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DESCRIPCION

Mezcla antimicrobiana que contiene 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona y un alcohol aromatico, y composicién
cosmética que la contiene

El objeto de la presente invencion es una mezcla antibacteriana que contiene 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona y
un alcohol aroméatico, y también una composicién cosmética que contiene una mezcla de este tipo.

La 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona (compuesto cetonico) es una sustancia Util como agente conservante para
composiciones cosméticas, para proteger las composiciones contra la contaminacién microbiana, tal como se describe
en la solicitud de patente WO 2011/039445.

Sin embargo, es deseable poder incorporar dicho compuesto cetdnico en concentracion reducida en composiciones,
especialmente composiciones cosméticas o dermatoldgicas, mientras que al mismo tiempo mantener un buen
comportamiento de conservacion antimicrobiana. Por lo tanto, para este fin se buscan combinaciones del compuesto
cetonico con otros compuestos que tengan eficacia antimicrobiana.

Los autores de la invencién han descubierto, inesperadamente, que la combinacién de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-
2-ona con un alcohol aromético elegido de un fenoxialcohol, tal como 2-fenoxialcohol, alcohol feniletilico y alcohol
bencilico, posibilita obtener una mezcla antimicrobiana que tenga actividad antimicrobiana sinérgica.

Los resultados de los ejemplos descritos mas adelante demuestran la actividad antimicrobiana sinérgica obtenida con
mediciones de la concentracién minima inhibitoria (MIC) tomadas con varias mezclas. La actividad antimicrobiana se
considera sinérgica cuando la mezcla antimicrobiana posibilita obtener un porcentaje de crecimiento de la cepa menor
que o igual a 20%, o incluso menor que o igual a 25%.

La combinacion de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona con un fenoxialcohol, tal como 2-fenoxietanol, posibilita
obtener una mezcla antimicrobiana que tiene actividad antimicrobiana sinérgica, en particular en mohos, en particular
en Aspergillus niger, en bacterias gram-positivas, en particular en Enterococcus faecalis y Staphylococcus aureus, en
bacterias gram-negativas, en particular en Pseudomonas aeruginosa, y en levaduras, en particular en Candida
albicans.

La solicitud FR-A-2962333 describe una composicion cosmética para el tratamiento de la piel grasa, que comprende
un fenol de 2-alcoxi-4-alquilcetona y un aceite esencial. La composicion puede comprender un agente activo adicional
para el cuidado de la piel grasa tal como agentes antimicrobianos, entre los que se hace mencion a fenoxietanol. Este
documento no describe especificamente una mezcla antimicrobiana constituida por la combinacion de 4-(3-etoxi-4-
hidroxifenil)butan-2-ona con fenoxietanol, y tampoco sugiere que una mezcla de este tipo tenga una actividad
antimicrobiana sinérgica en mohos, en particular en Aspergillus niger, en bacterias gram-positivas, en particular en
Enterococcus faecalis y Staphylococcus aureus, en bacterias gram-negativas, en particular en Pseudomonas
aeruginosa, y en levaduras, en particular en Candida albicans.

La combinacion de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona con el alcohol feniletilico posibilita obtener una mezcla
antimicrobiana con actividad antimicrobiana sinérgica, en particular en levaduras, en particular sobre Candida albicans.

La combinacién de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona con alcohol bencilico, posibilita obtener una mezcla
antimicrobiana que tiene actividad antimicrobiana sinérgica, en particular en mohos, en particular en Aspergillus niger
y en bacterias gram-positivas, en particular en Enterococcus faecalis.

La combinacién de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona con un compuesto de cresol, en particular 4-isopropil-3-
metilfenol, posibilita obtener una mezcla antimicrobiana que tiene actividad antimicrobiana sinérgica, en particular
sobre gram-positivos, en particular, sobre Enterococcus faecalis, y sobre levaduras, en particular sobre Candida
albicans.

Un objeto de la invencion es una mezcla antimicrobiana que comprende, o esta constituida por, 4-(3-etoxi-4-
hidroxifenil)butan-2-ona y un alcohol aromatico elegido de:
i) un fenoxialcohol de férmula CeHs-O-R-OH, designando R un radical hidrocarbonado divalente que tiene 2
o0 3 atomos de carbono;
ii) alcohol feniletilico;
ii) alcohol bencilico;
iv) un compuesto de cresol de formula (1):
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OH
Me

R ()

;
en que Rt designa H o un radical isopropilo.

También un objeto de la invencidn es una composicién, especialmente una composicién cosmética o dermatolégica,
que comprende, en un medio fisioldgicamente aceptable, dicha mezcla descrita previamente.

Un objeto adicional de la invencién es un procedimiento para el tratamiento cosmético no terapéutico de materiales
queratinicos, que comprende la aplicacion a los materiales queratinicos de una composicion como se ha descrito
previamente. El procedimiento puede ser un procedimiento cosmético para cuidar, maquillar o limpiar materiales
queratinicos.

Es también objeto de la invencién un procedimiento de conservaciéon de una composicion que comprende un medio
fisiologicamente aceptable, en particular una composicién cosmética o dermatoldgica, caracterizado porque consiste
en incorporar a dicha composicién una mezcla antimicrobiana tal como se describié previamente.

Un objeto de la invencion es también el uso de la mezcla antimicrobiana descrita previamente para conservar una
composicion que comprende un medio fisioldgicamente aceptable.

4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona es un compuesto de formula:
HO

-0

O

De acuerdo con una primera realizacion, un objeto de la invencion es una mezcla antimicrobiana que comprende, o
esta constituida por, 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona y un fenoxialcohol de férmula CsHs-O-R-OH, designando R
un radical hidrocarbonado divalente que tiene 2 o 3 atomos de carbono.

El fenoxialcohol descrito previamente se puede elegir de 2-fenoxietanol o 1-fenoxi-2-propanol. Se utiliza
preferiblemente 2-fenoxietanol.

2-fenoxietanol corresponde al compuesto de formula CeHs-O-CH2-CH2-OH (N® CAS: 122-99-6).

Ventajosamente, 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona y el fenoxialcohol previamente descrito estan presentes en
dicha mezcla en un contenido tal que la relacion ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/fenoxialcohol varia
de 0,15 a 3,5, preferiblemente varia de 0,15 a 3,2, y mas preferiblemente varia de 0,2 a 3,2.

La mezcla antimicrobiana puede tener una relacion ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/fenoxialcohol que
variade 0,6 a 1,6, preferiblemente que varia de 0,7 a 1,4, preferiblemente que varia de 0,8 a 1,2 y mas preferiblemente
que variade 0,9 a 1,1. Una mezcla de este tipo tiene una buena actividad antimicrobiana sobre mohos, especialmente
sobre Aspergillus niger.

La mezcla antimicrobiana puede tener una relacion ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/fenoxialcohol que
varia de 0,4a 0,8, preferiblemente que varia de 0,45 a 0,7, y mas preferiblemente que varia de 0,45 a 0,6. Una mezcla
de este tipo tiene una buena actividad antimicrobiana sobre la bacteria gram-positiva Enterococcus faecalis.

La mezcla antimicrobiana puede tener una relacion ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/fenoxialcohol que
varia de 0,3 a 3,2, preferiblemente que varia de 0,3 a 2,4, preferiblemente que varia de 0,3 a 1,4 y mas preferiblemente
que varia de 0,3 a 1,2. Una mezcla de este tipo tiene una buena actividad antimicrobiana sobre la bacteria gram-
positiva Staphylococcus aureus.

La mezcla antimicrobiana puede tener una relacion ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/fenoxialcohol que
varia de 0,2 a 3,2, preferiblemente de 0,4 a 3,2, preferiblemente que varia de 0,8 a 3,2, preferiblemente que varia de
1,6 a 3,2, preferiblemente que varia de 0,2 a 2,4, preferiblemente que varia de 0,4 a 2,4, preferiblemente que varia de
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0,8 a 2,4 y mas preferiblemente que varia de 1,6 a 2,4. Una mezcla de este tipo tiene una buena actividad
antimicrobiana sobre bacterias gram-positivas, especialmente sobre Pseudomonas aeruginosa.

La mezcla antimicrobiana puede tener una relacion ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/fenoxialcohol que
varia de 0,15 a 1,3, preferiblemente que varia de 0,15 a 0,7 y preferiblemente que varia de 0,25 a 0,5. Una mezcla de
este tipo tiene una buena actividad antimicrobiana sobre levaduras, en particular sobre Candida albicans.

De acuerdo con una segunda realizacion, un objeto de la invencion es una mezcla antimicrobiana que comprende, o
esta constituida por, 4-(3-etoxi-4- hidroxifenil)butan-2-ona y alcohol feniletilico.

El alcohol feniletilico corresponde al compuesto alcohol 2-feniletilico (N CAS: 60-12-8) de formula:

 CHCH,OH

Ventajosamente, 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona y el alcohol feniletilico estan presentes en dicha mezcla en un
contenido tal que la relacion ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/alcohol feniletilico varia de 0,05 a 1,
preferiblemente varia de 0,09 a 0,9, y mas preferiblemente varia de 0,3 a 0,85.

De acuerdo con una tercera realizacion, un objeto de la invencion es una mezcla antimicrobiana que comprende, o
esta constituida por, 4-(3-etoxi-4- hidroxifenil)butan-2-ona y alcohol bencilico.

Alcohol bencilico (N® CAS: 100-51-6) corresponde al compuesto de formula:

CHOH

Ventajosamente, 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona y el alcohol bencilico estan presentes en dicha mezcla en un
contenido tal que la relacién ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/alcohol feniletilico varia de 0,1 a 1,5y
preferiblemente varia de 0,1 a 1,2.

La mezcla antimicrobiana de acuerdo con la invencién tiene actividad antimicrobiana sinérgica, en particular sobre
mohos, especialmente sobre Aspergillus niger, y sobre bacterias gram-positivas, en particular sobre Enterococcus
faecalis.

La mezcla antimicrobiana puede tener una relacién ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/alcohol bencilico
que varia de 0,15 a 0,8, preferiblemente que varia de 0,2 a 0,6. Una mezcla de este tipo tiene una buena actividad
antimicrobiana sobre mohos, especialmente sobre Aspergillus niger.

La mezcla antimicrobiana puede tener una relacién ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/alcohol bencilico
que varia de 0,1 a 1,5, preferiblemente que varia de 0,1 a 1,2. Una mezcla de este tipo tiene una buena actividad
antimicrobiana sobre la bacteria gram-positiva Enterococcus faecalis.

De acuerdo con una cuarta realizacion, un objeto de la invenciéon es una mezcla antimicrobiana que comprende, o
esta constituida por, 4-(3-etoxi-4- hidroxifenil)butan-2-ona y un compuesto cresol definido a continuacién.

El compuesto de cresol utilizado de acuerdo con la invencion es un compuesto de formula (1):
OH

Me

R, (1)
en que Rt designa H o un radical isopropilo.
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El compuesto de formula (1) puede elegirse de 3-metilfenol (nimero CAS 108-39-4), 2-metilfenol (nimero CAS 95-48-
7), 4-metilfenol (nimero CAS 106-44-5) y 4-isopropil-3-metilfenol (nimero CAS 3228-02-2). Preferiblemente, el
compuesto de formula (1) es 4-isopropil-3-metilfenol.

Ventajosamente, 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona y el compuesto de cresol de formula (1) estan presentes en dicha
mezcla en un contenido tal que la relacion ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/compuesto (I) varia de 0,5
a 15, preferiblemente varia de 1 a 15, y mas preferiblemente varia de 1 a 12.

Preferiblemente, la mezcla antimicrobiana de acuerdo con la invencion contiene 4-isopropil-3-metilfenol.

La mezcla antimicrobiana puede tener una relacién ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/compuesto de
cresol (I) (en particular, 4-isopropil-3-metilfenol) que varia de 2 a 15, preferiblemente que varia de 2,2 a 15 y mas
preferiblemente que varia de 2,2 a 12. Una mezcla de este tipo tiene una buena actividad antimicrobiana sobre la
bacteria gram-positiva Enterococcus faecalis.

La mezcla antimicrobiana puede tener una relacién ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/compuesto de
cresol (l) (en particular el 4-isopropil-3-metilfenol) que varia de 0,5 a 15, preferiblemente que varia de 1 a 15,
preferiblemente que varia de 1 a 12 y mas preferiblemente que varia de 2 a 8. Una mezcla de este tipo tiene una
buena actividad antimicrobiana sobre levaduras, en particular sobre Candida albicans.

También un objeto de la invencién es una composicion, en un medio fisiologicamente aceptable, la mezcla
antimicrobiana descrita previamente.

La expresion "medio fisiologicamente aceptable" pretende significar un medio que es compatible con materiales
queratinicos humanos tales como la piel, el cuero cabelludo, el cabello y las ufias. Dicho medio puede comprender
uno o mas ingredientes adicionales, diferentes del compuesto cetonico y del 2-fenoxietanol y/o del alcohol feniletilico
y/o del alcohol bencilico y/o del compuesto de cresol de formula (1).

El compuesto 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona puede estar presente en la composicion de acuerdo con la
invencion en un contenido que varia de 0,01% a 5% en peso con respecto al peso total de la composicion,
preferiblemente que varia de 0,01% a 3% en peso, preferentemente que varia de 0,01% a 2,5% en peso y mas
preferentemente que varia de 0,01% a 2% en peso.

La composicion puede comprender al menos un ingrediente adicional elegido entre agua, aceites, polioles que
contienen de 2 a 10 atomos de carbono, agentes gelificantes, tensioactivos, polimeros filmogenos, colorantes,
fragancias, cargas, filtros UV, extractos vegetales, agentes activos cosméticos y dermatolégicos y sales.

La composicién de acuerdo con la invencién puede comprender una fase acuosa.

La composicién puede comprender agua, que puede estar presente en un contenido que varia de 5% a 90% en peso
con respecto al peso total de la composicion, y preferiblemente que varia de 35% a 75% en peso.

La composicién también puede comprender un poliol que sea miscible en agua a temperatura ambiente (25°C),
especialmente elegido de polioles que contienen especialmente de 2 a 10 atomos de carbono, preferiblemente que
contienen de 2 a 6 atomos de carbono, tales como glicerol, propilenglicol, 1,3-propanodiol, butilenglicol, pentilenglicol,
hexilenglicol, dipropilenglicol, dietilenglicol o diglicerol. Ventajosamente, la composicion de acuerdo con la invencién
comprende 1,3-propanodiol, en particular en un contenido que varia de 0,1% a 20% en peso y preferiblemente que
varia de 0,1% a 10% en peso, preferentemente que varia de 0,5% a 5% en peso, con respecto al peso total de la
composicion.

Las composiciones de acuerdo con la invencion pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua (O/W),
emulsiones agua en aceite (W/O) o emulsiones multiples (triple: W/O/W u O/W/O), soluciones oleosas, geles oleosos,
soluciones acuosas, geles acuosos o composiciones solidas. Estas composiciones se preparan de acuerdo con los
métodos habituales.

Las composiciones de acuerdo con la invencién pueden ser mas o menos fluidas y pueden tener el aspecto de una
crema blanca o coloreada, un unguento, una leche, una locion, un suero, una pasta o una espuma. Se pueden aplicar
opcionalmente a la piel en forma de aerosol. También pueden estar en forma soélida, por ejemplo en forma de una
barra o de un polvo compacto.

La composicién de acuerdo con la invencion puede estar especialmente en forma de:
» un producto de maquillaje, especialmente para maquillar la piel del rostro, el cuerpo o los labios o las pestafas;
* un gel olocién para después del afeitado; un producto para el afeitado;
* undesodorante (en barra, de bola o aerosol);
* unacrema depilatoria;
* una composicion de higiene corporal, tal como un gel de ducha o un champu;
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* una composicion farmacéutica;

* una composicion sélida, tal como un jabén o una barra limpiadora;

e una composicion de aerosol que también comprende un propulsor presurizado;

» unalocién de fijacién del cabello, una crema o gel para el peinado del cabello, una composicion de tinte, una
composicién de ondulaciéon permanente, una locién o un gel para combatir la caida del cabello, o un
acondicionador del cabello;

* unacomposicion para el cuidado o la limpieza de |a piel.

Un objeto de la invencién es también un procedimiento para preparar una composicion, especialmente una
composicidn cosmética o dermatoldgica, que comprende una etapa de mezclar 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona,
el alcohol aromatico descrito previamente y uno o mas ingredientes adicionales, en particular ingredientes cosméticos
o dermatoldgicos tales como los descritos previamente.

La invencién se ilustra con mayor detalle en el ejemplo que sigue. Las cantidades de los ingredientes se expresan
como porcentajes en peso.

Ejemplo 1: Determinacion de la actividad antimicrobiana sinérgica como MIC

La demostracion de un efecto de actividad antimicrobiana sinérgica con una mezcla de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-
2-ona (a la que se alude como sustancia A) y de alcohol aromatico (al que se alude como sustancia B) se realiza
calculando el indice de sinergia (o indice FIC) de acuerdo con la siguiente formula:

Indice FIC = (MIC de A con B/ MIC de A) + {MIC de B con A/ MIC de B)

con:
*  MIC de A con B: concentracion minima de producto A en la combinacién A + B que posibilita obtener un
efecto inhibidor;
*  MIC de B con A: concentracion minima de producto B en la combinacién A + B que posibilita obtener un
efecto inhibidor;
*  MIC de A: concentracion inhibitoria minima de producto A solo;
*  MIC de B: concentracion inhibitoria minima de producto B solo.

Esta formula fue descrita por primera vez en el articulo de F.C. Kull, P.C. Eisman, H.D. Sylwestrowka, y R.L. Mayer,
Applied Microbiology 9:538-541, 1961.

Para cada uno de los compuestos ensayado solos, se considera la MIC como la primera concentracion que posibilita
obtener un porcentaje de crecimiento microbiano menor que o igual a 20%.

En cuanto a las combinaciones ensayadas, la MIC de A con By la MIC de B con A son las respectivas concentraciones
de Ay de B en las combinaciones que posibilitan obtener un porcentaje de crecimiento microbiano menor que o igual
a 20%.

Interpretacion del indice FIC:

Cuando el valor del indice FIC es menor que o igual a 1, se considera que la combinacion de compuestos de ensayo
tiene un efecto sinérgico.

Los resultados obtenidos se resumen en las siguientes tablas.

La combinacién de los compuestos A y B se ensay0 en las siguientes cepas o una parte de las mismas: Aspergillus
niger, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans

Se utilizaron la cepa microbiana Aspergillus niger ATCC 6275, y una doble concentracién de medio de cultivo liquido
caldo de Sabouraud complementado con monopalmitato de sorbitan polioxietilenado (20 OE) (Tween 40 de Croda) y
Phytagel© BioReagent (es decir, una mezcla de 5 g de Phytagel + 0,6 g de Tween 40 + 60 g de caldo Sabouraud).

Se utilizaron la cepa microbiana Enterococcus faecalis ATCC 33186 y un medio de cultivo liquido de caldo BHI (siglas
inglesas de Infusion de Cerebro Corazén) de doble concentracién.

Se utilizaron la cepa microbiana Staphylococcus aureus ATCC 6538 y un medio de cultivo liquido de caldo nutriente
de doble concentracion.

Se utilizaron la cepa microbiana Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 y un medio de cultivo liquido de caldo nutriente
de doble concentracion.

Se utilizaron la cepa microbiana Candida albicans ATCC 10231 y medio de cultivo liquido caldo Sabouraud de doble
concentracién.
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Se utilizan una microplaca de 96 pocillos y una temperatura de incubacién de 32,5°C.

El tiempo de incubacién de la microplaca es:
» de 18 a 24 h en condiciones aerobias para Candida albicans ATCC 10231, Pseudomonas aeruginosa ATCC
9027 y Staphylococcus aureus ATCC 6538;
* de 24 a 30 h en condiciones aerobias para Aspergillus niger ATCC 6275 microbiano;
» de 24 a 48 h en condiciones aerobias para Enterococcus faecalis ATCC 33186.

Ensayos

Para cada uno de los compuestos:
A = compuesto 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona
B = compuesto alcohol aromatico

Se preparé una solucién madre al 10% (peso/volumen) mezclando 1 g de compuesto en 9 ml de solucion acuosa de
agar al 1%.. Se hicieron diluciones sucesivas con la solucion de agar al 1%o.

Ensayos de compuestos A y B solos

Se afaden 50 pl de cada una de las soluciones hijas obtenidas que contienen el compuesto A o B a los pocillos de la
microplaca. También se afiaden a ello 100 pl de caldo nutriente liquido de Sabouraud inoculado a doble concentracion
con la cepa Aspergillus nigery 50 pl de solucién acuosa de agar al 1%o.

Ensayos de compuestos A y B como una mezcla

Se anaden 50 pl de cada una de las soluciones hijas obtenidas que contienen compuesto A y 50 ul de cada una de
las soluciones hijas obtenidas que contienen compuesto B a los pocillos de la microplaca. También se afiaden a ello
100 pl de caldo nutriente liquido de Sabouraud inoculado a doble concentracion con la cepa Aspergillus niger.

Control del crecimiento microbiano

También se prepard un control de crecimiento microbiano positivo. EI control positivo del crecimiento microbiano
corresponde a una mezcla de 100 pl de solucién acuosa de agar al 1%. con 100 pl de caldo nutriente liquido de
Sabouraud inoculado a doble concentracién con la cepa Aspergillus niger en ausencia de los compuestos A y B.

Control de la absorbancia para compuestos A y B solos

Se realizd un control de la absorbancia en paralelo sobre los compuestos A y B solos. Este control corresponde a 100
pl de caldo nutriente liquido de Sabouraud estéril de doble concentracién + 100 pl de compuesto A o B de doble
concentracion.

En los tres casos (control de absorbancia, control del crecimiento y ensayo), el volumen final presente en cada uno de
los pocillos de la microplaca es de 200 pl.

En los dos casos (de ensayo y de control), el in6culo representa la concentracién de la cepa de Aspergillus niger
presente en el volumen final de los pocillos (200 pl) y se encuentra entre 2 y 6x10° ufc/ml de Aspergillus niger.

La concentracion minima inhibitoria (MIC) de cada uno de los compuestos A y B solos y en combinacién se determind
de manera conocida por medio de mediciones de densidad éptica a una longitud de onda de 620 nm.

El ensayo tal como se describié anteriormente (pruebas, control de absorbancia y control de crecimiento) se realizé
de nuevo para ensayar la combinacién A + B en las siguientes cepas Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans.

Se obtuvieron los siguientes resultados con el compuesto B1 = 2-fenoxietanol:
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Concentraciones| 0 A 0.0625 A 0.125A 0.25 A
testadas en
peso (%)
0 B1 85 47 7
0.0625 B1 95 76 37 5
0.125 B1 a9 34 14 2
(FIC 1)
0.25 B1 8 3 2 2
% MIC de A |% MIC de B1 MIC de cada uno de los compuestos indice Relacién
solo solo como una mezcla FIC A/B1
A% B1 %
0,25 0,25 0,125 0,125 1 1
Los resultados obtenidos muestran una actividad inhibitoria sinérgica de la mezcla:
0,125% de Ay 0,125% de B1, es decir, relacién A/B1 = 1
Enterococcus faecalis
Concentraciones| 0A  0.0625A [0.125A[ 0.25A 05A 1A
testadas (en
% en peso)
0B1 82 a9 89 75 | 13
0.0625 B1 a7 83 ar a7 a2 34
0.125 B1 86 21| 80 g5 T3 | 30
0.25 B1 &4 a5 75 83 74 30
0.5 B1 &80 79 68 5 37 2
(FIC D.75)
1B1 6 6 2 3 2 | -23
% MIC de A |% MIC de B1 MIC de cada uno de los compuestos |indice |Relacion
solo solo como una mezcla FIC A/B1
A % B1 %
1 1 0,25 0,5 0,75 0,5

Los resultados obtenidos muestran una actividad inhibitoria sinérgica de la mezcla:

0,25% de Ay 0,25% de B1, es decir, relacion A/B1 =0,5
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Staphylococcus aureus
Concentraciones _h A G_HG-E-EE_A {]_11-_2%_!3!. 'D25 A ﬂ‘_ﬁ ﬁu
testadas (en
% en peso)
0B1 71 &7 52 1
0.0625 B1 66 68 62 38 1
012581 73 65 55 17 1
(FIC 2)
02581 ~ 56 | 43 [nin 1 LR
{FIC 0.5) (FIC 1)
0.5B1 1 " 0 1 0
% MIC de A |% MIC de B1 MIC de cada uno de los compuestos indice Relacion
solo solo como una mezcla FIC A/B1
A% B1 %
0,5 0,5 0,25 0,25 1 0,5

Los resultados obtenidos muestran una actividad inhibitoria sinérgica para las mezclas:
5 i) 0,25% de Ay 0,125% de B1, es decir, relacion A/B1 =2
i) 0,125% de Ay 0,25% de B1, es decir, relacion A/B1 = 0,5
iii) 0,25% de Ay 0,25% de B1, es decir, relacion A/B1 =1

Pseudomonas aeruginosa

10
Concentraciones| 0A  0.0625A | 0.125A | 025A | 05A | 1A
testadas {en
% en peso)
0B1 49 82 116 67 -4
0.0625 B1 45 86 118 92 87 27
0.125 B1 39 89 a2 95 78 | 16
0.25 B1 39 16 14 10 | 20
| (FIC 0.25) | (FIC0.5) | (FIC1) | {FIC 2)
0.5 B1 0 0 0 0 0 65
1 B1 0 0 0 0 0 14
% MIC de A |% MIC de B1 MIC de cada uno de los compuestos indice Relacion
solo solo como una mezcla FIC A/B1
A% B1 %
1 0,5 0,5 0,25 1 0,25
15
Los resultados obtenidos muestran una actividad inhibitoria sinérgica para las mezclas:
i) 0,0625% de Ay 0,25% de B1, es decir, relaciéon A/B1 = 0,25
i) 0,125% de Ay 0,25% de B1, es decir, relacion A/B1 = 0,5
iii) 0,25% de Ay 0,25% de B1, es decir, relacion A/B1 =1
20 iv) 0,5% de Ay 0,25% de B1, es decir, relacion A/B1 =2
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Candida Albicans
Concentraciones 0A | 0.025A 005A | 01A
testadas (en %
en peso)
0B1 48 29 16
0.0625 B1 ' 44 | 26 |7 2 R
(FIC 0.75)
0.125B1 T 22 | 0 5 i
(FIC 0.75) (FIC 1)
0.25 B1 2 ' 1 1 1

% MIC de A |% MIC de B1 MIC de cada uno de los compuestos |indice |Relacion

solo solo como una mezcla FIC A/B1
A % B1 %
0,1 0,25 0,05 0,125 0,75 0,2

Los resultados obtenidos muestran una actividad inhibitoria sinérgica para las mezclas:
i) 0,05% de Ay 0,0625% de B1, es decir, relacion A/B1 = 0,8
i) 0,05% de Ay 0,125% de B1, es decir, relacion A/B1 = 0,4
iii) 0,025% de Ay 0,125% de B1, es decir, relacion A/B1 = 0,2

Ejemplo 2: Determinacion de la actividad antimicrobiana de la mezcla antimicrobiana

La eficacia antimicrobiana de la mezcla antimicrobiana 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona + 2-fenoxietanol (relacion
ponderal respectiva de 0,1) se evalu6 mediante el método de Ensayo de Desafio.

Protocolo

El método del ensayo de desafio esta constituido por una contaminacion artificial de la muestra con cepas microbianas
de la coleccién (bacterias, levaduras y mohos) y por una evaluacion del numero de microorganismos revivibles siete
dias después de la inoculacion.

Con el fin de demostrar el efecto de la mezcla antimicrobiana, se compard la actividad antimicrobiana de una férmula
cosmética que contenia 0,05% de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona y 0,5% de 2-fenoxietanol con la misma férmula
sola (control), después de la inoculacién con aproximadamente 106 ufc (unidades formadoras de colonias)/gramo de
formulacion cosmética.

Formula cosmética

Se prepar6 una emulsién de aceite en agua para el cuidado facial con la siguiente composicion (contenidos en
porcentajes en peso):

Triestearato de sorbitan (Span 65 V de Croda) 0,9%
Mezcla de mono/diestearato de glicerilo (36/64)/estearato de potasio (Tegin Pellets de
Goldschmidt) 3%
Estearato de polietilenglicol (40 unidades de 6xido de etileno) 2%
4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona 0,05%
2-fenoxietanol 0,5%
Propano-1,3-diol 2%
Mezcla de aceite mineral, cera microcristalina y parafina (Vaseline Blanche Codex 236 de
Aiglon) 4%
Fraccién liquida de manteca de karité (Oleina de Karité de Olvea) 1%
Ciclopentadimetilsiloxano 5%
Alcohol cetilico 4%
Aceite de semilla de albaricoque 0,3%

10



10

15

20

25

30

35

ES 2 875543 T3

Poliisobuteno hidrogenado (Parleam de NOF Corporation) 7,2%
Miristato de miristilo 2%
Acido estearico 1,2%
Cafeina 0,1%
Acido citrico 0,2%
Glicerol 3%
Hidroxido de sodio 0,05%
Agua c.s. 100%

Foérmula de control A: Formulacién similar a la anterior que contiene 0,05% de 4-(3-etoxi-4- hidroxifenil)butan
-2-ona y sin 2-fenoxietanol (0,5% compensado con agua).

Férmula de control B: Formulacion similar que contiene 0,5% de 2-fenoxietanol y sin 4-(3-etoxi-4-
hidroxifenil)butan-2-ona (0,05% compensado con agua).

Cultivos de microorganismos

Se utilizaron 5 cultivos puros de microorganismos.

MICROORGANISMOS Medio de subcultivo T ATCC
Escherichia coli (Ec) Tripto-caseina soja 35°C 8739
Enterococcus faecalis (Ef) Tripto-caseina soja 35°C 33186
Pseudomonas aeruginosa (Pa) Tripto-caseina soja 35°C 19429
Candida albicans (Ca) Sabouraud 35°C 10231
Aspergillus niger (An) Malta 35°C 6275

ATCC = American Type Culture Collection

Las cepas de bacterias gram-negativas (Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa), bacteria gram-positiva
(Enterococcus faecalis), levadura (Candida albicans) y moho (Aspergillus niger) se inoculan en un medio de subcultivo,
respectivamente, el dia anterior a la inoculacion de las bacterias. y la levadura, y 5 dias antes de la inoculacion del
moho.

El dia de la inoculacion:
*  se prepara una suspension en diluyente de sal triptona, respectivamente, para las bacterias y la levadura, de
manera que se obtenga mediante espectrofotdmetro una suspensién con una densidad dptica entre 35% y
45% de luz transmitida a 544 nm;
+ para el moho, las esporas se recolectan lavando el agar con 6 a 7 ml de soluciéon de recoleccién y la
suspensién se recupera en un tubo o matraz estéril.

Después de homogeneizar la suspension microbiana, se introducen 0,2 ml de inéculo en cada uno de los frascos de
pastillas (las suspensiones se utilizan puras: entre 1x108 y 3x108 ufc por ml) y la suspension microbiana en los 20 g
de producto (= formulacién cosmética) se homogeneizan a fondo utilizando una espatula.

El contenido de microorganismos presentes en el producto corresponde, después de la homogeneizacién, a una
concentracion de 108 microorganismos por gramo de producto, es decir, inoculacién al 1% de un inéculo que contiene
108 microorganismos por ml.

Después de 7 dias de tiempo de contacto entre los microorganismos y el producto a 22°C + 2°C y en la oscuridad, se
llevan a cabo diluciones diez veces mayores y se cuenta el nimero de microorganismos revivibles que quedan en el
producto.

Resultados
N¢ de UFC/gramo de producto a los T7 dias
E. coli |P. aeruginosa E. faecalis |C. albicans  |A. niger

Mezcla antimicrobiana <200 |<200 <200 <200 <200
< 200 UFC: umbral de sensibilidad del método

11
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Ejemplo 3: Determinacion de la actividad antimicrobiana sinérgica en MIC sobre la cepa microbiana Candida
albicans

La demostracién de un efecto de actividad antimicrobiana sinérgica con una mezcla de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-
2-ona (a la que se alude como sustancia A) y de alcohol feniletilico (al que se alude como sustancia B2) se realiza de
acuerdo con las condiciones descritas en el Ejemplo 1.

Se obtuvieron los siguientes resultados:

Concentra- 0A | 0025 A 0.05 A 0.1 A 0.2 A
ciones testadas
{en % en peso}

0B2 85 B4 25 3

0.125 B2 [ 41 | 23 14 7 0

(FIC0.75) | (FIC1)

0.25 B2 7 2 1 0 0

% MIC [MIC MIC de cada uno de los compuestos como una |indice

A B2 mezcla FIC
A % B2 %
0,2 0,25 0,05 0,125 0,75 Relacion A/B2 =

0,4

Los resultados obtenidos muestran una actividad inhibitoria sinérgica para las mezclas:
i) 0,025% de Ay 0,125% de B2, es decir, relacion A/B2 = 0,2
i) 0,05% de Ay 0,125% de B2, es decir, relacion A/B2 = 0,4
iii) 0,1% de Ay 0,125% de B2, es decir, relacion A/B2 = 0,8

Ejemplo 4: Determinacion de la actividad antimicrobiana de la mezcla antimicrobiana

La eficacia antimicrobiana de la mezcla antimicrobiana 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona + alcohol 2-feniletilico
(relacion ponderal respectiva de 0,1) se evalué mediante el método de Ensayo de Desafio de acuerdo con el protocolo
descrito en el Ejemplo 2.

Formula cosmética

Se prepar6 una emulsién de aceite en agua para el cuidado facial con la siguiente composicion (contenidos en
porcentajes en peso):

Triestearato de sorbitan (Span 65 V de Croda) 0,9%
Mezcla de mono/diestearato de glicerilo (36/64)/estearato de potasio (Tegin Pellets de
Goldschmidt) 3%
Estearato de polietilenglicol (40 unidades de 6xido de etileno) 2%
4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona 0,05%
Alcohol feniletilico 0,5%
Propano-1,3-diol 2%
Mezcla de aceite mineral, cera microcristalina y parafina (Vaseline Blanche Codex 236 de
Aiglon) 4%
Fraccién liquida de manteca de karité (Oleina de Karité de Olvea) 1%
Ciclopentadimetilsiloxano 5%
Alcohol cetilico 4%
Aceite de semilla de albaricoque 0,3%
Poliisobuteno hidrogenado (Parleam de NOF Corporation) 7,2%
Miristato de miristilo 2%

12
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Acido estearico 1,2%

Cafeina 0,1%

Acido citrico 0,2%

Glicerol 3%

Hidroxido de sodio 0,05%

Agua c.s. 100%
Resultados

N¢ de UFC/gramo de producto a los T7 dias

E. coli |P. aeruginosa E. faecalis |C. albicans |A. niger
Mezcla antimicrobiana <200 |<200 <200 <200 <200
< 200 UFC: umbral de sensibilidad del método

5 Ejemplo 5: Determinacion de la actividad antimicrobiana sinérgica como MIC

La demostracion de un efecto de actividad antimicrobiana sinérgica con una mezcla de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-
2-ona (a la que se alude como sustancia A) y de alcohol bencilico (al que se alude como sustancia B3) se realiza de
acuerdo con las condiciones descritas en el Ejemplo 1.

10
Se obtuvieron los siguientes resultados:
Aspergillus niger
Connentrﬂc[ﬂnES: D A 'j:GEZTE‘-.Iq 3.125 iE'ﬁ I I}..zs h
testadas (en
¥ &N peso)
0B3 86 41 : 6
0012583 | 94 49 24| 3
0.25B3 31 Do el 2 |
(FIC 0.75) (FIC 1)
0583 1 2 1 2
15
% MIC de A |% MIC de B3 |MIC de cada uno de los compuestos |indice
solo solo como una mezcla FIC
A% B3 %
0,25 0,5 0,0625 0,25 0,75 Relacion A/B3 =
0,25
Los resultados obtenidos muestran una actividad inhibitoria sinérgica para las mezclas:
i) 0,0625% de Ay 0,25% de B3, es decir, relacion A/B3 = 0,25
20 i) 0,125% de Ay 0,25% de B3, es decir, relacion A/B3 = 0,5

13
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Los resultados obtenidos muestran una actividad inhibitoria sinérgica de la mezcla:

i) 0,0625% de Ay 0,5% de B3, es decir, relacion A/B3 = 0,125
i) 0,125% de Ay 0,5% de B3, es decir, relacién A/B3 = 0,25
iii) 0,25% de Ay 0,5% de B3, es decir, relacién A/B3 = 0,5

iv) 0,5% de Ay 0,5% de B3, es decir, relacion A/B3 = 1

Ejemplo 6: Determinacion de la actividad antimicrobiana sinérgica como MIC

La demostracion de un efecto de actividad antimicrobiana sinérgica con una mezcla de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-
2-ona (a la que se alude como sustancia A) y de 4-isopropil-3-metilfenol (al que se alude como sustancia B4) se realiza

de acuerdo con las condiciones descritas en el Ejemplo 1.

Se obtuvieron los siguientes resultados:

14

:Cﬂncentra- 0 A _Ft}',ﬁéﬁﬁ A _'61_1\55}_' _'5.55 & | 054 1A
ciones
testadas (en
% en peso)

0B3 78 86 492 T2 4
0.2583 Fird 7B 79 59 45 <]
0.5B3 30 6 3 2 3 21

{FIC 0.56) | (FIC 0.63) | (FIC 0.75) (FIC 1)

1B3 3 5 2 4 3 -2

%MIC | %M | MIC de cada compuesto | indice FIC |

de A de B3 Como una mezcla

solo solo

A% B3 %
1 1 0.0625 0.5 0.56 Relacidn A/B3=0.125
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Candida Albicans
Concentraciones | OdeA 00254 0.05 A 01 A 0.2A
testadas (en %
En pesc)
0de B4 69 63 38 E
0.0025 B4 a7 77 63 41 (=]
0.005 B4 a2 58 54 28 2
0.01 B4 73 52 41 18 2
(FIC0.75)
0.02 B4 35 18 ] 3 1
(FIC 0.63) (FIC 0.75) (FIC 1)
0.04 B4 1 1 1 1 (0]
%MICdeA |%MICdeB4 | MICdecadacompuesto | indice FIC Relacién
solo solo como una mezcla
A/B4
A% B4 %
02 0.04 0.025 02 0.63 1.25
Los resultados obtenidos muestran una actividad inhibitoria sinérgica para las mezclas:
i) 0,025% de Ay 0,02% de B4, es decir, relacion A/B4 = 1,25
ii) 0,05% de Ay 0,02% de B4, es decir, relacién A/B4 = 2,5
iii) 0,1% de A y 0,02% de B4, es decir, relacion A/B4 = 5
iv) 0,1% de Ay 0,01% de B4, es decir, relacién A/B4 = 10
Enterococcus Faecalis
Concentraciones | OdeA | 0.0625A 0.125A 025A | 05A 1A
testadas {en
% en peso)
Ude B4 42 42 33 34 24
0.0125 B4 45 41 41 a 40 21
0.025 B4 44 36 38 ] 36 -19
0.05 B4 27 39 12 11 11 27
(FIC 0.625) | (FIC 0.75) | (FIC 1)
0.1 B4 23 -18 7 i 4 =80

15
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% MIC de A |% MIC de B4 MIC de cada uno de los compuestos |indice

solo solo como una mezcla FIC
A % B4 %
1 0,1 0,125 0,05 0,63

Los resultados obtenidos muestran una actividad inhibitoria sinérgica para las mezclas:
i) 0,125% de Ay 0,05% de B4, es decir, relacion A/B4 = 1,25
i) 0,25% de Ay 0,05% de B4, es decir, relacién A/B4 = 2,5
iii) 0,5% de Ay 0,05% de B4, es decir, relacion A/B4 = 10

16
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REIVINDICACIONES

1. mezcla antimicrobiana que comprende 4-(3-etoxi-4- hidroxifenil)butan-2-ona y un alcohol aromatico elegido de:
i) un fenoxialcohol de formula CeHs-O-R-OH, designando R un radical hidrocarbonado divalente que tiene 2 o 3 atomos
de carbono;
ii) alcohol feniletilico;
ii) alcohol bencilico;
iv) un compuesto de cresol de férmula (1):
OH

Me

R 0

;
en que Rt designa H o un radical isopropilo.

2. Mezcla de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada por que el alcohol aromatico es un fenoxialcohol de férmula
CsHs-O-R-OH, designando R un radical hidrocarbonado divalente que tiene 2 o 3 atomos de carbono.

3. Mezcla de acuerdo con la reivindicacion precedente, caracterizada por que dicho fenoxialcohol se elige de 2-
fenoxietanol o 1-fenoxi-2-propanol.

4. Mezcla antimicrobiana de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 y 3, caracterizada por que dicho
fenoxialcohol es 2-fenoxietanol.

5. Mezcla de acuerdo con una de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizada por que comprende 4-(3-etoxi-4-
hidroxifenil)butan-2-ona y fenoxialcohol en cantidades tales que la relacién ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-
2-ona/2-fenoxialcohol varia de 0,15 a 3,5, preferiblemente varia de 0,15 a 3,2, y mas preferiblemente varia de 0,2 a
3,2.

6. Mezcla antimicrobiana de acuerdo con una de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizada por que tiene una relacién
ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/fenoxialcohol que varia de 0,3 a 3,2, preferiblemente que varia de
0,3 a 2,4, preferiblemente que varia de 0,3 a 1,4 y mas preferiblemente que varia de 0,3 a 1,2.

7. Mezcla antimicrobiana de acuerdo con una de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizada por que tiene una relacién
ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/fenoxialcohol que varia de 0,4a 0,8, preferiblemente que varia de
0,45 a 0,7, y mas preferiblemente que varia de 0,45 a 0,6.

8. Mezcla antimicrobiana de acuerdo con una de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizada por que tiene una relacién
ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/fenoxialcohol que varia de 0,15 a 1,3, preferiblemente que varia de
0,15 a 0,7, y mas preferiblemente que varia de 0,25 a 0,5.

9. Mezcla antimicrobiana de acuerdo con una de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizada por que tiene una relacién
ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/fenoxialcohol que varia de 0,6 a 1,6, preferiblemente que varia de
0,7 a 1,4, preferiblemente que varia de 0,8 a 1,2 y mas preferiblemente que variade 0,9 a 1,1.

10. Mezcla antimicrobiana de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por que tiene una relacién
ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/fenoxialcohol que varia de 0,2 a 3,2, preferiblemente que varia de
0,4 a 3,2, preferiblemente que varia de 0,8 a 3,2, preferiblemente que varia de 1,6 a 3,2, preferiblemente que varia de
0,2 a 2,4, preferiblemente que varia de 0,4 a 2,4, preferiblemente que varia de 0,8 a 2,4 y mas preferiblemente que
variade 1,6 a 2,4.

11. Mezcla antimicrobiana de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada por que el alcohol aroméatico es alcohol
feniletilico.

12. Mezcla antimicrobiana de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que comprende
4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona y alcohol feniletilico en cantidades tales que la relacion ponderal de 4-(3-etoxi-4-
hidroxifenil)butan-2-ona/alcohol feniletilico varia de 0,05 a 1, preferiblemente varia de 0,09 a 0,9, y preferiblemente
varia de 0,3 a 0,85.

13. Mezcla antimicrobiana segun la reivindicacion 1, caracterizada por que el alcohol aromatico es alcohol bencilico.
14. Mezcla antimicrobiana de acuerdo con la reivindicacion precedente, caracterizada por que comprende 4-(3-etoxi-

4-hidroxifenil)butan-2-ona y alcohol bencilico en cantidades tales que la relacién ponderal de 4-(3-etoxi-4-
hidroxifenil)butan-2-ona/alcohol bencilico varia de 0,1 a 1,5, y preferiblemente varia de 0,1 a 1,2.
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15. Mezcla antimicrobiana segun la reivindicacion 1, caracterizada por que el alcohol aromatico es un compuesto de
cresol de formula (1):

Me

R )

;
en que Rt designa H o un radical isopropilo.

16. Mezcla antimicrobiana de acuerdo con la reivindicacion precedente, en la que el compuesto de cresol de formula
() se elige de 2-metilfenol, 3-metilfenol, 4-metilfenol y 4-isopropil-3-metilfenol.

17. Mezcla antimicrobiana de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15y 16, en la que el compuesto de cresol
de formula (1) es 4-isopropil-3-metilfenol.

18. Mezcla antimicrobiana de acuerdo con una de las reivindicaciones 15 a 17, caracterizada por que comprende 4-
(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona y el compuesto de cresol (l) en cantidades tales que la relacién ponderal de 4-(3-
etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/compuesto de cresol () varia de 0,5 a 15, preferiblemente varia de 1 a 15, y mas
preferiblemente varia de 1 a 12.

19. Mezcla antimicrobiana de acuerdo con una de las reivindicaciones 15 a 17, caracterizada por que tiene una relacion
ponderal de 4-(3-etoxi-4-hidroxifenil)butan-2-ona/compuesto de cresol () que varia de 2 a 15, preferiblemente que
varia de 2,2 a 15, y mas preferiblemente que varia de 2,2 a 12.

20. Composicion que comprende, en un medio fisiologicamente aceptable, una mezcla antimicrobiana de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 19.

21. Composicién de acuerdo con la reivindicacion precedente, caracterizada por que comprende al menos un
ingrediente adicional elegido de agua, aceites, polioles que contienen de 2 a 10 atomos de carbono, agentes
gelificantes, tensioactivos, polimeros filmégenos, colorantes, fragancias, cargas, filtros UV, extractos vegetales,
agentes activos cosméticos y dermatoldgicos y sales.

22. Composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 20 y 21, caracterizada por que la 4-(3-etoxi-
4-hidroxifenil)butan-2-ona esta presente en un contenido que varia de 0,01% a 5% en peso con respecto al peso total
de la composicion, preferiblemente que varia de 0,01% a 3% en peso, preferentemente que varia de 0,01% a 2,5%
en peso y mas preferentemente que varia de 0,01% a 2% en peso.

23. Procedimiento de tratamiento cosmético no terapéutico para cuidar y/o maquillar y/o limpiar materiales queratinicos,
que comprende la aplicacién a dichos materiales queratinicos de una composicion de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 20 a 22.

24. Procedimiento para conservar una composicion que comprende un medio fisiol6gicamente aceptable, en particular

una composicion cosmética o dermatoldgica, caracterizado por que consiste en incorporar a dicha composicién una
mezcla antimicrobiana tal como se define en una de las reivindicaciones 1 a 19.
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