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DESCRIPCION

Composicion cosmética o farmacéutica topica que comprende cepas probidticas de lactobacillus y uso de la misma.
Campo de la Invencién

La invencion se refiere a la aplicacién de microorganismos probiéticos sobre piel 0 mucosa sana y a individuos
afectados por problemas de piel o mucosas causados por patégenos asi como,

en particular, para compensacion o restablecimiento de la microflora autéctona de la piel o las mucosas en
humanos.

Antecedentes de la Invencion

Los probiéticos, que han sido definidos como "microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, confieren un efecto benéfico para la salud del hospedador" por la WHO (2001) se estan haciendo cada
vez mas populares en la prevencién o el tratamiento de numerosas enfermedades o trastornos. Este es
especialmente el caso de los trastornos gastro-intestinales tales como v.g. la diarrea asociada con antibiéticos, la
diarrea por rotavirus o infecciosa, etc.

El interés por los probidticos esta relacionado con una comprensién aumentada de las funciones de la microflora
bacteriana autdctona y las perturbaciones que surgen como consecuencia de una microflora autéctona
descompensada. Esto se comprende particularmente bien en lo que concierne a la microflora intestinal y también, en
cierto grado, a la microflora humana vaginal, oral o de la piel. Aunque la mayor parte de la microflora permanente en
la piel y las mucosas sanas puede considerarse como inocua o incluso beneficiosa, en algunos casos el
descompensacion microbiano estéd dando lugar a enfermedades tales como acné, atopia, vaginosis bacteriana y
otras.

Varios estudios experimentales y clinicos han evaluado ya el potencial de ciertos lactobacilos en la prevencién o el
tratamiento de ciertas infecciones del tracto genito-urinario tales como vulvovaginitis bacteriana, vaginosis o
infecciones del tracto urinario, y se ha propuesto terapia relevante desde hace ya muchas décadas.

Las infecciones urogenitales, sean graves o benignas, siguen siendo un problema comun en la poblacién femenina.
La adherencia bacteriana al epitelio urogenital esta reconocida como un mecanismo importante en la iniciacion y la
patogénesis de las infecciones del tracto urinario (UTI) y asimismo en las infecciones del tracto vaginal inferior. Los
patégenos urogenitales se originan predominantemente en el tracto intestinal y colonizan inicialmente la region per-
uretral, ascendiendo hasta la vejiga, lo que da como resultado bacteriuria sintomatica o asintomatica.

Alternativamente, estas bacterias pueden invadir y colonizar luego la vagina causando en ella diversos tipos de
infecciones vaginales sintomaticas y asintomaticas.

El uso de bacterias de la flora autéctona, tales como lactobacilos, para excluir los patdégenos urogenitales de la
colonizacion del tracto urogenital es un concepto establecido estudiado con bastante profundidad desde hace afios.
(véase, v.g., Cadieux et al. - Lactobacillus strains and vaginal ecology - Jama, 287:1940-41 (2002).

El objetivo principal de la terapia con agentes bioterapéuticos deberia ser la prevencion del crecimiento de
patégenos hasta el momento en que pueda restablecerse la microflora normal. Adicionalmente, la terapia bacteriana
se considera como “natural" y sin efectos secundarios en contraste con los tratamientos farmacéuticos
convencionales.

Los tratamientos terapéuticos o profilacticos propuestos se realizan administrando por via oral o local una
preparacion disefiada especificamente que comprende, en combinacién con un excipiente, soporte o portador
adecuado, una cantidad eficaz de las cepas de la lactobacilos seleccionadas. La administracion local se realiza
usualmente por medio de capsulas de gelatina, capsulas ordinarias o supositorios vaginales. En el caso de
infecciones benignas, v.g., UTI, sin embargo, dicha administracion es relativamente dificil y en muchos casos esta
considerada como desagradable

Cuando se proponen para una administracion oral dichas composiciones pueden proporcionarse como suplementos
alimentarios, preferiblemente en la forma de capsulas ingeribles que comprenden microrganismos liofilizados, o en la
forma de polvos, suspensiones o emulsiones comestibles basados en leche o en la forma de productos lacteos
fermentados comestibles, v.g., yogures.

La eficiencia de una administracion de este tipo, sin embargo, sigue siendo cuestionable, dado que la misma tiene
que basarse en la supervivencia adecuada de las bacterias probiéticas a lo largo de todo el tracto Gl, y luego a la
colonizacién adecuada de la vagina a partir de la transferencia de las bacterias desde el recto. El nivel de aceptacion
de dicho método de tratamiento o prevencién es por consiguiente muy bajo.
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Obviamente, la poblacién en cuestion esta buscando todavia hoy en dia un método mas cémodo, mas facil y mas
aceptable de administracion local del agente activo, especialmente para tratamiento a largo plazo.

WO 2001/45721 da a conocer composiciones cosméticas o farmacéuticas que contienen un agente bacteriano, un
extracto bacteriano o bacterias desactivadas de especies muy especificas, uUtiles para estabilizar o regular el
ecosistema de la piel de los mamiferos. Estas son, mas concretamente, L. Johnsonii CNCM 1-1225, Micrococcus
varians CNCM 1-1568 & 1587 y Bifidobacterium lactis ATCC 27536, que exhiben propiedades anti-adhesion en
relacion con la flora patdégena de la piel.

EP 1 593 382 da a conocer el uso de bacterias lacticas probidticas o del sobrenadante de cultivo de las mismas para
compensar el sistema inmunitario de la piel, especialmente cuando el Ultimo se encuentra en condiciones de estrés
tales como una exposicion a radiacion UV.

EP 1 642 570 da a conocer composiciones cosméticas o farmacéuticas Utiles para el tratamiento de pieles sensibles
0 secas en mamiferos que comprenden L-paracasei CNCM 1-2116, fracciones de las mismas o metabolitos afines
asociados con una cepa de especies de Bifidobacterium longum.

A pesar del interés en la aplicacion de probidticos directamente sobre la porcién afectada de la piel o las mucosas
como se ha sugerido, v.g., anteriormente en esta memoria, los intentos para desarrollar productos comerciales se
han visto dificultados debido a la falta de estabilidad de las cepas de bacterias probidticas en composiciones
cosmeéticas. La razén principal de esto es, por una parte, que la mayoria de las preparaciones cosméticas contienen
agentes conservantes para evitar la contaminacion bacteria exégena vy, por otro lado, que la mayor parte, si no la
totalidad, de las preparaciones cosméticas contienen de hecho agua que altera probablemente la estabilidad y la
vida de almacenamiento de las cepas de bacterias probiéticas.

El proposito de esta invencion es proporcionar un vehiculo nuevo e innovador adecuado para administracion topica
sobre una base de larga duracién que resuelve todos los inconvenientes encontrados anteriormente y que suministra
al mismo tiempo un tratamiento mejorado y mas rapido de restablecimiento del estado de salud inicial del individuo.

Sumario de la Invencién

El objeto de esta invencién es un dispositivo para la preparacion extemporanea de una composicion cosmética o
farmacéutica para aplicacion topica constituida por una fase aceitosa primaria y una fase complementaria acuosa en
donde la fase aceitosa primaria comprende una suspensién de una cantidad eficaz de al menos una cepa de
bacteria probiética viable en un aceite no polar mineral o de silicona, estando constituido dicho dispositivo por un
recipiente que comprende dos compartimientos separados, cada uno de los cuales tiene su propia salida que actia
como sistema de dispensacion o dosificacion o deposicién, en donde el primer compartimiento comprende una fase
aceitosa primaria como se define anteriormente en esta memoria y en donde el segundo compartimiento comprende
la fase complementaria acuosa como se define anteriormente en esta memoria.

Descripcion detallada de la invencion

De acuerdo con la invencién, la fase primaria esta constituida por una composicion de materia aceitosa no polar.
Estas condiciones son necesarias para garantizar una supervivencia apropiada, especialmente supervivencia a largo
plazo durante un periodo de almacenamiento prolongado de las cepas de bacterias probidticas suspendidas en ella.

De acuerdo con la invencion, dicha fase aceitosa primaria se selecciona de una extensa gama de sustancias de
origen mineral no polar (o sintético) y de silicona, preferiblemente entre los fluidos de grado cosmético como aceites
o ceras que presentan la viscosidad adecuada. Como ejemplos de aceites o ceras minerales pueden citarse v.g.
isohexadecano, isododecano, aceites de parafina, Vaselina® liquida o ceras sintéticas. Como aceites o ceras
basados en siliconas se pueden citar v.g. dimeticona, ciclopentasiloxano, ciclohexilsiloxano, ciclotetrasiloxano asi
como mixturas de los mismos como las que se comercializan actualmente como portadores o excipientes
cosméticos o farmacéuticos. Esta enumeracion, por supuesto, no es exhaustiva.

Una seleccién apropiada de los componentes, sea como el aceite puro o como una mixtura mas o menos compleja,
permite el almacenamiento a largo plazo del lactobacillus, usualmente en la forma de cepas de lactobacillus
liofilizadas, en la suspension asi obtenida: largo plazo significa al menos 6 meses o incluso mas, es decir periodos
en los que se aprecia una disminucion de aproximadamente un log de CFU por unidad durante la fase inicial de
almacenamiento, seguido por una evolucién bastante estabilizada de los recuentos de CFU y 100% de reactivacion
subsiguiente de las muestras.

La viabilidad a largo plazo esta garantizada adicionalmente por el hecho de que dicha fase aceitosa primaria no
comprende ningun agente conservante exdgeno que pudiera interferir negativamente con las cepas de la
suspension.
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Asimismo es crucial para la estabilidad a largo plazo, y la reactivacion subsiguiente de las cepas probidticas la
viscosidad intrinseca de la fase aceitosa primaria; esto podria evitar la deposicién indeseable de las cepas durante el
almacenamiento, y preservar consiguientemente la dispersion adecuada de las cepas en el medio aceitoso durante
el almacenamiento. La viscosidad deseada de dicha fase aceitosa primaria puede ser debida a la naturaleza del
material seleccionado, sea como el aceite puro o como una mixtura mas o menos compleja; ello puede conseguirse
también por medio de agentes viscosificantes o estabilizadores convencionales, especialmente agentes
viscosificantes de grado cosmeético.

De acuerdo con la invencion, la fase aceitosa primaria puede comprender desde 10" a 10", preferiblemente desde
10® a 10" unidades formadoras de colonias (CFU) por g de la o las cepas probioticas de lactobacillus seleccionadas.
Esto podria permitir obtener una deposicién suficiente de cepas viables sobre la superficie seleccionada de la piel o
las mucosas a fin de alcanzar el efecto deseado in situ, usualmente la colonizacién del area seleccionada de la piel o
las mucosas donde el lactobacillus probiodtico puede ejercer su efecto en condiciones éptimas. Se ha comprobado
que una cantidad de aprox. 10° a 107, preferiblemente de 10° hasta 10® CFU por unidades de superficie (sz) es
eficiente en la mayoria de las situaciones encontradas.

Dichas cepas probioticas de lactobacillus estan presentes usualmente en la suspension en su forma liofilizada y/o
encapsulada.

La composicién cosmética utilizada en el dispositivo de esta invencion comprende ademas una denominada fase
complementaria, de hecho una fase acuosa cuya finalidad consiste en proporcionar a la composicién final todos los
ingredientes o componentes necesarios para obtener la composicién cosmética deseada.

Dicha fase complementaria acuosa puede ser una solucidon o incluso una emulsién que comprende cantidades
apropiadas de v.g. emulsionantes, agentes gelificantes, estabilizadores, antioxidantes, agentes espumantes o
conservantes, siendo la ultima lista no limitante.

Dicha fase complementaria acuosa puede comprender adicionalmente compuestos o sustancias que actuan como
factores de crecimiento bacteriano y que ejerceran su efecto especifico solamente después que las cepas de
lactobacillus liofilizadas se exponen a agua. Factores convencionales de crecimiento bacteriano son fibras
prebidticas o v.g. factores de crecimiento naturales especificos como leche desnatada en polvo (MSK). Con tal que
las cepas probidticas de lactobacillus se mantengan "encapsuladas" o "protegidas" en la fase aceitosa de la
invencion después del contacto con el agua, su supervivencia y capacidad de reactivacion se mantendran intactas.

Tanto la fase aceitosa primaria anhidra como la fase complementaria acuosa pueden almacenarse por separado
mientras sea necesario y mezclarse luego para proporcionar la composicion cosmética deseada, usualmente en la
forma de una emulsién de aceite en agua o de agua en aceite o incluso como una emulsién mas compleja.

De acuerdo con la invencidn, la fase aceitosa primaria anhidra y la fase complementaria acuosa se almacenan por
separado, y la composicién cosmética final se prepara extemporaneamente, es decir in situ inmediatamente antes
de su utilizacion.

Solo una vez que la composicidon cosmética se aplica al area seleccionada de la piel o las mucosas, usualmente
después de extensién o frotamiento suave del area seleccionada, es cuando ambas fases primaria y
complementaria se "desestructuran" y cuando las cepas en suspension en la fase aceitosa entran en contacto
directo con el agua. El agua, que es necesaria para la reactivacion y el crecimiento subsiguiente de las bacterias, es
proporcionada obviamente por la composicion cosmética propiamente dicha pero también, dependiendo del area
seleccionada, por los fluidos corporales locales; éste es especialmente el caso de una aplicacion tépica en la
superficie de la piel o las mucosas que se encuentran en el tracto urinario inferior o vaginal inferior, como v.g., la
vulva.

Las cepas probidticas de lactobacillus utilizadas dentro del marco de la invencion han sido seleccionadas por su
capacidad para colonizar tejidos epiteliales, v.g. los del tracto urogenital inferior, y para competir luego con, inhibir o
excluir la adhesién de los patégenos procedentes de dicha localizacién especifica.

Patégenos Gram-negativos o Gram-positivos tales como los mencionados mas adelante en esta memoria son
representativos de aquéllos que se ven afectados significativamente por las cepas probiéticas de lactobacillus
seleccionadas en términos de adhesion, crecimiento o actividad patégena: especies de Salmonella, como S.
entérica serovar Typhimurium, E.coli, especies de Streptococcus, v.g. S. agalactiae, especies de Staphylococcus
como S. aureus, especies de Gardnerella, v.g. G. vaginalis, especies de Prevotella, v.g. P. bivia; por supuesto, esta
enumeracion no es exhaustiva.

De acuerdo con la invencién, la fase aceitosa primaria a que se hace referencia anteriormente en esta memoria
comprende usualmente al menos una cepa seleccionada de las especies tales como v.g.: L. plantarum, L. jensenii, L.
crispatus, L. gasseri,L. helveticus, L. fermentum, L. rhamnosus, L. casei, L. reuteri o L. acidophilus.
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Como especies particularmente preferidas, pueden citarse adicionalmente las cepas siguientes: Lactobacillus
plantarum (Heal 9) DSM 15312, Lactobacillus plantarum (Heal 19) DSM 15313, Lactobacillus plantarum (299v)
DSM 9843, L. plantarum LP(1) KCTC 3928, Lactobacillus jensenii CNCM [-3217, Lactobacillus gasseri CNCM |-
3218, Lactobacillus jensenii CNCM 1-3219 and Lactobacillus helveticus CNCM I-3360.

La mayoria de estas cepas son representativas de la microflora vaginal humana sana y han demostrado su eficacia
tanto in vitro como in vivo y su compatibilidad con la microflora local.

Estas cepas conocidas anteriormente han sido registradas debidamente en el the Instituto Pasteur, Paris (Francia),
en la Deutsche Sammlung van Mikroorganismen (DE), la Korean Collection for Type Cultures (KCTC) o cualquier
institucion autorizada equivalente conforme a las reglas del Tratado de Budapest.

Asimismo, las cepas probidticas de lactobacillus a que se hace referencia anteriormente en esta memoria pueden
utilizarse de una manera muy eficiente para mantenimiento o restablecimiento de una flora urogenital sana en las
mujeres, en particular después de tratamientos médicos severos como los realizados con antibiéticos.

Por consiguiente, la invencién es particularmente conveniente para la prevencion o el tratamiento de infecciones del
tracto urinario (UTI) e infecciones del tracto vaginal inferior en las mujeres o para el compensacion o
restablecimiento de la flora bacteriana del tracto urinario local o el tracto vaginal inferior en mujeres.

La aphcacmn topica se realiza por deposicion, sobre el area seleccionada, de una cantidad que proporciona aprox.
10° CFU por medio de la composicién cosmética por cm2 y extension o masaje suave subsiguiente.

La aplicacién topica puede realizarse por medio de cualquier dispensador como los encontrados en la industria
cosmética para la administracion de v.g. liquidos viscosos, cremas, ceras o barras.

Para aplicacion extemporanea puede utilizarse un dispositivo que esta constituido por un envase que comprende
dos compartimientos separados cada uno de los cuales tiene su propia salida que actia como sistema de
dispensacién o dosificacion o deposiciéon, en donde el primer compartimiento comprende la fase aceitosa primaria
como se define anteriormente en esta memoria y en donde el segundo compartimiento comprende la fase
complementaria acuosa como se define anteriormente en esta memoria.

Figuras

Fig. 1 a Fig. 6 ilustran los resultados experimentales alcanzados utilizando lactobacillus probidticos seleccionados en
diversas condiciones tales como v.g. la naturaleza del medio de suspension, el periodo de almacenamiento y la
temperatura de almacenamiento. Estas figuras son ilustrativas de los ejemplos enumerados mas adelante.

Ejemplo 1: Preparacion de una fase aceitosa primaria (aceite de silicona)

Una porcién 0,60 g de L. plantarum 299v (DSM 9843) o L. plantarum Heal 9 (DSM 15132), respectivamente, en su
forma liofilizada se ha mezclado cuidadosamente a la temperatura ambiente y en condiciones estériles controladas
con 50,0 g de Dimethicone (Dow Corning DC200 fluid 100 CST & Dow Corning DC EL80-40 ID).

La homogeneizacion de la fase aceitosa se realiz6 mecanicamente durante 30 s a aprox. 2500 rpm a la temperatura
ambiente para proporcionar una suspen3|on que tenia una viscosidad de aprox. 100 mPa.s (medida a 20 rpm) y que
tenia una concentracion tedrica inicial de 10" CFU/g

La suspension se guardo luego a 4°C y 25°C, respectivamente, durante un periodo de aprox. 2 a 5 meses y se
tomaron muestras de la misma sobre una fase semanal para analisis . Los resultados asi alcanzados (véase Fig. 1)
han demostrado que, después de un breve periodo de disminuciéon de la concentracion inicial desde log 10 a
aproximadamente log 9 CFU/g.

** Se toma 1 g de suspension en condiciones estériles del material almacenado y se vierte en 9 ml de un disolvente
adecuado (pollsorbato/NaCI/agua esterilizada) y se ajusta eventualmente a 10 por medio de agua fisiologica esteéril.
Las diluciones de 10° a 10® se sembraron luego con medio de cultivo MRS a 45°C y se cultivaron finalmente en
condiciones anaerobias a 37°C durante un periodo de 48 horas para recuento final.

Ejemplo 2: Preparacion de una fase aceitosa primaria (aceite mineral)
Una porcién de 0,60 g de L. plantarum 299v (DSM 9843) o L. plantarum Heal 9 (DSM 15132) o L. plantarum LP(1)

(KCTC 3928) en su forma liofilizada se ha mezclado cuidadosamente a la temperatura ambiente y en condiciones
estériles controladas con aprox. 49,95 g de aceite de parafina (Vaselina® liquida).
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La homogeneizacion de la fase aceitosa se llevd a cabo mecanicamente durante 30 s a aprox. 800 rpm a la
temperatura ambiente, a fin de proporcionar una suspension que tenia una viscosidad de aprox. 36 mPa.s (a 20
rpm) y que tenia una concentracion tedrica inicial de 10"° CFU/g.

La suspension asi producida y la preparada de acuerdo con el ejemplo anterior 2** se guardaron luego a 4°C y 25°C,
respectivamente, durante un periodo de aprox. 2 a 4 meses y se tomaron muestras de las mismas sobre una base
semanal para analisis . Los resultados asi alcanzados (véase Fig. 2) han demostrado que la concentraciéon de las
bacterias lactobacillus viables se mantiene muy estable a lo largo del tiempo, es decir, permanece dentro del
intervalo de 10 a log 9,0 CFU/g dependiendo de la cepa testada.

Ejemplo 3: Preparacion de una fase aceitosa primaria alternativa (cera de silicona)

Las mismas cantidades proporcionadas en el Ejemplo 1 se han utilizado para preparar una fase primaria de aceite
de silicona utilizando L. plantarum 299v (DSM 9843) y Bis-PEG-18 dimetilsilano-metiléter (Dow Corning 2501 cera
cosmeética).

Los resultados asi alcanzados se exponen en Fig. 3.
Ejemplo 4: Preparacion de una fase primaria de aceite mineral viscosificada

50 g de una mixtura que comprendia aceite de parafina (Vaselina® liquida), y 5% de Thixcin se han preparado y se
han homogeneizado luego como sigue: mezcladura durante aprox. 20 min a 60°C y a aprox. 1200 rpm, enfriamiento
a 35°C durante 10 min con agitacién (1500 rpm) y enfriamiento final a la temperatura ambiente todavia bajo
agitacion.

Se han afadido 0,60 g de L. plantarum LP(1) (KCTC 3928) o L. plantarum Heal 9 (DSM 15132) en su forma
liofilizada a la mixtura de aceite como se menciona anteriormente en esta memoria para proporcionar una
su%)ensi(')n que tenia una viscosidad de aprox. 7500 mPa.s (medida a 20 rpm) como concentracion tedrica inicial de
10~ CFU/g.

Se ha observado que la concentracion de bacterias lactobacillus viables se mantenia notablemente estable en este
nivel de concentraciéon después de 2 meses (véase Fig. 4).

Ejemplo 5: Preparacion de una fase aceitosa primaria alternativa (mezcla de silicona)

Se han utilizado las mismas cantidades proporcionadas en el Ejemplo 1 para preparar una fase de aceite de silicona
utilizando P. acidilactici de Lallemand Rosell en la mezcla siguiente (porcentajes en peso):

- fenil-trimeticona (DC 556 Cosmetic grade fluid) 5%
- ciclometicona (Dow Corning DC 345 fluid) 20%
- ciclometicona/dimetilconol (DC 1401 fluid) 75%

Los resultados asi alcanzados se exponen en Fig. 5.

Ejemplo 6: Preparacion de una composicién cosmética (emulsién aceite de silicona/agua)

Fase Denominacion comercial (o nombre INCI) Cantidades (g)
A Agua esterilizada 62,23
DC* HMW 2220 emulsion no ionica 4,95
DC*1401 fluido 15,10
DC*345 fluido 6,97
B DC* 556 fluido de grado cosmético 0,99
DC * 9701 polvo cosmético 1,00
Cremophor CO 40/PEG-40 aceite de ricino hidrogenado 4,97
Nipanox BHT 0,10
Gelinov/Poliacrilato de sodio & C18-C21 alcano.... 2,52

DC* = Dow Corning

Se han afiadido 1,205 g de L. plantarum 299v (DSM 9843) a la fase B (fase aceitosa) y los componentes de la
misma se han mezclado a la temperatura ambiente y por ultimo se han homogeneizado manualmente. La fase
homogeneizada se vertié luego por porciones en la fase A (fase acuosa) bajo agitacion (600-800 rpm) a lo largo de
aprox. 15 min y la emulsion anterior

6
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La composicion se guardo luego a 25°C durante un periodo de 5 meses y se tomaron muestras de la misma sobre
una base semanal para analisis**. Los resultados asi alcanzados (véase Fig. 6) han demostrado que, después de un
breve periodo de disminucion de la concentracion inicial desde log 10 a aproximadamente log 8 CFU/g, la
concentracién de bacterias lactobacillus viables se mantenia notablemente estable a este nivel de concentracion
durante un largo periodo de tiempo.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo para la preparacion extemporanea de una composicién cosmética o farmacéutica util para
aplicacion topica, estando constituida dicha composicién por una fase aceitosa primaria y una fase complementaria
acuosa en donde la fase aceitosa primaria comprende una suspensién de una cantidad eficaz de al menos una cepa
bacteriana probidtica viable en un aceite mineral o de silicona no polar y en donde la al menos una cepa bacteriana
probidtica es una cepa de lactobacillus, que esta constituida por un envase que comprende dos compartimientos
separados cada uno de los cuales tiene su propia salida que actua como sistema de dispensacion, dosificacion o
deposicion, en donde el primer compartimiento comprende una fase aceitosa primaria anhidra como se define
anteriormente en esta memoria y en donde el segundo compartimiento comprende la fase complementaria acuosa
como se define anteriormente en esta memoria.

2. El dispositivo de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la fase aceitosa primaria esta desprovista de
cualquier agente conservante exégeno.

3. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en donde la fase aceitosa primaria
comprende una cantidad suficiente de un agente viscosificante o estabilizador de la suspension.

4. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la fase aceitosa primaria
comprende desde 10" a 10", preferiblemente desde 10® a 10"° unidades formadoras de colonias (CFU) por g de la
al menos una cepa probiética de lactobacillus.

5. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la al menos una cepa
probidtica de lactobacillus se selecciona del grupo constituido por L. plantarum, L. jensenii, L. gasseri, L.
helveticus, L. fermentum, L. rhamnosus, L. casei, L. reuteri o L. acidophilus.

6. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la al menos una cepa
probidtica de lactobacillus se selecciona de Lactobacillus plantarum DSM 15312; Lactobacillus plantarum DSM
15313; Lactobacillus plantarum DSM 9843; Lactobacillus plantarum LP(1) KCTC 3928; Lactobacillus jensenii
CNCM [-3217; Lactobacillus gasseri CNCM 1-3218; Lactobacillus jensenii CNCM [-3219; Lactobacillus helveticus
CNCM 1-3360.

7. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la fase complementaria
acuosa es una solucion o emulsién cosmética o farmacéutica que comprende al menos uno de emulsionantes,
estabilizadores, agentes gelificantes, antioxidantes, agentes espumantes o conservantes.

8. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para uso en el tratamiento o la
prevenciéon de trastornos o problemas infecciosos de la piel o las mucosas en humanos, preferiblemente para
tratamiento o prevencion de infecciones del tracto urinario (UTI) e infecciones del tracto vaginal inferior en las
mujeres; o para compensacion o restablecimiento de la microflora autdctona de la piel o las mucosas en humanos,
preferiblemente para compensaciéon o restablecimiento de la flora bacteriana del tracto urinario local y el tracto
vaginal inferior en las mujeres, en donde la preparacion extemporanea comprende la deposicion simultanea de la
fase aceitosa primaria y la fase acuosa complementaria respectivamente, y mezcladura subsiguiente de las mismas
durante la aplicacion.



ES 2408 954 T3

Fig. 1: Preparacion de una fase aceitosa primaria (aceite de silicona)
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Fig. 2: Preparacion de una fase aceitosa primaria (aceite mineral)
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Fig. 3: Preparacion de fase aceitosa primaria (cera de silicona)
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Fig. 4: Fase aceitosa primaria (aceite mineral) viscosificada
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Fig. 5: Preparacion de fase aceitosa primaria (mezcla de aceites de silicona)
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Fig. 6: Emulsion silicona/agua + Lp299v — 25°
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