no una
composicion liquida de higiene. En la referida compresa higiénica, los
microorganismos de una flora sapréfita de la piel o microorganismos no
patdégenos a la piel pueden proliferarse, asi, suprimiendo el crecimiento de
microorganismos posiblemente patégenos alrededor del area aplicada y
reduciendo el olor y la dermatitis. El referido documento se relaciona a la
incorporacion, a un articulo absorbente, de un compuesto conteniendo un

esqueleto a-1-2, tal como gluco-oligosacarido que puede actuar como substrato
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para las enzimas presentes solamente en determinadas bacterias. El referido
documento difiere de los conocimientos revelados por la presente invencién, de
entre otros motivos, porque no proporciona una composicién liquida para
higiene intima que contempla la asociacibn de una fragancia con una
composicién base conteniendo un regulador de pH para la regién mucosa; un
hidratante; y un componente que estimula el crecimiento de la flora sapréfita,
combinacion esta que reduce la concentracidn de sustancias con olores
desagradables.

El documento WO 2010/004005 (Alliospharma) describe composiciones
farmacéuticas y dermatoldgicas que comprenden un probiotico elegido a partir
de oligosacéaridos, como, por ejemplo, gluco-oligosacaridos (GOS), fruto-
oligosacaridos (FOS), galacto-oligosacaridos, y un extracto de planta
conteniendo isoflavonas elegidos a partir de extractos de soja (Glycine max) y
extractos de trébol (Trifolium sp.), para su utilizacion en el tratamiento de
vaginosis bacterianas y/o para el tratamiento de la mucosa vaginal. La presente
invencion difiere del referido documento, de entre otros motivos, porque
presenta en su composicidon la asociacion de oligosacaridos no con extractos
de plantas (que pueden presentarse problemas de estabilidad y/o variabilidad
composicional debido a la estacionalidad), pero con acido lactico y suero de
leche, que actuan como hidratante e ingrediente de recuperacion de los tejidos,
proporcionando, asi, algunos de los efectos deseables mencionados
anteriormente. El referido documento tampoco presenta o siquiera sugiere una
composicion liquida para higiene intima que contempla la asociaciéon de una
fragancia con una composicion base conteniendo un regulador de pH para la
regidbn mucosa; un hidratante; y un componente que estimula el crecimiento de
la flora saprofita, combinacion esta que reduce la concentracion de sustancias
con olores desagradables, como es el caso de la presente invencion.

Con relacion a las composiciones para control de olores de la region
vaginal, las actuales soluciones conocidas (EP 1886698, EP 1842564, WO
2008/104960, US 2010/324512) son siempre dirigidas para el uso de articulos

absorbentes higiénicos que quedan presentes en la regién, y no en
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composiciones liquidas de cuidado y limpieza, como es el caso de la presente
invencion. Ademas, los sistemas descritos en los referidos documentos
comprenden 2 clases de compuestos, un poseyendo una volatilidad baja,
capaz de disfrazar el malo olor y un segundo con una volatilidad alta, que
afecta los receptores nasales. La presente invencion difiere de estos
documentos porque proporciona una composicion liquida para higiene intima
que contempla la asociacion de una fragancia con una composicion base
conteniendo un regulador de pH para la region mucosa; un hidratante; y un
componente que estimula el crecimiento de la flora sapréfita, combinacion esta
que proporciona sorprendente efecto de reducir la concentracion de sustancias
con olores desagradables, en vez de sélo disfrazarlos.

El documento PCTBR 2013/000088, del presente depositante y todavia
en fase de sigilo, es intitulado “Composicién para Higiene intima Prolongada,
Proceso de Produccién y Uso”. La composicion de efecto prolongado del
referido documento, entre otras caracteristicas, proporciona la manutencién de
un pH equilibrado en la region mucosa donde es aplicado, regulando la acidez
cutanea 'y evitando o minimizando la  proliferacion de flora
microbiana/bacteriana indeseable. Esa composicion, denominada aqui de
“composicion base”, comprende: un regulador de pH para la region mucosa; un
hidratante; y un componente que estimula el crecimiento de la flora saprofita.
La presente invencion difiere del referido documento porque proporciona una
composicién que comprende la asociacion de una fragancia con la referida
“‘composicion  base”. Sorprendentemente, esta combinacion peculiar
proporciona un sorprendente efecto de reducir la concentracion de sustancias
con olores desagradables, en vez de sélo disfrazarlos, como se demostrara en
los resultados experimentales. La presente invencion proporciona un nuevo
abordaje en el desarrollo de productos en la forma de composicién liquida
estable para higiene intima. Ademdas de proporcionar una accion prolongada
por la (i) manutencién de un pH equilibrado en la regibn mucosa donde es
aplicado, regulando la acidez cutanea, (ii) evitar o minimizar la proliferacion de

flora microbiana/bacteriana indeseable, (iii) proporcionar hidratacion, la
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composicién de la invencion adicionalmente proporciona (iv) la reduccion de la
concentracién de sustancias con olores desagradables.

De lo que se concluye de la literatura investigada, no se encontraron
documentos anticipando o sugestionando las ensefianzas de la presente
invencion, de forma que la solucion aqui propuesta, a los ojos de las
inventoras, posee todos los requisitos de patentabilidad frente al estado de la
técnica.

Sumario de la Invencidén

En un primer aspecto, la presente invencidn proporciona una composicion
para higiene intima prolongada comprendiendo la combinacion de:

- una fragancia; y

- una composicion base comprendiendo: regulador de pH para la region

mucosa; componente hidratante; y un componente selectivo para el
crecimiento de la flora saprofita.

Esa combinacidén proporciona, con accion prolongada, la concentracion
de sustancias con olores desagradables, ademas de mantener un pH equilibrado
en la region de la mucosa donde es aplicada, regulando la acidez cutanea;
evita/minimiza la proliferacion de flora microbiana/bacteriana indeseable; y
proporciona hidratacién.

En una concretizacién preferente, la composicién comprende: del 0,2% al
0,7% en peso de fragancia; y una composicién base comprendiendo: del 0,1% al
10% en peso de componente selectivo para el crecimiento de la flora saprdfita,
del 0,1% al 20%; en peso de componente hidratante; del 0,1% al 20% en peso
de regulador de pH.

En una concretizacién preferente, el componente que estimula el
crecimiento de la flora saproéfita es alfa glucano oligosacérido.

Es otro objeto de la presente invencién un proceso de produccion de la
referida composicion para higiene intima. El proceso de la invencion
comprende las etapas de mezclar (i) una base comprendiendo: regulador de

pH para la region mucosa; componente hidratante; y un componente selectivo
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para el crecimiento de la flora sapréfita; y (ii) fragancia, a uno o mas vehiculos
cosméticamente aceptables hasta que el pH quede en el rango de 4,2 a 4,8.

Estos y otros objetos de la invencion se valoraran inmediatamente por
los especialistas en el arte y por las empresas con intereses en el segmento, y
se describiran en detalles suficientes para su reproduccién en la descripcién a
continuacion.

Descripcion de las figuras

La figura 1 demuestra un cromatograma obtenido para SPME del acido
butirico de (A) la composicidn de la invencion que proporciona la reduccion de
la concentracidon de sustancias con olores desagradables; y (B) una
composicidbn que no proporciona la reduccion de la concentracion de
sustancias con olores desagradables (0 sea, que no utiliza la combinacion
composicién base/fragancia de la presente invencion).

Descripcién Detallada de la Invencion

La presente invencidn proporciona una composicion liquida para higiene
intima prolongada que proporciona la reduccion de la concentracion de
sustancias con olores desagradables, la referida composicion comprende la
combinacion de:

- una fragancia; y

- una composiciéon base comprendiendo: regulador de pH para la regién
mucosa; componente hidratante; y un componente selectivo para el crecimiento
de la flora saprdfita.

Esa combinacion proporciona una accion prolongada, la reduccion de la
concentracion de sustancias con olores desagradables y mantiene un pH
equilibrado en la region de la mucosa donde es aplicada, regulando la acidez
cutanea; evitando/minimizando la proliferacién de flora microbiana/bacteriana
indeseable. Ella proporciona también hidratacion de los tejidos, auxiliando en la
Su recuperacion.

Se presentan a continuacién algunas definiciones de los términos que se
presentan a lo largo de la solicitud de patente.

Higiene personal e intima
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Habitos de limpieza del cuerpo son esenciales para garantizar la salud
de todo el organismo contra los estimulos exteriores, como la proliferacion de
microorganismos indeseables y causadores de enfermedades. El conjunto de
habitos de limpieza del cuerpo caracteriza la higiene personal de un individuo.
La higiene personal es fundamental ante la incapacidad de percepcion a las
tentativas de seres patogénicos, lo que confiere a la higiene un papel
fundamental para el bienestar corporal. En el contexto de la presente invencién,
la higiene intima es definida como la utilizacion de productos que no acometen
las regiones genitales exteriores de un individuo.

La composiciéon de la presente invencion proporciona la eliminacién o
disminucién de la concentracion de sustancias que generan olor desagradable,
ademas de inhibir el crecimiento de la flora no sapréfita, estimula la flora
benéfica y previne la colonizacién oportunista, siendo, por lo tanto, una
composicién para higiene personal tanto cosmética como funcional.

Fragancia

La fragancia es comunmente considerada un componente accesorio en
formulaciones cosméticas, porque no impacta el efecto producido por la
composicién. En la presente invencién, sin embargo, sorprendentemente la
combinacion de la fragancia con la composicién base proporciona el efecto de
reducir la presencia de sustancia generadora de olor desagradable. Tal efecto,
sin embargo, no ocurre con cualquier fragancia. Para que se pronuncie el
efecto de reduccién de olores, se debe utilizar una combinacion especifica de
composicién base y fragancia, resultando en una composicién tal que
obedezca los criterios de la Tabla 1:

Tabla 1. Tiempo de retencidn e intensidad de las sefiales de la composicion
conteniendo la fragancia de composicion especifica.

Tiempo de retencion Intensidad de la senal
(minutos) (abundancia)
18.8 Abajo de 5 x 10¢
19.8 Abajo de 5 x 10°
19.9 1 x 107
20.15 Abajo de 5 x 10
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21.2 5x107
21.8 1 x 107
22.6 1.8 x 107
22.8 2.7 x 107
23.0 5x108
25.2 1.2x107
25.5 Abajo de 5 x 108
25.7 3 x 107
25.8 5x 108
26.0 Abajo de 5 x 10°
26.4 1 x 107
27.5 3 x107
27.8 Abajo de 5 x 10°
29.7 1 x 107
30.1 1.8 x 107
30.3 Abajo de 5 x 108
30.4 2.1 x 107
30.8 3.6 x 107
31.4 1.3 x107
32.3 2.5x 107
32.4 Abajo de 5 x 10¢
32.5 8 x 108
32.6 3.6 x 107
32.8 Abajo de 5 x 10¢
33.1 Abajo de 5 x 10
34.5 Abajo de 5 x 10°
35.2 1.5x107
35.7 Abajo de 5 x 10¢
35.9 Abajo de 5 x 108

La cuantificacion de la reduccién de los olores puede llevarse a cabo
por medio de un experimento que monitorice la concentracion de una molécula
causadora de malo olor. Un ejemplo de una molécula adecuada es el acido
butirico. Un ensayo fue idealizado y conducido para comparar dos
composiciones, donde la diferencia entre ellas es la capacidad de reducir la
concentracién y sustancias generadoras de olores y la otra sin esa capacidad.

La eficiencia de la composicion de la presente invencidn es comprobada
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cuando el area calculada para el pico de la molécula causadora de malo olor es
menor que el &rea calculada cuando del uso de otra composicién que no utiliza
la combinacion de la invencién.

Preferentemente, cuando analizado por cromatografia, la composicion

5 de lainvencién (combinacién de composicion base con fragancia) debe generar

un cromatograma que obedece los siguientes criterios:

a) poseer picos con intensidad relativa entre el 35% al 65% en tiempos
de retencion de 21,2 min; 22,8 min; 26;0 min; 27,4 min; 30,8 min y 32,6 min; y

b) poseer pico con intensidad relativa menor que el 10% en tiempo de

10  retencidn de 28,8 min.

Preferentemente, la composicién comprende del 0,2% al 0,7% en peso

de fragancia.

Componente Selectivo para el Crecimiento de la Flora Saproéfita

Para fines de la presente invencion se comprende por componente

15 selectivo para el crecimiento de la flora sapréfita un oligosacarido.

Oligosacaridos Utiles para efectos de la presente invencién incluyen, sin

limitarse, los sacaridos de hasta 10 monémeros, obtenidos a partir de azucares

naturales y/o sintéticos como, por ejemplo, a través de proceso de sintesis
enzimatica implicando la enzima transferasa.

20 El alfa-glucano es un oligosacarido preferente de la presente invencion,

poseyendo la siguiente féormula:

(o 1-8)
! Of@ f 3
H OH
e S e,

H
HO (o 1-2)
OH

El referido oligosacarido se presenta en la forma de un polvo de aspecto
blanco y olor leve y caracteristico, siendo soluble en agua, polietileno glicol y
25 glicerol, insoluble en etanol 50°GL y no miscible con 6leos vegetales y/o

minerales. Su numero CAS es 27707-45-5. El oligosacarido preferente de la
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presente invencibn es un componente que estimula selectivamente el
crecimiento de la flora sapréfita (residente y benéfica) de un individuo, en
detrimento de una flora patégena. Los enlaces alfal-6 y alfal-2 de su
estructura polimérica proporcionan una hidrélisis mas dificil ocasionando una
bioselectividad una vez que ese substrato restringe el crecimiento de una flora
patdégena. Asi, en un ambiente de competicidn, la flora saprofita prevalecera. El
alfa-glucano es un oligosacarido que protege el ecosistema de la piel y
manteniendo este ecosistema constante o balanceandolo de tal forma a
revertirlo a su estado previo o natural. Actia selectivamente, dispensando el
uso de antibidticos para evitar el surgimiento de una flora indeseable.
Preferentemente, la composicion comprende del 0,1% al 10% en peso de
componente selectivo para el crecimiento de la flora sapréfita.

Componente Hidratante

El componente hidratante de la presente invencién es un componente
capaz de actuar aumentando la hidratacién de la regién de aplicacién. Puede
actuar tanto por impedir que el agua presente evapore como por la capacidad
hidroscopica. Hidratantes Gtiles para uso en la presente invencién incluyen, sin
limitaciones, los hidratantes comunmente utilizados en el estado de la técnica
de productos cosméticos. Preferentemente, el componente hidratante es el
suero de leche.

Se comprende por suero de la leche (whey o lactosuero) el producto
derivado de la fraccion hidromineral de la leche. Su principal funcién en la
composicién es mantener el efecto del acido lactico por mas tiempo, asi como
hidratar y mantener el equilibrio hidroelectrolitico de la piel, actuando como
factor de recuperacién de los tejidos. En una realizacion preferente, el suero de
leche utilizado en la presente invencidén es el suero de leche atomizado (en
polvo). Preferentemente, la composicion comprende del 0,1% al 20%; en peso
de componente hidratante.

Reqgulador de pH

Se comprende por regulador de pH un componente que asegure la

acidez cutanea, dificultando la proliferacién microbiana, asi como mantenga el



10

15

13/17

pH de la superficie de la piel en que se aplicara el producto para higiene intima.
Reguladores de pH utiles en la presente invencion incluyen, sin limitaciones
acido lactico, acido citrico, &acido fosférico, acido maleico, &cido succinico, y
otros &cidos comunmente utilizados en el estado de la técnica. En una
realizacion preferente, el regulador de pH utilizado en la presente invencion es
el acido lactico (o acido 2-hidroxipropandico). Preferentemente, la composicion
comprende del 0,1% al 20% en peso de regulador de pH.

Los ejemplos a continuacidon mostrados tienen el intuito solamente de
ejemplificar algunas de las inumeras maneras de llevarse a cabo la invencion,
no debiendo, sin embargo, limitar su alcance. En una concretizacion preferente
de la invencidn, se prepar6é una composicion para higiene intima y se probd sus
efectos ventajosos.

Ejemplo 1

La tabla 2 ilustra una concretizacion preferente de composicion de la

invencion.

Tabla 2 — Foérmula cualicuantitativa de una composicién preferente de la

invencion.
Componentes Composicion
(nomenclatura INCI) porcentual®
Lactosuero (polvo) 1,050%
Acido lactico 1,020 %
Alfa glucano o
oligosacarido 0,500 %
Copolimero acrilato 2,000 %
Lauril éter sulfato de o
sodio 18,360 %
Lauril éter sulfato de
sodio
Diestearato glicol 5,100 %
Cocamida MEA
Laureth 10
Hidroxietilcelulosa 0,714 %
Conservante 0,100 %
Fragancia 0,430 %
o , c.s.p. pH
Hidroxido de sodio 42-56
Agua c.s.p. 100,000 %
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La Figura 1 ilustra la comparacién de la deteccidon de sustancias
generadoras de olores en dos composiciones, una conteniendo la combinacién
base+fragancia otra conteniendo sélo la composicion base. Es posible percibir
que la composicion de la invencién, que resulta de la combinacién composicién
base+fragancia (indicada por la letra A), proporciona la reduccién de la
concentraciébn de sustancias formadoras de olores, mientras que la
composicién B, que no presenta la combinacidén de la invencién, no tiene un
desempeno satisfactorio.

Los datos de la figura 1 demuestran la disminucion de la concentracion
del acido butirico (RT 2,4 minutos) cuando del uso de una composicion que
combina una composicion base y una fragancia. Observa una evidente
diferencia en el &rea del acido butirico cuando comparada al area resultante del
uso de una composicién distinta, aproximadamente 5 veces mas. Este
resultado demuestra que la composicién de la presente invencion en conjunto
con la fragancia es capaz de capturar las moléculas de acido butirico, lo que
reflete en la reduccién del malo olor.

Ejemplo 2

Ademas de proporcionar la reduccién de la concentracion de sustancias
generadoras de malo olor, la composicibn de la invencién proporciona
adicionalmente otras ventajas, como: mantener un pH equilibrado en la regién
de la mucosa donde es aplicada, regulando la acidez cutanea; evita/minimiza la
proliferacion de flora microbiana/bacteriana indeseable; y proporciona
hidratacion.

Eficacia de Alfa-glucano oligosacarido

Cuando utilizado en la composiciéon, el alfa glucano oligosacarido
favorece el crecimiento de la flora saprofita en detrimento de la patogénica,
visto que los enlaces glucosidicos (ai1-6) y (a1-2) son mas dificiles de
hidrolizarse por la flora patogénica. En un estudio para investigar la
metabolizacion del alfa glucano oligosacarido por las cepas microbianas de la

piel y mucosa vaginal, tuvo lugar la comparacion del uso de alfa glucano
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oligosacarido y glucosa como fuente de carbono. Los resultados se encuentran
en las tablas abajo.

Tabla 3: Clasificacion utilizada para las clasificaciones.

Nivel de azdcar consumido Senal de referencia
0 al 20% -
20 al 40% +
40 al 60% +
60 al 100% ot

Tabla 4: Resultados de la utilizacion de alfa glucano oligosacéarido y glucosa

por la flora saproéfita como fuente de carbono.

Flora Saprofita alfa glucano Glucosa referencia
oligosacarido

Micrococcus kristinae +++ +++

Micrococcus lylae - ND
Micrococcus sedentarius + -

Staphylococcus capitis + +++

Corynebacterium xerosis ++ +++
Corynebacterium - -

pseudodiphteriticum
Lactobacillus pentosus +++ +++

Tabla 5: Resultados de la utilizacion de alfa glucano oligosacérido y glucosa
por la flora patogénica como fuente de carbono.

Flora Patogénica alfa glucano Glucosa referencia
oligosacarido
Staphylococcus aureus - +++
Corynebacterium minutissimum - +++
Propionibacterium acnes - +++
Gardnerella vaginalis - +

Tabla 6: Resultados de la utilizacion de alfa glucano oligosacérido y glucosa
por la flora sapréfita no establecida como fuente de carbono.

Flora Saprofita no establecida alfa glucano Glucosa referencia
oligosacarido
Propionibacterium granulosum -

Staphylococcus warneri + ++
Staphylococcus simulans + -
Staphylococcus xylosus + -

Por lo tanto, se verificd que el alfa glucano oligosacarido es una fuente
de carbono para la mayoria de microorganismos de la flora sapréfita probados,

no siendo para los microorganismos patogénicos probados. Asi, el alfa glucano
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oligosacarido proporciona una fuente selectiva de carbono para el crecimiento
de la flora deseable y actua indirectamente como inhibidor de crecimiento de
esas bacterias indeseables.

Adicionalmente, se llevd a cabo una prueba para investigar el potencial
inhibitorio del alfa glucano oligosacarido por competicién, analizando el
crecimiento de una combinacion de bacterias saproéfitas y patogénicas o
indeseables. Se han inoculado las bacterias en un medio de cultura (triptona
USP) conteniendo el 0,5% de alfa glucano oligosacarido. Después de la 24h de
crecimiento, se llevd a cabo el recuento de las bacterias. Se han empleado los
métodos de PCA, Chapman y BHI
Staphylococcus aureus y Corynebacterium xerosis. En un primer combinado de

para, respectivamente, flora total,
cultura, se inocul6 Staphylococcus aureus y Micrococcus kristinae a una
concentraciéon de 106 células/ml. Se observé el desarrollo bioselectivo del
Micrococcus kristinae en detrimento del Staphylococcus aureus. Los resultados
surgen de la tabla abajo.

Tabla 7: Crecimiento de Staphylococcus aureus'y Micrococcus Kristinae.

Total Staphylococcus Micrococcus
aureus kristinae
Prueba 1 108 <3,7 x 104 >107
Prueba 2 3,7x108 <5x10° >5 x 107
Prueba 3 108 <5 x 10* >107

En un segundo combinado de cultura, se inoculé Micrococcus kristinae 'y

Corynebacterium xerosis a una concentracion de 10° células/ml.

Tabla 8: Tiempo de inoculacién de las bacterias relacionado al desarrollo.

Inoculacion de 105 células/ml.

Tiempo de inoculacion T0 6h 24h
Corynebacterium xerosis 1,0 x 10° 1,0 x 104 1,0 x 10°
Micrococcus kristinae 1,0 x 10° 50x104 1,0 x 107

Tabla 9: Tiempo de inoculacién de las bacterias relacionado al desarrollo.

Inoculacion de 106 células/ml.

Tiempo de inoculacion T0 2h 6h 24h
Corynebacterium xerosis | 2,4x 108 | 5,1 x10° 5,0x 10 9,0 x 104
Micrococcus kristinae 1,4x10% | 8,2x10° 3,1 x108 5,1 x 108
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Los datos demuestran que el alfa glucano oligosacarido promueve
preferentemente el crecimiento del Micrococcus kristinae en detrimento del
Corynebacterium xerosis. Esa inhibicibn competitiva ocurre debido a una
asimilacion bioselectiva del alfa glucano oligosacarido por el Micrococcus
kristinae. Por lo tanto, hay una metabolizacion mas rapida y benéfica del alfa
glucano oligosacarido por la flora sapréfita, favoreciendo su crecimiento en
detrimento de los patdégenos, inhibiendo la colonizacion oportunista.

Los especialistas en el arte valoraran los conocimientos aqui
presentados y podran reproducir la invencidén en las modalidades presentadas

y en otros variantes, abarcados en el alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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Reivindicaciones

1. Composicibn para la higiene intima caracterizada porque
comprende, en un vehiculo cosméticamente aceptable, la combinacion de:

- una fragancia; y

- una composicion base comprendiendo: regulador de pH para la regién
mucosa; componente hidratante; y un componente selectivo para el crecimiento
de la flora saprofita.

2. Composicion de acuerdo con la reivindicacion 1 caracterizada por el
hecho de que, mediante andlisis cromatografica, presente picos con intensidad
relativa significativa (superior al 10%) en tiempos de retencion de 19,9 min;
21,2 min; 21,8 min; 22,6 min; 22,8 min; 25,2 min; 25,7 min; 26,4 min; 27,5 min;
29,7 min; 30,1 min; 30,4 min; 30,8 min; 31,4 min; 32,3 min; 32,6 min y 35,2 min.

3. Composicion de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 caracterizada
por el hecho de que comprende, mediante andlisis cromatografica, retencion e

intensidad de las senales de acuerdo con la tabla abajo:

Tiempo de retencion Intensidad de la sefal
(minutos) (abundancia)

18.8 Abajo de 5 x 10¢
19.8 Abajo de 5 x 108
19.9 1x 107
20.15 Abajo de 5 x 106
21.2 5x107
21.8 1x 107
22.6 1.8 x 107
22.8 2.7 x 107
23.0 5x 106
25.2 1.2 x107
25.5 Abajo de 5 x 10¢
25.7 3x107
25.8 5x 106
26.0 Abajo de 5 x 106
26.4 1x 107
27.5 3x107
27.8 Abajo de 5 x 106
29.7 1x 107
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30.1 1.8 x 107
30.3 Abajo de 5 x 10¢
30.4 2.1 x 107
30.8 3.6 x 107
31.4 1.3 x 107
32.3 2.5x 107
32.4 Abajo de 5 x 108
32.5 8 x 106
32.6 3.6 x 107
32.8 Abajo de 5 x 108
33.1 Abajo de 5 x 106
34.5 Abajo de 5 x 10¢
35.2 1.5x 107
35.7 Abajo de 5 x 10¢
35.9 Abajo de 5 x 10¢

4. Composicion de acuerdo con cualquier reivindicacidbn anterior
caracterizada porque comprende del 0,2% al 0,7% en peso de fragancia.

5. Composicidbn de acuerdo con cualquier reivindicacidbn anterior
caracterizada por el hecho de que el componente selectivo para el crecimiento
de la flora saproéfita es un alfa glucano y el componente hidratante es el suero
de leche.

6. Composicibn de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior
caracterizada porque el regulador de pH es elegido del grupo que comprende
acido lactico, acido citrico, acido fosférico, acido maleico, acido succinico y sus
combinaciones.

7. Composicidbn de acuerdo con cualquier reivindicacidén anterior
caracterizada porque comprende:

- del 0,1% al 20% en peso regulador de pH para la regién mucosa;

- del 0,1% al 20%; en peso componente hidratante;

- del 0,1% al 10% en peso un componente selectivo para o crecimiento
de la flora saprdfita; y

- del 0,2% al 0,7% en peso de fragancia.

8. Uso de una combinacion de una fragancia; y una composicion base

comprendiendo: regulador de pH para la regibn mucosa; componente
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hidratante; y un componente selectivo para o crecimiento de la flora sapréfita,
caracterizado porque es para la preparacion de una composicion para higiene
personal intima prolongada que proporciona la reduccion de la concentracion
de sustancias formadoras de malos olores.

9. Proceso de produccion de una composicidbn para higiene intima
prolongada caracterizado porque comprende las etapas de:

- mesclar una fragancia a una composicion base comprendiendo:
regulador de pH para la region mucosa; un componente hidratante; y un
componente selectivo para el crecimiento de la flora saprofita; y

- ajustar el pH para el rango de 4,2 a 4,8.
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Resumen

COMPOSICION PARA HIGIENE INTIMA PROLONGADA Y PARA REDUCCION DE
OLORES, PROCESO DE PRODUCCION Y USO

La presente invencidn proporciona una composicion para promover la
higiene personal intima prolongada que proporciona la reduccion de la
concentraciéon de sustancias formadoras de malos olores. Se describen
también su proceso de obtencién y uso.



B R e e

QI Q049D QaD Qa0

e
1.00

1/1

Figuras

|

|

i | :
1
| |
|
|
| |

|

i
. PARRN
b gy e e e S

120 140 1680 180 200 23D 240 Z6E) 28D

Fig. 1



wo 2015/048869 A1 I} 1A 000 YA O

(12) PEDIDO INTERNACIONAL PUBLICADO SOB O TRATADO DE COOPERACAO EM MATERIA DE PATENTES

(PCT)

(19) Organizacio Mundial da !
Propricdade Intelectual ')/? AT T A0 O O

Secretaria Internacional \

_'.//( (10) Naimero de Publicagdo Internacional
(43) Data de Publicacio Internacional .—/ WO 2015 /048869 Al
9 de Abril de 2015 (09.04.2015) WIPQO I PCT

(51) Classificacio Internacional de Patentes : (74) Mandatirio : AMARAL REMER, Ricardo; Remer
AG61K 8/60 (2006.01) A61K 8/36 (2006.01) Villaga & Nogueira, Asses.Cons.Emp.Prop.Intelectual
A61K 8/30 (2006.01) A61Q 19/10 (2006.01) Ltda, Rua Padre Jodo Manuel, 755 - 3° Andar, CEP-01411-

001 S&o Paulo (BR).

PCT/BR2014/000311 (81) Estados Designados (sem indicacdo contrdaria, para todos
os tipos de protegdo nacional existentes) : AE, AG, AL,

(21) Numero do Pedido Internacional :

(22) Data do Deposito Internacional : AM. AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BN, BR, BW,
5 de Setembro de 2014 (05.09.2014) BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO. CR. CU. CZ. DE, DK,
(25) Lingua de Depésito Internacional : Portugués DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FL, GB, GD, GE, GH, GM,
GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IR, IS, JP, KE, KG, KN, KP,
(26) Lingua de Publicagio : Portugués KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LU, LY, MA, MD, ME,
(30) Dados Relativos a Prioridade : MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
BRI02013025773-7 OM, PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW, SA,
4 de Outubro de 2013 (04.10.2013) BR SC, 8D, 8E, G, SK, SL, SM, ST, 8V, 8Y, TH, TJ, TM,
. TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM,

(71) Requerente : SANOFI-AVENTIS FARMACEUTICA ZW.

LTDA [BR/BR]; Av. Major Sylvio de Magalhdes Padilha, . o .
1n° 5200, Edificio Atlanta, bloco A, Jardim Morumbi, CEP- (84) Estados Designados (sem indicacdo contraria, para todos

05693-000 Sdo Paulo (BR). os tipos de protegdo regional existentes) : ARIPO (BW,
B GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, ST,
(72) Inventores : MOURAO, Ana Cristina Balca; Rua SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Eurasiatico (AM, AZ, BY, KG,
Monsenhor Nuno de Faria Paiva, 99, CEP-08773-530 KZ, RU, TJ, TM), Europeu (AL, AT, BE, BG, CH, CY,
Mogi das Cruzes (BR). BARATIERI, Sabrina Clezar; CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT,
Rua Emilio Zapile, n°847, casa 4, CEP-08790-285 Mogi LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE,

das Cruzes (BR).

(Continua na pagina seguinte)

(54) Title : PROLONGED-ACTION INTIMATE HYGIENE COMPOSITION, METHOD FOR PRODUCING SAME AND USE
THEREOF

(54) Titulo : COMPOSICAO PARA HIGIENE INTIMA PROLONGADA E PARA REDUCAO DE ODORES, PROCESSO DE
PRODUCAO E USO

Figuras

teuz]
S5
e e
qse»cz/f '
Ao
AT {
By ;
e

|
i
i
¥ ki ;
Yenr O i

i

OEy el G0 OH 1O TED A0 1aD Ty Sl DRI Batr  Rery

Fig. 1
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reduces the concentration of substances that produce bad smells. Also described are the methods for producing and using the same.

(57) Resumo : A presente invengdo proporciona uma composi¢do para promover a higiene pessoal intima prolongada que
proporciona a redugéo da concentracé@o de substancias formadoras de maus odores. Sdo descritos também seu processo de obtencéo e
uso.
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Relatério Descritivo de Patente de Invengio

COMPOSIGAO PARA HIGIENE INTIMA PROLONGADA E PARA REDUCAO DE

ODORES, PROCESSO DE PRODUCAO E UsSO

Campo da Invencgiao

A presente invencao refere-se ao campo de composi¢cdes para higiene
pessoal. Mais particularmente, a invengdo revela uma composi¢do para
promover a higiene pessoal intima prolongada que proporciona a reducao da
concentracdo de substancias formadoras de maus odores. Sao descritos

também seu processo de obtengéo e uso.

'Antecedentes da Invencao

Atualmente, as pessoas estio sujeitas a inimeros compromissos sociais
e profissionais no transcorrer do dia que habitualmente séo longos e que nao
oferecem condicoes adequad_é\s para a realizagdo da higiene intima. Este fato
gera inseguranga diante da p‘ossib.ilidade concreta do desprendimento de odores
e da produgao de secre¢des que possam manchar suas vestes.

A higiene genital, especiaimente das mulheres, reveste-se de especial
importénbia, -tanto por tratar-se de regido anatdémica de dificil acesso, quanto
pela falta de.‘c.:onhecimento sobre 0 assunto, ou mesmo por acumular diferentes
secregbes e substancias. Os estudos sobre o comportamento do ecossistema
vaginal.tém trazido novos entendimentos da magnifica e perfeita interagao entre
as milhdes de bactérias que colonizam a luz desta cavidade. Sabe-se que o
echsiste’ma vaginal & instavel e sujeito a muitas variagbes que dependem da
élimentagéo, atividade sexual, produgdo hormonal, uso de medicamentos e
também da higiene genital. Apesar disto, infelizmente os conhecimentos nao s&o
0S mesmos para a regiao vulvar. E razoavel supor, no entanto, que a higiene
nesta regido tenha um papel muito mais acentuado.

Segundo o guia sobre higiene intima da FEBRASGO (Federagéo

Brasileira de Ginecologia e Obstetricia), uma higienizagao intima (vulvar)
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adequada é essencial para ajudar a manter a limpeza e o equilibrio do pH acido
da regido, muito afetado pelo dia a dia da mulher moderna que passa muito
tempo fora de casa e usa roupas que promovem a falta de aeracdo e
compressao exagerada. Desta forma, a higienizagdo adequada da regido intima
feminina € uma grande aliada na ajuda da protecdo da mulher. A higienizagao
da regido intima feminina &€ mais adequadamente feita com sabonete liquido,
pois a maioria dos sabonetes em barra apresenta pH neutro ou alcalino, além de
poder ser compartithado por outras pessoas da mesma casa. Preferencialmente
os produtos devem apresentar leve detergéncia (alta taxa de detergéncia podera
ressecar a pele vulvar), serem hipoalergénicos e com pH fisiolégico (levemente
acido e que nao seja neutro ou alcalino).

A higiene corporal é, sem davida alguma, urha necessidade de todos e
em especial, das mulheres no tocante a sua area genital. Apesar de esta pratica

ser usual e cotidiana, muitas mulheres ainda tém duvidas quanto a forma,

frequéncia e a ocasido correta. de efetua-la. Em condigdes normais, ha uma

constante. e significativa descamacao de células da pele e da semimucosa da
regiao vulvar, além da transpiragdo e da natural descarga vagihal fisioldgica.
Para que as células da pele tenham um perfeito funcionamento & necessario
manter o pH entre 4,6 e 5,9 (acido). A pele da vulva comporta-se da mesma
maneira e funciona mais adequadamente quando o seu pH é acido. Portanto;
todas. as s‘vubvsténcias e condi¢des fisico-quimicas que' alterem o pH da pele da
vulva po'déréo trazer transtornos para o seu bom funcionamento.

A genitalia externa feminina & formada por inGmeras dobras de pele e

localiza-se em regido que dificulta muito sua aeragdo. Ambas as caracteristicas

| favorecem a umidade, o aumento da temperatura e a dificuldade da remocéo de

detritos. Além disso, a pele da regiao intima bem como do_r_'esto do corpo, devido
a disposigao das suas células (queratincitos) e a produgdo de substancias
(ceramidas, acidos graxos, triglicérides, esteréides livres, colesterol, ésteres de
gordura, esqualeno) formam uma "Barreira Cutdnea” que evita a perda de agua

e outros elementos. Essa barreira é tanto uma barreira fisica quanto
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antimicrobiana com fungéo imunoldgica, e estabelece uma interface sensorial e
promove a manutengao do pH fisiolégico (Manto Acido Cutaneo).

O manto acido cutaneo € um dos principais responsaveis pelo equilibrio
do ecossistema microbioldgico e pelo perfeito funcionamento das células da
pele. A exemplo de outras partes do nosso corpo, a manutencdo do pH em
faixas restritas &€ fundamental para que as reagdes bioquimicas transcorram sem
dificuldades. A desestruturacdo da barreira cutdnea e do manto acido podera
favorecer o dano tecidual e comprometer o equilibrio do ecossistema vulvar
desencadeando processos alérgicos e infecciosos. Existem varios fatores que
podem comprometer a homeostasia da regido genital e da pele ativando a
producao de citocinas pré-inflamatérias, moléculas de adesao celular, sintese de
DNA, entre outros. Fatores como histéria familiar de pele seca, doengas como
eczema e psoriase, uso de medicamentos que ressecam a pele,
envelhecimento, exposicao ao sol, vento e baixa umidade do ar, uso de sabdes
e limpadores inadequados promovem o ressecamento da pele e facilitam és
lesbes cutdneas pela formagdao de solugdo de continuidade entre os
queratindcitos. Além disto, estabelece-se um processo inflamatério crénico qué
aumentara o risco de infecgdes. A higienizacdo genital se faz necessaria para
evitar acimulo de secregdes, células mortas e de detritos. E natural presumir
que a falta de higiene podera causar mau cheiro, prurido (coceira), acumulo de
secregao e infeccao vulvar e vaginal. A regido genital feminina além de mais
sensivel esta sujeita a uma colonizacéo bacteriana mais intensa,',oclusées e
compressdes por habitos de vestimenta e maior friccao pela localizagdo
anatémica, ou seja, esta méis susceptivel aos desajuStes do seu ecossistema. O
uso -prolongado de absorventes oclusivos e de roupas que' promovem a falta de
éeragéo e compressdo exagerada devem ser evitados. Na regido .vulvar, por
causa das muitas dobras de pele, as agressdes costumam ser mais frequentes.

O uso cronico e continuado de sabonetes inapropriados na higienizagao
da genitalia feminina tem a potencialidade de promover desajustes no micro
ambiente e favorecer processos irritativos e infecciosos. Apesar dos problemas

serem  conhecidos, poucas iniciativas concretas efetivamente alcangaram
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solugbes satisfatorias. No ambito patentario, sao conhecidas algumas
abordagens parcialmente relevantes no contexto da presente invencio, sendo
descritas a seguir.

O documento EP 2236127 (Rottapharm S.p.A.) descreve uma
composicdo para higiene intima que compreende uma ou mais substancias
ativas em conjunto com a goma de xantana, onde este € um agente capaz de
favorecer bio-adesao das substancias ativas para a pele e mucosas. Exemplos
dessas substancias ativas incluem, sem limitagdes, o acido latico, que contribui

para manter o pH fisiolégico da superficie da vulva levemente acido, impedindo

- 0 desenvolvimento de patdogenos, e também soro de leite pasteurizado e

atomizado, que em conjunto com o acido latico possui agdo tamponante e

garante uma acidez continuada da superficie da vulva. A presente invengao

.difere do referido documento, dentre outros motivos, por ser direcionada a

outros problemas, e ndo a adesao da formulagao pelo uso de goma xantana.
Ademais, goma xantana ndo é utilizada na presente invencdo, sendo um
pdlissacarideo muito distinto dos oligossacarideos. Os polissacarideos sao
constituidos por  grande  quantidade de monossacarideos, j& os
oligossacarideos sao constituidos por apenas 2 a 10 monossacarideos. Na
pr_esenté. invencao, o efeito duradouro da redugéo de odores p'or periodos rhais
prolongados & fornecido pela associagdo de uma fragrancia com uma
composigéovbase contendo um-.regulador de pH para a regiao mu.cosa; um
hidratante; e um componente que estimula o crescimento da flora saprdfita,
combinagéo esta que reduz a -concentracdo de substéncias com odores
~des‘agradéve‘is. ' |

‘ O documento US 6,706,941 revela um artigo absorvente e ndo a uma
composigao liquida de higiene. No referido absorvente, os microorganismos de
uma flora saprdfita da pele ou.microorganismos nao patégenos a pele podem
se proliferar, assim, suprimindo o crescimento de microorganismos
possivelmente patogenos em volta da area aplicada e reduzindo o odor e a
dermatite. O referido documento-é relacionado a incofporagéo, a um artigo

absorvente, de um composto contendo um esqueleto «-1-2, tal como
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glicooligossacarideo que pode atuar como substrato para as enzimas
presentes somente em certas bactérias. O referido documento difere dos
conhecimentos revelados pela presente invengdo, dentre outros motivos, por
n&ao proporcionar uma composicao liquida para higiene intima gue contempla a
associagcdo de uma fragrancia com uma composicdo base contendo um
regulador de pH para a regido mucosa; um hidratante; e um componente que
estimula o crescimento da flora sapréfita, combinacdo esta que reduz a
concentragao de substancias com odores desagradaveis.

O documento WO 2010/004005 (Alliospharma) descreve composigbes
farmacéuticas e dermatoldgicas que compreendem um probiético escolhido a
partir de oligossacarideos, como, por exemplo, glico-oligossacarideos (GOS),
fruto-oligossacarideos (FOS), galacto-oligossacarideds, e um extrato de planta
contendo isoflavonas escolhidos a partir de extratos de soja (Glycine max) e
extratos de trevo (.Trifolium, sp.), para utilizagao no tratamento de vaginoses
bacterianas e/ou para o tratamento da mucosa vaginal. A presente invengao
difere- do referido documento, dentre outros motivos, por apresentar em sua
composicdo a associa¢do de oligossacarideos nao com exiratos de plantas
(que podem ser apresentar problemas de estabilidade e/ou variabilidade
composicional devido a sazonalidade), mas sim com &cido latico e soro de

leite, que atuam como hidratante e ingrediente de recuperagdo dos tecidos,

‘proporcionando assim alguns - dos efeitos desejaveis mencionados

anteriormente. O referido documento tampouco apresenta ou sequer sugere
um composicdo liquida para higiene intima que contempla a associa(;éo de
uma fragrancia com uma composigéo base contendo um regulador de pH para
a regido mucosa; um hidratante; e um componente que estimula o crescimento
da flora sapréfita, combinagédo esta que reduz concentragdo de substancias
com- odores desagradaveis, como € o caso da presente invengao. |

. No que diz respeito as composi¢des para controle de odores da' regiao
vaginal, as atuais ‘solu¢des . conhecidas (EP 1886698, EP 1842564, WO
2008/104960, US 2010/324512) sado sempre voltadas para o uso de artigos

absorventes que ficam presentes na regido, e nao em composigdes liquidas de
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cuidado e Iimpeia, como é o caso da presente invencdo. Além disso, os
sistemas descritos nos referidos documentos compreendem 2 classes de
compostos, um possuindo uma volatilidade baixa, capaz de disfargcar o mal
odor e um segundo com uma volatilidade alta, que afeta os receptores nasais.
A presente invencao difere destes documentos por proporcionar uma
composicao liquida para higiene intima que contempla a associagdo de uma
fragrancia com uma composicdo base contendo um regulador de pH para a
regidao mucosa; um hidratante; e um componente que estimula o crescimento
da flora sapréfita, combinagao esta que proporciona o surpreendente efeito de
reduzir a concentracado de substancias com odores desagradéveis, em vez de
apenas disfarga-los. _

O documento PCTBR 2013/000088, do presente depositante e ainda em
fase de sigilo, & intitulado “Composicdo para Higiene intima Prolongada,
Processo de Produgdo e Uso”. A composicao de efeito prolongado do referido
documento, entre outras caracteristicas, proporciona a manutengdo de um pH
equilibrado na regido mucosa onde € aplicado, regulando a acidez cutanea e
evitando ou minimizando -a proliferacdo de flora microbiana/bacteriana
indesejavel. Referida composi¢cdo, denominada. aqui de “composi¢do base’,
compreende: um regulador de pH para a regido mucosa; um hidratante; e um
componente que estimula o crescimento da flora saprdfita. A presente invengéo
difere do referido documento -por proporcionar uma composigao que
compreende a associagdo de uma frangrancia com a referida “composi¢éo
base”. Surpreendentemente, esta combinagdo peculiar proporciona o
surpreendente efeito de reduzir a concentracao de substancias com odores
desagradéveis, em vez de apenas disfar¢a-los, como sera demonstrado nos
resultados experimentais. A presente invehg:éo proporciona uma nova
ab'ordagem no desenvolvimento de produtos na forma de composic¢ao liquida
estavel para higiene intima. Além de proporcionar agao proldngada pela (i)
manutencdo de um pH equilibrado na regido mucosa onde €  aplicado,
regulando a acidez cutanea, (ii) evitar ou minimizem a proliferagdo de flora

microbiana/bacteriana indesejavel, (iii) proporcionar hidratacso, a composigao
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da inveng¢ao adicionalmente propbrciona (iv) a redugcédo da concentragdo de
substancias com odores desagradaveis.

Do que se depreende da literatura pesquisada, ndo foram encontrados
documentos antecipando ou sugerindo os ensinamentos da presente invencéo,
de forma que a solugdo aqui proposta, aos olhos das inventoras, possui todos
os requisitos de patehteabilidade frente ao estado da técnica.

Sumario da Invencao.

Em um primeiro aspecto, a presente invengdo proporciona uma
composi¢ao para higiene intima prolongada compreendendo a combinagao de:

- uma fragrancia; e

- uma composi¢cao base compreendendo: regulador de pH para a regiao

mucosa; componente hidratante; e um componente seletivo para o
crescimento da flora saprdfita..

Essa combinagao proporciona, com agao prolongada, a concentragéo de
substancias com odores desagradaveis, além de manter um pH equilibrado na
regido da mucosa onde é aplicada, regulando a acidez cutanea; evita/minimiza a
proliferagdo ~ de flora = microbiana/bacteriana indesejavel;, e proporciona
hidratagao. '

Em uma concretizacao preferencial, a composi¢cdo compreende: de 0,2%
a 0,7% em peso de fragrancia; e uma composi¢cdo base compreendendo: de
0,1% a 10% em peso de componente seletivo para o crescimento da flora
saprofita, de 0,1% a 20%; em peso de componente hidratante; de 0,1% a 20%
em peso de reguiador de pH.

Em. uma concretizagéao - preferencial, o componente que estimula o
crescimento da flora saproéfita é alfa-glucano oligossacarideo.

E um outro objeto da presente inven¢do um processo de producéo da
referida.composicdo para higiene intima. O processo da inven¢ao compreende
as etapas de misturar (i) uma base compreendendo: regulador de pH para a

regido mucosa; componente hidratante; e um componente seletivo para o
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crescimento da flora sapréfita; e (i) fragrancia, a um ou mais veiculos

cosmeticamente aceitaveis até que o pH fique na faixa de 4,2 a 4,8. '
Estes e outros objetos da invengio serdo imediatamente valorizados

pelos versados na arte e pelas empresas com interesses no segmento, e serdo

descritos em detalhes suficientes para sua reprodugdo na descrigéo a seguir.

Descricao das figuras

A figura 1 mostra um cromatograma obtido para SPME do acido butirico
de (A) a composicao da invengao que proporciona a redugdo da concentragao
de substancias com odores desagradaveis; e (B) uma composigdo que nao
proporciona a reducdo da concentracdo de substdncias com odores
desagradaveis (ou seja, que ndo usa a combinagdo composigéo

base/fragrancia da presente invencao).

Descriciao Detalhada da Invencao

- A presente invengao proporciona uma. composi¢ao liquida para higiene
intima prolongada que proporciona a redugdo da concentragdo de substancias
com . odores  desagradaveis, : referida composicdo compreendendo a
combinacéo de:

- uma fragrancia; e

- uma composicdo base compreendendo: regulador de pH para a regiao
mucosa; componente hidratante; e um componente seletivo para o crescimento-
da flora saprofita.

Essa combinagdo proporciona uma .agdo prolongada, a redugédo da
concentragao- de substancias com odores desagradaveis e mantém um pH
equilibrado na regido da - mucosa onde é aplicada, regulando a acidez cutanea;
evitando/minimizando a proliferagéo de flora microbiana/bacteriana indesejavel.
Ela proporciona também hidratacdo dos tecidos, auxiliando na sua
recuperacao.

S&o apresentadas a seguir algumas definicbes dos termos que s&o
apresentados ao longo do pedido de patente.
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Higiene pessoal € intima

Habitos de limpeza do corpo s&o essenciais para garantir a saude de
todo o organismo contra os estimulos externos, como a proliferacdo de
microorganismos indesejaveis e causadores de doencgas. O conjunto de habitos

de limpeza do corpo caracteriza a higiene pessoal de um individuo. A higiene

- pessoal é fundamental em face da incapacidade de percepc¢ao as investidas de

seres patogénicos, o que da a higiene um papel fundamental para o bem-estar
corporal. No contexto da presente invengao, a higiene intima é definida como a
utilizagao de produtos que ndo agridem as regides genitais externas de um
individuo.

A composi¢cao da presente invengao proporciona a eliminagdo ou
diminuicdo da concentragdo de substancias que geram odor desagradavel,
além de inibir o crescimento da flora nao saproéfita, estimula a flora benéfica e
previne a. colonizagdao oportunista, sendo, portanto uma composi¢do para
higiene pessoal tanto cosmética quanto funcional..

Fragrancia

A fragrancia € comumente considerada um componente acessério em
formulacdes cosmeéticas, por. ndo impactar no efeito produzido pela
compo‘sit;éo. Na -presente invengdo, entretanto, surpreendentemente a
éombinagéo da fragrancia com a composi¢do base proporciona o efeito de
reduzir a presenga de substancia geradora de odor desagradavel. Tal efeito
porém: ndo ocorre com qualquerfragrancia. Para que o efeito de redugéo de
odores -seja pronunciado, deve-se usar uma combinacdo especifica de
composicdo base e fragrancia, - resultando em uma composicdo tal que
obedega os critérios da Tabela 1: ‘ |
Tabéla 1. Tempo de retengdo e intensidade dos  sinais da composi¢ao

contendo a fragrancia de composigcéo especifica.

. Tempo de retencao Intensidade do sinal
(minutos) (abundancia)
18.8 | Abaixo de 5 x 10°
19.8 Abaixo de 5 x 10°
19.9 | 1x 10’
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20.15 Abaixo de 5 x 10°
21.2 5x 10’
21.8 1x 10"
226 1.8 x 10’
22.8 2.7 x107
23.0 5x 10°
25.2 1.2x10"
25.5 Abaixo de 5 x 10°
25.7 3x 107
25.8 5x 10°
26.0 Abaixo de 5 x 10°
26.4 1x 10’
27.5 3 x 107
27.8 Abaixo de 5 x 10°
29.7 1x 107
30.1 1.8x10"
30.3 Abaixo de 5 x 10°
30.4 2.1x10°
30.8 3.6x 10"
314 1.3x 10’
32.3 2.5x 10’
324 Abaixo de 5 x 10°
325 ~ 8x10°
326 3.6x10"
32.8 Abaixo de 5 x 10°
33.1 Abaixo de 5 x 10°
345 Abaixo de 5 x 10°
35.2 1.5x 10’
35.7 Abaixo de 5 x 10°
35.9 Abaixo de 5 x 10°

A _duantificagéb da ‘redugé.qi dos odores pode ser realizada por meio de

um experimento que monitore a concentracdo de uma molécula causadora de

mau odor. Um exemplo de uma molécula adequada é o acido butirico. Um

ensaio foi idealizado e conduzido para comparar duas composicdes, onde a

difereng¢a entre elas é a capacidade de reduzir a concentracdo e substancias

geradoras de odores e a outra sem essa capacidade. A eficiéncia da
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composic¢éo da presente invengdo € comprovada quando a area calculada para
o pico da molécula causadora de mau odor é menor do que a area calculada
quando do uso de outra composicéo que ndo usa a combinacdo da invengao.
Preferencialmente, quando analisado por cromatografia, a composicao
da invengao (combinacdo de composicéo base com fragrancia) deve gerar um
cromatograma que obedece os seguintes critérios:
a)  possuir picos com intensidade relativa entre 35% a 65% em
| tempos de retengdo de 21,2 min; 22,8 min; 26;0 min; 27,4 min;
30,8 min e 32,6 min;'e
b) possuir pico com intensidade relativa menor que 10% em
tempo de retengao de 28,8 min.
Preferencialmente, a composi¢ao compreende de 0,2% a 0,7% em peso
de fragrancia’ "

Componente Seletivo para o Crescimento da Flora Saproéfita

‘Para fins da presente.invengdo entende-se por componente seletivo
para o crescimento da .flora saprofita um oligossacarideo. Oligossacarideos
Uteis para efeitos da presente invengéo incluem, sem se limitar, os sacarideos
de até 10 mondmeros, obtidos a partir de aclcares naturais efou sintéticos
como, por exemplo, através de processo de sintese enzimatica envolvendo a
enzima transferase.

O alfa-glucano é um oligossacarideo preferencial da presente in\)engéo,

possuindo a seguinte formula:

~{a 1-6)

CHyOH . /CH,Q CHLOM

OH OH
) HO HO l¥] CH
CH. {
H'ng @73 oM
Xal.] °
HOY {a 1.2} )
OH

O referido oligossacarideo. se apresenta na forma de um pd6 de
aparéncia branca e odor leve e caracteristico, sendo sollvel em agua,

polietileno glicol e glicerol, insolivel em etanol 50°GL e ndo miscivel com 6leos
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vegetais e/ou minerais. Seu nimero CAS ¢& 27707-45-5. O oligossacarideo
preferencial da presente invengdo € um componente que estimula
seletivamente o crescimento da flora saprofita (residente e benéfica) de um
individuo, em detrimento de uma flora patdégena. As ligagbes alfa1-6 e alfa1-2
de sua estrutura polimérica proporcionam uma hidrélise mais dificil
ocasionando uma bioseletividade uma vez que esse substrato restringe o
crescimento de uma flora patdégena. Assim, em um ambiente de competigéo, a
flora saproéfita prevalecera. O alfa-glucano € um oligossacarideo que protege o
ecossistema da pele e mantendo este ecossistema constante ou balanceando-
o de tal forma a reverté-lo ao seu estado prévio ou natural. Atua seletivamente,
dispensando o uso de antibidticos para evitar o surgimento de flora indesejavel.
Preferencialmente, a composi¢cao compreende de 0,1% a 10% em peso de
componente seletivo para o crescimento da flora sapréfita.

Componente Hidratante

O.componente hidratante da presente invengao € um componente capaz
de agir aumentando a hidratagédo. da regido de aplicagdo. Pode agir tanto por
impedir que a agua presente evapore quanto pela capacidade hidroscépica.
Hidratantes Gteis para uso na presente invencao incluem, sem limitacées, os
hidratantes comumente utilizados no estado da técnica de produtos
cosmeéticos. Preferencialmente o. componente hidratante é o soro de leite.

Entende-se por soro do leite (whey ou lactosoro) o produto derivado da
fragéo‘hid.’romineral do leite. Sua principal fungdo na composi¢do € manter o
efeito do .acido latico por mais tempo bem como hidratar e manter o equilibrio
hidroelétrolitico da pele, atuando como fator de recuperacéo dos tecidos. Em
uma_realizagéo preferencial, o soro de leite utilizado na presente invencéo é o
soro. de leite atomizado (em  po). Preferencialmente, o a composi¢cao
compreende de 0,1% a 20%; em peso de componente hidratante.

Regulador.de pH

Entende-se por regulador de pH um componente que assegure a acidez
cutanea, dificultando a proliferacdo microbiana, bem como mantenha o pH da

superficie da pele em. que serd aplicado o produto para higiene intima.
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Reguladores de pH ateis na presente invengao incluem, sem limitacdes acido -
latico, acido citrico, acido fosférico, acido maleico, acido succinico, e outros
acidos comumente utilizados no estado da técnica. Em uma realizagcdo
preferencial, o regulador de pH utilizado na presente invengao € o acido latico
(ou acido 2-hidroxipropandico). Preferencialmente, a composigdo compreende
de 0,1% a 20% em peso de regulador de pH.

Os exemplos a seguir mostrados tém o intuito somente de exempilificar
algumas das inumeras maneiras de se realizar a invengao, nao devendo,
contudo, limitar o escopo da mesma. Em uma concretizagao preferencial da
invengdo, uma composicao para higiene intima foi preparada e seus efeitos
vantajosos testados.

Exemplo 1

A tabela 2 ilustra uma concretizagdo preferencial de composicdo da

invencéo.

Tabela 2 — Férmula quali-quantitativa de uma composicdo preferencial da

invengao.

- Componentes . Composigao
(nomenclatura INCI) percentual®
Lactosoro (p9) 1,050%

Acido latico ‘ 1,020 %
Alfa glucano 10,500 %
oligossacarideo
Copolimero acrilato 2,000 %
Lauril éte’r §ulfato de 18,360 %
sédio
‘Lauril éter sulfato de
sédio
Diestearato glicol 5,100 %
Cocamida MEA
Laureth 10 v
Hidroxietilcelulose 0,714 %
Conservante 0,100 %
Fragrancia 0,430 %
Hidréxido de sodio P 5",';
Agua g.s.p. 100,000 %
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" A Figura 1 ilustra a comparagao da deteccdo de substancias geradoras
deodores em duas composigbes, uma contendo a combinagdo base+fragrancia
outra contendo apenas a composicdo base. Pode-se ver que a composicéo da
invengao, que resulta da combinagdo composicdo base+fragrancia (indicada
pela letra A), proporciona a redugdo da concentragdo de substancias
formadoras de odores, enquanto a composicdo B, que nao apresenta a
combinagéao da invencao, nao tem desempenho satisfatério.

Os dados da figura 1 mostram a diminui¢cdo da concentragédo do acido
butirico (RT 2,4 minutos) quando do uso de uma composi¢cao que combina uma
composi¢ao base e uma fragrancia. Observa uma evidente diferenga na area
do acido butirico quando comparada a area resultante do uso de uma
composi¢cao diferente, aproximadamente 5 vezes mais. Este resultado |
demonstra que a composigdo da presente invengdo em conjunto com a
fragrancia, é capaz de capturar as moléculas de acido butirico, o que reflete na
redugéo do mau odor.

Exemplo 2

Além de proporcionar a reducao da concentragdo de substancias
geradoras. de.-mau odor, a composi¢ao da invengao proporciona adicionalmente
outras vantagens, como: manter um pH equilibrado na regido da mucosa onde
é aplicada, regulando a acidez cuténéa; evita/minimiza a proliferagao de flora
microbiana/bacteriana indesejavel; e proporciona hidratagao.

Eficacia ‘de- Alfa-glucano oligossacarideo

Quando utilizado na composigdo, o alfa glucano oligossacarideo
favorece o crescimento da flora sapréfita em detrimento da patogénica, pois as
ligagdes glicosidicas (a1-6) e (a1-2) sdo mais dificeis de serem hidrolisadas
pela flora patogénica. Em estudo para investigar a metabolizagdo do alfa
glucano oligossacarideo pelas cepas microbianas da pele e mucosa vaginal, foi
realizada a comparagao do uso de alfa glucano oligossacarideo e glicose como

fonte de carbono. Os resultados encontram-se nas tabelas abaixo.
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Tabela 3: Classificagéo utilizada para os escores.

Nivel de agucar consumido Sinal de referéncia
0a20% -
20 a 40% +
40 a 60% ' ++
60 a 100% +++

Tabela 4: Resultados da utilizagdo de alfa glucano oligossacarideo e glicose
pela flora saprofita como fonte de carbono.

Flora Sapréfita alfa glucano Glicose referéncia
' oligossacarideo
Micrococcus kristinae +++ +++
Micrococcus lylae - ND
Micrococcus sedentarius + -
Staphylococcus capitis + +++
Corynebacterium xerosis ++ +++
Corynebacterium - -
pseudodiphteriticum .

.Lactobacillus pentosus ' +++ : +++

Tabela 5;'Resultados da _utiIiZai;é_o de alfa glucano ol‘igossacarideo e glicose
pe‘Ia flora patogénica como fonte de carbono. | |

Flora Patogénica alfa glucano Glicose referéncia

, oligossacarideo
Staphylococcus aureus -~ - +++
Corynebacterium minutissimum. - +++
- Propionibacterium acnes - - C++4
Gardnerella vaginalis - +

Tabela 6: Resultados da utilizaQéﬁ de alfa glucano oligossacarideo e glicose

10 pela flora sapréfita ndo estabelecida como fonte de carbono.

Flora Sapréfita nao estabelecida alfa glucano Glicose referéncia

L ; oligossacarideo

Propionibacterium granulosum - ‘
Staphylococcus wameri
Staphylococcus simulans
Staphylococcus xylosus

+ |+ |+
1
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Portanto, verificou-se que o alfa glucano oligosSacarideo € uma fonte de
carbono para a maioria de microorganismos da flora sapréfita testados, nao
sendo para os microorganismos patogénicos testados. Dessa forma, o alfa
glucano oligossacarideo proporciona fonte seletiva de carbono para o
crescimento. da flora desejavel, atua indiretamente como inibidor de
crescimento dessas bactérias indesejaveis.

Adicionalmente, realizou-se um teste para investigar o potencial inibitorio
do alfa glucano oligossacarideo por competicao, analisando o crescimento de
uma combinagao de bactérias saproéfitas e patogénicas ou indesejéveis. As
bactérias foram inoculadas em meio de cultura (triptona USP) contendo 0,5%
de alfa glucano oligossacarideo. Ap6s 24h de crescimento, foi realizada a
contagem das bactérias. Foram utilizados os métodos de PCA, Chapman e BHY
para, respectivamente, flora total, Staphylococcus aureus e Corynebacterium
xerosis. Em um primeiro combinado de cultura,. inoculou-se Staphylococcus
aureus e Micrococcus kristinae a uma concentracdo de 10° células/ml. Foi
observado. o desenvolvimento . biosseletivo do Micrococcus kristinae em
detrimento do Staphylococcus aureus. Os resultados se encontram na tabela
abaixo. |

Tabela 7: Crescimento de Staphylococcus aureus e Micrococcus kristinae.

Total Staphylococcus Micrococcus
aureus kristinae
Teste 1 10° <3,7x10° >10’
 Teste 2 . 37x10° - <5x%10° >5 x 10’
Teste 3 10° <5x 10* >10’

Em um segundo combinado de cultura, inoculou-se Micrococcus

kristinae e Corynebacterium xerosis a uma concentragao de 10° células/ml.

Tabela 8: Tempo de inoculagéo das bactérias relacionado ao desenvolvimento.

Inoculagao de 10° células/ml.

Tempo de inoculagao ~_T0 Bh 24h
Corynebacterium xerosis 1,0x10° 1,0 x 10° 1.0x10°
Micrococcus kristinae 1,0x 10° 50x 10* 1,0 x 107
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Tabela 9: Tempo de inoculagao das bactérias relacionado ao desenvolvimento.

Inoculagao de 10° células/ml.

Tempo de inoculagéo T0 2h 6h 24h
Corynebacterium xerosis | 24 x10° | 5,1x10° 50x10° | 9,0x10*
Micrococcus kristinae 14x10° | 8,2x10° 3,1x10° | 51x10°

Os dados indicam que o alfa glucano oligossacarideo promove
preferencialmente o crescimento do Micrococcus kristinae em detrimento do
Corynebacteridm xerosis. Essa inibicdo competitiva ocorre devido a uma
assimilacao biosseletiva do alfa glucano oligossacarideo pelo Micrococcus
kristinae. Portanto, ha uma metabolizagdo mais rapida e benéfica do alfa
glucano oligossacarideo pela flora sapréfita, favorecendo seu crescimento em
detrimento dos patogenos, inibindo a colonizagao oportunista.

Os versados na arte valorizarao os conhecimentos aqui apresentados e
poderdo reproduzir a invengao nas modalidades apresentadas e em outros

variantes, -abrangidos no-escopo das reivindicagdes anexas.
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Reivindicac¢oes

1. Composigéo para a higiene intima caracterizada por compreender, em
um veiculo cosmeticamente aceitavel, a comb.inagéo de:

- uma fragrancia; e .

- uma composi¢gdo base compreendendo: regulador de pH para a regido

mucosa;, componente hidratante; e um componente seletivo para o

crescimento da flora saprdéfita.

2. Composicao de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizada pelo fato de
que, mediante analise cromatografica, apresente picos com intensidade
relativa significativa (acima de 10%) em tempos de retencdo de 19,9
min; 21,2 min; 21;8 min; 22,6 min; 22,8 min; 25,2 min; 25,7 min; 26,4
min; 27,5 min; 29,7 min; 30,1 min; 30,4 min; 30,8 min; 31,4 min; 32,3
min; 32,6 min e 35,2 min.. |

3. Composigado de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2 caracterizada pelo
fato de compreender, mediante analise cromatografica, retengédo e

intensidade dos sinais de acordo com a tabela abaixo:.

Tempo de retencao Intensidade do sinal
(minutos) o _ (abundancia)
18.8 | Abaixo de 5 x 10°
19.8 | Abaixo de 5 x 10° -
19.9 1x 10"
2015 = ~ .Abaixo de 5 x 10°
212 | 5x 10"
21.8 1x 10’
226 1.8 x 10’
22.8 - 27x10"
230 5x 10°
252 1.2x 10"
255 Abaixo de 5 x 10°
25.7 3x 10’
25.8 5x 10°
260 - - Abaixo de 5 x 10°
264 1x 10’
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27.5 3x 107
27.8 Abaixo de 5 x 10°
29.7 1x 10’

30.1 1.8 x 107
30.3 Abaixo de 5 x 10°
30.4 2.1x10"
30.8 3.6 x 107
31.4 1.3x 10’
32.3 2.5x 107
32.4 Abaixo de 5 x 10°
32.5 8 x 10°
32.6 3.6 x 107

328 Abaixo de 5 x 10°

33.1 Abaixo de 5 x 10°
34.5 - Abaixo de 5 x 10°
35.2 1.5x 10’
35.7 " Abaixo de 5 x 10°
35.9 | Abaixo de 5 x 10%

. Composigao de* acordo com qualquer reivindicagdo ' anterior

caracterizada por compreender de 0,2% a 0,7% em peso de fragranma

.Composm;ao de acordo com qualquer reivindicagao anterlor

caractenzada peIo fato de que o componente seletivo para o
cresmmento da rora saproflta € um alfa-glucano e o componente

hldratante € o soro de leite. .

. Composicao de acordo com qualquer reivindicagao fanterior

caractenzada pelo regulador de pH ser escolhido do grupo que
compreende aCIdO latico, acido citrico, &cido fosforlco acido malelco

acido succinico e combinagbes dos mesmos.

. Composicdo de acordo com qualquer reivindicacdo . anterior

caracterizada por compreender : _
- de 0,1% a 20% em peso regulador de pH para a regiao mucosa
- de 0,1% a 20%; em peso componente hidratante;
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- de 0,1% a 10% em peso um componente seletivo para o crescimento

da flora saproéfita; e
- de 0,2% a 0,7% em peso de fragrancia.

8. Uso de uma combinagdo de uma fragrancia; e uma composicdo base
cbmpreendendo: regulador de pH para a regido mucosa; componente
hidratante; e um componente seletivo para o crescimento da flora
saprofita,

caracterizado por ser para a preparagao de uma composi¢cao para higiene

pessoal intima prolongada que proporciona a redu¢do da concentra¢éo de

substancias formadoras de maus odores.

9. Processo de produgdo de uma composicdo para higiene intima
prolongada caracterizado por compreender as etapas de:

- misturar uma fragrancia a uma composigdo base 'compreendendo:

regulador de pH para a regiao mucosa; um componente hidratante; e um

componente seletivo para o crescimento da flora sapréfita; e

- ajustar o pH para afaixa de 4,2 a 4,8.
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Resumen

COMPOSICION PARA HIGIENE INTIMA PROLONGADA Y PARA REDUCCION DE
OLORES, PROCESO DE PRODUCCION Y USO

La presente invencidn proporciona una composicion para promover la
higiene personal intima prolongada que proporciona la reduccion de la
concentraciéon de sustancias formadoras de malos olores. Se describen
también su proceso de obtencién y uso.
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