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DESCRIPCION
Una composicién de afeitado para el tratamiento de la pseudofoliculitis de la barba

La invencion presente se refiere a una composicion de afeitado que comprende un principio activo para el uso en el
tratamiento y/o prevencion de la pseudofoliculitis de la barba y/o foliculitis. La presente invencion también se refiere al
uso de un principio activo para la fabricacion de una composicion para el tratamiento y/o prevencion de las afecciones
anteriormente mencionadas.

Antecedentes de la invencion

La pseudofoliculitis de la barba (PFB) o protuberancias de afeitado es una reaccion inflamatoria de cuerpo extrafio que
implica papulas y pustulas. El PFB es mas comun en la cara masculina, pero también puede ocurrir en otras partes
del cuerpo en las que el vello se afeita o se arranca, especialmente en zonas en las que el cabello esta rizado y la piel
es sensible. Una afeccion similar también puede producirse después de que vello pubico se afeita o se retira, y esta
afeccion similar se denomina pseudofoliculitis pubis (PFP).

La eliminacion del vello tales como el afeitado y la depilacion del vello corporal es comun. El vello corporal puede
retirarse de la mayoria de los partes del cuerpo incluyendo la cabeza, la barba, la espalda, los brazos, las piernas, las
axilas y dentro y alrededor de la region pubica, esta ultima a menudo se le llama depilacion de la zona del bikini. La
eliminacion del vello en algunas de estas areas tales como la barba y la cabeza se limita tipicamente a los hombres,
mientras que la eliminacion del vello en otras areas se realiza mas cominmente por las mujeres mediante el uso de
cera o afeitandose. Especialmente, con la disminucion del tamafrio de los trajes de bafio de las mujeres, el vello pubico
que puede hacerse visible alrededor del el area de la entrepierna de un traje de bafio a veces se retira ya que tal vello
pubico visible se desaprueba culturalmente de forma amplia y generalmente se considera antiestético, indeseable y
vergonzoso. Sin embargo, algunas personas también retiran el vello pubico que no esta expuesto, por razones
estéticas o de otro tipo.

El vello corporal puede retirarse de varias maneras, incluyendo la depilacion con cera, el afeitado, el azucarado o el
uso de cremas depilatorias quimicas. El vello que no se retira puede recortarse y/o afeitarse a diversas longitudes.
Mientras que se asocia principalmente con las mujeres, los hombres a veces también se quitan el vello corporal aparte
de la barba y la cabeza.

La pseudofoliculitis de la barba a menudo se conecta con la afeccion denominada foliculitis. La foliculitis es la
inflamacién de uno o mas foliculos pilosos. La afeccién puede ocurrir en cualquier parte de la piel. La foliculitis
comienza cuando los foliculos pilosos se dafian por ejemplo, afeitandose. En la mayoria de los casos de foliculitis, los
foliculos dafiados se infectan con la bacteria, tipicamente Staphylococcus.

Dos mecanismos estan implicados en la patogénesis de la pseudofoliculitis de la barba: (1) la penetracion extrafolicular
se produce cuando un cabello rizado vuelve a entrar en la piel, y (2) la penetracién transfolicular se produce cuando
la punta aguda de un cabello en crecimiento atraviesa la pared del foliculo. El vello fuertemente curvado tal como el
vello pubico esta predispuesto a la afeccion. El cabello de punta aguda de un afeitado reciente emerge brevemente
de la piel y vuelve a entrar a corta distancia. Varios procedimientos de afeitado apurado dan como resultado un corte
del pelo por debajo de la superficie. Estos procedimientos incluyen tensar la piel mientras se afeita, afeitarse a
contrapelo, arrancarse los pelos con pinzas, quitarse los pelos con electrdlisis y usando cuchillas de afeitar de doble
o triple hoja. El afeitado apurado da como resultado una punta afilada debajo de la superficie de la piel, la cual es mas
probable que perfore la pared folicular, por lo tanto provocando pseudofoliculitis de la barba con penetracion
transfolicular.

Aunque generalmente no se considera un problema médico grave, la pseudofoliculitis de la barba puede provocar
problemas de desfiguracion cosmética. Las papulas pueden dar lugar a multiples papulas, cicatrizacion,
hiperpigmentacién postinflamatoria, infeccion secundaria y formacion de queloides y/o cicatrices queloides. La PFB
también puede provocar dolor. La lesién primaria es una papula de color carne o eritematosa con un tallo de pelo en
el centro. Si el tallo del cabello se levanta suavemente, el extremo libre del cabello sale de la papula. Estas papulas
inflamatorias se ven en areas afeitadas adyacentes a la ostia folicular. Pueden producirse pustulas y formacion de
abscesos a partir de la infeccion secundaria. Puede producirse hiperpigmentacion post-inflamatoria, cicatrizacion y
formacion de queloides en casos crénicos o tratados inapropiadamente.

La pseudofoliculitis de la barba es un problema reconocido tanto en la industria farmacéutica como en la cosmética.
Las terapias de PFB actuales incluyen el tratamiento topico con corticosteroides, antibidticos, antibacterianos,
antisépticos, etc.

El documento US 2002/141960 desvela una composicion de afeitado que contiene una cantidad eficaz que estira la
piel de un aditivo astringente, en la que la composicion del afeitado se aplica sobre la piel humana antes del afeitado.
Aunque puede emplearse cualquier compuesto astringente adecuado tales como, por ejemplo, extracto de hamamelis
o parafenolsulfonato de cinc, un aditivo astringente particularmente eficaz es una mezcla de butilenglicol y Fomes
officinalis (extracto de champifién) disponible en el mercado de Laboratoires Serobiologiques bajo la marca LARICYL®
LS 8865.
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El documento US 5.308.611 se refiere a una composicion antiséptica que comprende un agente cidal y al menos un
tensioactivo no idnico seleccionado del grupo que comprende éteres de alquil fenil macrogol. Preferentemente, el
agente cidal es clorhexidina. Se ha descubierto que esta composicion reduce de forma beneficiosa el niumero de
microorganismos en el sitio de aplicacion medido por Concentracion Minima Letal (estudios de CML). Esta
composicion es particularmente eficaz contra muchas bacterias grampositivas y gramnegativas aerébicas y
anaerobicas incluyendo pero no limitadas a aquellas de los géneros Corynebacterium, Enterococcus, Staphloycoccus,
Streptococcus, Escherichia y Klebsiella y hongos incluyendo pero no limitado a aquellos del género Candida.

El documento GB 1.209.595 desvela una preparacién de afeitado liquida sin espuma consiste en una solucién acuosa
de (a) glicerol u otro alcohol obtenido por la hidrélisis de un éster por un alcali durante una reaccion de saponificacion
y (b) carboximetilcelulosa sédica u otro gel formado a partir de una solucion coloidal en posicién vertical, siendo la
cantidad de (a) no mayor del 10 % v/v y siendo la cantidad de (b) no mayor del 5 % p/v. La composicion puede contener
también hasta un 1 % p/v de un antiséptico, por ejemplo, gluconato de clorhexidina o un perfume hidrosoluble.

El documento WO 01/85112 se refiere a una formulacién de crema de afeitado que contiene un tensioactivo aniénico.
La formulacién también puede incluir un antiséptico. Debido a que estas formulaciones suavizan el cabello, son
calmantes, no irritantes, previenen que los pelos encarnados y proporcionan una mayor comodidad de afeitado que
las cremas de afeitado convencionales.

El documento US 4.944.939 se refiere a una preparacion de afeitado para ayudar en la prevencion y el tratamiento de
la PFB, que incluye salicilico acido, un glucocorticoide en una cantidad eficaz para reducir la inflamacion; y azufre. En
la preparacion de afeitado el glucocorticoide puede ser, por ejemplo, acetato de triamcinolona, hidrocortisona USP o
acetato de hidrocortisona USP vy el azufre puede estar en forma precipitada, sublimada o coloidal.

El documento US 2004180854 se refiere a los acidos alddnicos de oligosacaridos y su uso topico. En particular, se
refiere a los siguientes aspectos composiciones para el cuidado general, asi como el tratamiento y la prevencion de
diversas afecciones cosméticas y dermatoldgicas, trastornos, incluyendo trastornos cosméticos como la
pseudofoliculitis de la barba. La composicion puede incluir ademas antibacterianos y/o antisépticos, por ejemplo,
clorhexidina.

Se describe una solucion de afeitado en el documento US 5.387.412 que comprende 1,2-propilenglicol en solucion
acuosa. La solucion de afeitado se describe como muy adecuada para las personas que padecen formas leves de
pseudofoliculitis de la barba y se aplica en el area a afeitar antes de afeitarse.

Otra composicion que comprende propilenglicol para el tratamiento de trastornos dermatolégicos incluyendo los pelos
encarnados, es decir, pseudofoliculitis de la barba, se presenta en el documento US 2003165577 .

El documento US 5.747.021 describe un agente topico para el tratamiento de la pseudofoliculitis de la barba, que
ademas de propilenglicol también contiene alcohol isopropilico.

El documento WO 9715282 se refiere a una composicion para el tratamiento de trastornos dermatoldgicos asociados
a cambios en queratinizacion, formacién epidérmica o funcién pilosebacea normales. La composicién comprende un
agente antimicrobiano, antibiético, antibacteriano o antimicético topico absorbible y puede usarse en el tratamiento de,
por ejemplo, vellos encarnados, pseudofoliculitis de la barba.

El documento WO 02100361 se refiere a una preparacion de afeitado para la prevencion y el tratamiento de la
pseudofoliculitis de la barba y pelos encarnados que contiene glucocorticoides y un agente antibacteriano.

Una desventaja de varios de los tratamientos anteriormente mencionados se refiere a los principios activos. El uso de
hormonas esteroideas tales como los glucocorticoides no se prefiere, y a menudo esta regulado por las autoridades
sanitarias, es decir, sujeto a prescripcion médica. En algunos casos, el uso prolongado de corticosteroides puede tener
efectos secundarios. También, el tratamiento con antibiéticos se conserva generalmente para infecciones mas graves.
El uso continuo de un cierto antibiético puede dar como resultado al final bacterias resistentes, de esta manera,
volviendo al tratamiento obsoleto.

Debido a las consecuencias sociales y sexuales negativas para los individuos afectados por la PFB, especialmente
en relacion a la pseudofoliculitis pubiana y el nimero limitado relativo de composiciones dérmicas disponibles para
prevencion y/o tratamiento topico del vello encarnado, se requiere la provision de nuevas composiciones para el
tratamiento adecuado de la afeccion dérmica.

El objeto de la presente invencion es proporcionar una formulacién tdpica para su aplicacion en las areas, que se
someten a la eliminacién del vello; tal aplicacién dando como resultado una reduccién eficaz de la PFB, con la
condicion de que la formulacion topica no produce efectos secundarios graves.

Sumario de la invencién

Un primer aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion para el afeitado que comprende uno o mas
principio o principios activos de formula I:
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en la que R1 denota un grupo alquilo C1-C25, un grupo cicloalquileno C3-C7, un grupo alquil C1-C25 cicloalquileno
C3-C7, un grupo arileno C5-C7, un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros, un grupo heterociclilo condensado que
consiste en dos o tres anillos, o un grupo heterociclilo no aromatico, n denota un nimero entero de 1 a 6, m denota 0
0 1y R2 y R3 representan cada uno independientemente un grupo alquilo C1-C25, y las sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, para su uso en el tratamiento y/o la prevencion de la pseudofoliculitis de la barba en la que el
agente antiséptico se selecciona del grupo que consiste en clorhexidina, digluconato de clorhexidina y gluconato de
clorhexidina, o mezclas de los mismos. El compuesto de acuerdo con la formula | es un 6xido de amina, que es un
compuesto quimico que contiene el grupo funcional RsN+-O-, un enlace N-O con tres enlaces hidrogenos y/o cadenas
laterales adicionales unidas a N, dichas cadenas laterales pueden ser hidrocarburos y/o estructuras de anillos
carbociclicos y/o estructuras de anillos heterociclicos aromaticos o no aromaticos, opcionalmente sustituidas con un
grupo alquilo. A veces tales compuestos se escriben como R3N—O De acuerdo con la féormula | n puede ser
independientemente un 1, 2, 3, 4, 5, 0 6. R1, R2 y R3 pueden ser independientemente un grupo alquilo C1, C2, C3,
C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13, C14, C15, C16, C17, C18, C19, C20, C21, C22, C23, C24 0 C25, o una
estructura de anillo carbociclico C3-C10 o un anillo heterociclico C3-C10 o una estructura de anillo biciclico.

Sorprendentemente, los presentes inventores han descubierto que el principio activo mencionado anteriormente de
acuerdo con la férmula | es particularmente eficaz en el tratamiento y/o la prevencion de PFB. Los presentes inventores
descubrieron que el principio activo previene eficazmente la PFB, es decir, la formaciéon de vello encarnado como
resultado de la eliminacion del vello, por ejemplo, mediante el afeitado del vello. En particular la composicion también
ha demostrado ser eficaz en la prevencion de la pseudofoliculitis pubiana, relacionada con el afeitado del vello en la
region pubica. El principio activo segun la formula | puede ser cualquier compuesto dentro del ambito de aplicacion
designado anteriormente en el presente documento. La composicion para el afeitado puede comprender uno o mas
principio o principios activos de acuerdo con dicha férmula | y/o cualquier derivado del principio o principios activos;
incluyendo cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Sin desear quedar ligado a teoria especifica alguna se cree que el grupo funcional del principio activo juega un papel
importante en la prevencion del vello encarnado. En particular, los presentes inventores descubrieron que el
tratamiento con el principio activo da como resultado un nimero reducido de vello encarnado después del afeitado y
se cree que el grupo funcional puede unirse al tallo del vello terminal y/o a la superficie de la piel que rodea al vello
terminal y, por lo tanto, facilita la salida del vello en crecimiento a través de la superficie de la piel, evitando asi que el
vello se enrolle hacia atras o crezca lateralmente dentro de la piel.

Los 6xidos de aminas adecuados incluyen, por ejemplo,

(1) 6xido de almondamidopropilamida (N-[3-(dimetilamino)propillamidas de almendras-N-6xido),
(2) 6xido de babassuamidopropilamina (N-[3-(dimetilamino)propillJamidas de babassu-N-6xido),
(3) 6xido de cocamidopropilamina (N-[3-(dimetilamino)propil] coco amidas-N-6xido),

(4) 6xido de isostearamidopropilamina (N-[3-(dimetilamino)propil] isooctadecanamida-N-6xido),
(5) 6xido de lauramidopropilamina (N-[3-(dimetilamino)propil] dodecanamida-N-6xido),

(6) 6xido de miristamidopropilamina (N-[3-(dimetilamino)propil] tetradecanamida-N-6xido),

(7) 6xido de oleamidopropilamina (N[3-(dimetilamino)propil]-9-octadecenamida-N-o6xido),

(8) 6xido de olivamidopropilamina,

(9) 6xido de palmitamidopropilamina,

(10) 6xido de sesamidopropilamina,

(11) 6xido de sojamidopropilamina,

(12) 6xido de estearamidopropilamina,

(13) 6xido de seboamidopropilamina,

(14) 6xido de undecilenamidopropilamina, y

(15) 6xido de germamidopropilamina de trigo,

asi como las mezclas de dichos 6xidos de aminas.

En una realizacion preferida el uno o mas principio o principios activos es un compuesto de acuerdo con la féormula |,
en la que R1 es un grupo alquilo C5-C21, mas preferentemente un grupo alquilo C7-C17, incluso mas preferentemente
un grupo alquilo C11-C17, R2 es un grupo alquilo C1-C10, mas preferentemente un grupo alquilo C1-C5, y R3 es un
grupo alquilo C1-C10, mas preferentemente un grupo alquilo C1-C5. R1 también puede seleccionarse entre
heteroarilos de 5 o 6 miembros tales como pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolilo,
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oxadiazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, furilo y tienilo; heterociclo condensado que consiste en dos anillos tales
como indolilo, isoindolilo, indazolilo, indolizinilo, indolinilo, isoindolinilo, quinolilo, isoquinolilo, cinnolinilo, ftalazinilo,
quinazolinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, purinilo, pteridinilo, benzopiranilo, benzimidazolilo, benzisoxazolilo,
benzoxazolil benzoxadiazolilo, benzisotiazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzofurilo, isobenzofurilo,
benzotienilo, benzotriazolilo, imidazopiridilo, triazoropiridilo, imidazotiazolilo, pirazinopiridazinilo, quinazolinilo,
quinolilo, isoquinolilo, naftiridinilo, dihidropiridilo, tetrahidroquinolilo y tetxahidrobenzotienilo; heterociclilo condensado
que consiste en tres anillos tales como carbazolilo, acridinilo, xantenilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo y
dibenzofurilo; y heterociclilo no aromatico tales como dioxanilo, tiiranilo, oxiranilo, oxatiolanilo, azetidinilo, tianilo,
pirrolidinilo, pirrolina, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidilo, piperazinilo,
morfolinilo, morfolino, tiomorfolinilo, tiomorfolino, dihidropiridilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiazolilo y
tetrahidroisotiazolilo.

Se ha descubierto que tener un compuesto, en el que R1 es un grupo alquilo de cadena recta de 5 a 21 atomos de
carbono proporciona una aplicacion mas facil y eficaz en el area diana. Se cree que las cadenas de alquilo mas largas
pueden proporcionar un extremo mas hidréfobo del compuesto. El extremo opuesto del compuesto proporciona un
extremo anidénico debido al 6xido de amina. Se cree que se vuelve un extremo hidréfilo que se une fuertemente a la
queratina del cabello, haciendo de esta manera que el extremo hidréfobo del principio activo actie como la nueva
superficie del cabello. Los inventores descubrieron ademas que R2 y R3 pueden ser iguales o diferentes. Los grupos
alquilo de cadena recta pueden ser mas cortos en comparacion con R1. Se sugiere que las cadenas de alquilo mas
cortas facilitan la interaccion entre el grupo amina y el cabello.

En una realizacién incluso mas preferida en la que el compuesto de acuerdo con la formula | es 6xido de
cocamidopropilamina o aminéxido de laurildimetilo. Se ha descubierto sorprendentemente que el principio activo
siendo 6xido de cocamidopropilamina es eficaz previniendo o sustancialmente reduciendo la PFB provocada por la
eliminacion del vello mediante el afeitado. De acuerdo con la formula | tanto R2 como R3 son un grupo metilo. Por lo
tanto, puede permitirse que el compuesto interactie eficientemente con el area de tratamiento, ya que se cree que el
6xido aminico aniénico esta mas expuesto. Aungque no se conoce el efecto quimico exacto, los presentes inventores
descubrieron que tener n=3 de acuerdo con la féormula | proporciona un principio activo muy eficaz. El 6xido de
cocamidopropilamina comprende compuestos con R1 seleccionados del grupo que consiste en grupos alquilo C5-
C17. Deriva del aceite de coco y normalmente contiene alrededor del 50 % de acido laurico, lo que corresponde a R1
siendo un grupo alquilo C11. En la presente invencion el principio activo puede ser una mezcla de estos compuestos
ya que se cree que la longitud variable del grupo alquilo R1 proporciona un efecto mejor en el tratamiento y/o
prevencién de PFB.

En una realizacion preferida la composicion comprende ademas un agente antiséptico. Los presentes inventores
descubrieron que la combinacién de un principio activo de acuerdo con la férmula | con un agente antiséptico mejora
la prevencion de PFB durante y/o después de la eliminacion del vello. Especialmente, la eliminacién del vello puede o
no estar acompafada de una infeccion del foliculo piloso (foliculitis), provocando asi "protuberancias de la maquinilla
de afeitar". El crecimiento interno del vello que penetra la epidermis en un arco o que perfora la pared folicular también
puede provocar una reaccién de cuerpo extrafio conocida como papula. En particular, una infeccion puede producirse
durante la eliminacion del vello, ya que el procedimiento a menudo da como resultado dafio a la piel y/o al foliculo
piloso, exponiendo de esta manera el area a particulas y organismos extrafios. La piel humana constituye un entorno
natural para microorganismos tales como virus, bacterias y hongos, y el dafio a la piel y a los foliculos pilosos desactiva
la barrera de manera que se facilita la infeccion. Los inventores descubrieron que la aplicacion de una composicion de
agente antiséptico combinado con el principio activo de acuerdo con la férmula | reduce la infeccion de los foliculos
posterior a la eliminacion del vello, por ejemplo, mediante el afeitado.

El agente antiséptico se selecciona del grupo que consiste en clorhexidina, digluconato de clorhexidina y gluconato de
clorhexidina o mezclas de los mismos. En particular, los presentes inventores descubrieron sorprendentemente que
la adicion de un agente antiséptico a la composicion potencia el efecto del tratamiento al prevenir aun mas la formacién
de vello encarnado. Los presentes inventores descubrieron que la combinacién de un principio activo de acuerdo con
la formula | y un agente antiséptico de acuerdo con lo anterior proporciona un efecto sinérgico, reduciendo asi la
formacion de vello encarnado y reduciendo la aparicion tanto de la foliculitis como de la pseudofoliculitis de la barba
mas en comparacion con un tratamiento con cualquiera de los dos compuestos solos. Sin desear quedar sujeto a
teoria alguna especifica se cree que la aplicacion de un tensioactivo tales como un tensioactivo de acuerdo con la
férmula | sobre la piel facilita la disponibilidad del agente antiséptico. Por lo tanto, reducen el nimero de particulas
extrafias que entran en la piel y/o los foliculos dafiados y, por lo tanto, reducen la extension de la infeccion.

En una realizacion preferida, el agente antiséptico es digluconato de clorhexidina. El digluconato de clorhexidina es
un poderoso agente antimicrobiano. Es notable por su eficacia para matar una amplia gama de bacterias, incluyendo
tanto las bacterias Gram-positivas como las Gram-negativas. También es un eficaz agente antifungico y anti-esporas,
y se cree que es Util contra los virus con envuelta. Se cree que el agente antiséptico protege las areas con dafio a la
piel como resultado de la eliminacion del vello matando los microorganismos que de otra manera infectarian la
epidermis, la dermis y/o el tejido subcutaneo. La aplicacion de digluconato de clorhexidina sobre la piel esta bien
probada y en la concentraciéon correcta no proporciona aumento de los efectos secundarios graves y/o efectos
negativos.
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En una realizacion el tratamiento y/o la prevencion es especifico para la pseudofoliculitis de la barba que se produce
cuando se afeita el vello facial y/o el pelo de la cabeza. La aplicacion de la composiciéon durante el afeitado ha
demostrado ser particularmente util para prevenir o reducir sustancialmente cualquier irritacion de la piel y la PFB.

En otra realizacion el tratamiento y/o la prevencion es especifico para la pseudofoliculitis de la barba relacionada con
el afeitado del vello corporal, como el vello de las piernas o la espalda. El uso de la composicién durante el afeitado
de estas areas ha demostrado ser eficaz en la prevencion o la reduccién sustancial de cualquier irritacion de la piel y
PFB.

En una realizacién particular el tratamiento y/o la prevencion son especificos para la pseudofoliculitis de la barba en
la region pubica. Sorprendentemente se ha descubierto que la composicion para el afeitado es particularmente util
mientras se elimina el vello en y/o alrededor de la regién pubica, es decir, previniendo o reduciendo sustancialmente
la irritacion de la piel, la PFB y/o el vello encarnado.

La composiciéon de acuerdo con la invencion puede comprender cualquier aditivo adicional adecuado. En una
realizaciéon de la invencion la composicién comprende ademas uno o mas compuestos seleccionados entre
disolventes, tensioactivos y excipientes, en la que los disolventes se seleccionan del grupo que consiste en alcohol
isopropilico, isopropanol, etanol, n-butanol, n-propanol, metanol, acido acético y acido férmico y los tensioactivos se
seleccionan del grupo que consiste en polipropilenglicol y polietilenglicol y los excipientes se seleccionan del grupo
que consiste en hidroxipropil metil celulosa. La composiciéon proporciona un vehiculo farmacéuticamente aceptable
para el principio activo y/o el agente antiséptico. Es especialmente adecuado para el tratamiento o la prevencion del
PFB ya que el principio activo y/o el agente antiséptico se hacen disponibles de forma eficaz y se liberan en el area
de tratamiento.

La formulacién debe ser adecuada para la aplicacion dérmica. En una realizacion adecuada se proporciona la
composicion en forma de gel transparente, gel opaco, locidn, suspension, pomada, crema, gel espumante, jabdn,
espuma de afeitar o gel post-espumante. En una realizacion adecuada particular la composicion se proporciona en
forma de una espuma. La formulacion de la composicion en tal forma mejora la conformidad del usuario para la
aplicaciéon dérmica del principio activo y/o agente antiséptico, ya que la composicion se aplica facilmente en el area de
tratamiento. Especialmente tales formas de la composicién son adecuadas para aplicar antes, durante o después de
la eliminacion del vello, por ejemplo, mediante afeitado. En una realizacion de la presente invencion la composicion
puede formularse como una preparacion de afeitado tales como un jabon, una espuma en gel de afeitar, un gel de
post-espumante etc. En una realizacion preferida la composicion de acuerdo con la invencion puede aplicarse antes
y/o durante la eliminacién del vello. Dicha aplicacion puede comprender la composicion que debe estar presente
durante toda la eliminacién del vello, por ejemplo, afeitandose. Los inventores descubrieron sorprendentemente que
la aplicacion de la composicion durante y/o inmediatamente antes del afeitado proporciona la prevencion y/o el
tratamiento mas eficientes del vello encarnado o PFB. De esta manera, la composicion esta preferentemente presente
durante el afeitado y puede retirarse parcial o totalmente durante el afeitado. Puede afiadirse mas de la composicion
entre las pasadas de afeitado, por ejemplo, al aplicar el afeitado humedo, es decir, al afeitar con una afeitadora
tradicional.

La espuma, como forma preferida de administracion, puede generarse de diversas maneras adecuadas. En una
realizacion el liquido precursor de la espuma se almacena en un recipiente presurizado junto con un gas condensado
que, cuando se libera a presién normal provoca la formacion de la espuma. En otra realizacién, el precursor liquido de
la espuma se almacena en un recipiente a temperatura ambiente y se bombea aire al precursor provocandole que
espume. La ultima realizacion se prefiere debido a la ausencia de propulsores potencialmente peligrosos. En una
realizacién especificamente preferida el aire se bombea mecanicamente en el precursor moviendo fisicamente una
parte del dispensador. Un dispensador preferido de este tipo incluye el F2 Finger Pump Foamer de Rexam. El F2
Finger Pump Foamer es parte de la familia de espumadores mecanicos instantaneos de un solo toque del sistema
Dispensador Rexam. El F2 transforma un liquido precursor en una espuma cremosa Y rica con solo pulsar un boton.
En una realizacion de la presente invencion la cantidad de principio activo esta en el intervalo del 1-50 % v/v, mas
preferentemente del 5-40 % v/v, mas preferentemente del 7,5-35 % v/v o incluso mas preferentemente del 10-30 %
v/v.

En otra realizacion de la presente invencion la cantidad de principio activo de férmula | esta en el intervalo del 1-50 %
v/v, mas preferentemente del 5-40 % v/v, incluso mas preferentemente del 7,5-35 % v/v y la cantidad de agente
antiséptico esta en el intervalo del 1-50 % v/v, mas preferentemente del 1-40 % v/v, mas preferentemente del 1-30 %
v/v, mas preferentemente del 1-20 % v/v, mas preferentemente del 1-15 % vl/v, incluso mas preferentemente del 1-
10% vl/v, y de nuevo incluso mas preferentemente 1-5 % v/v. En una realizacion preferida la cantidad de principio
activo de formula | esta en el intervalo del 10-30 % v/v y la cantidad de agente antiséptico esta en el intervalo del 1-40
% vlv. Los presentes inventores descubrieron que una composicion que comprende las relaciones anteriormente
mencionadas entre el uno o mas principio o principios activos y el agente antiséptico proporciona un tratamiento y/o
prevencion eficiente de PFB.

En otra incorporacion la composicion puede aplicarse en un tratamiento continuo donde la composicién se aplica antes
y/o durante el afeitado consecutivo de la misma regién 1, 2, 3, 4, 5, 6 o 7 dias a la semana, o aproximadamente cada
20, 3er, 40 o 50 dia. En particular, la composicion ha demostrado ser eficaz cuando se aplica antes y/o durante el
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afeitado consecutivo de la misma regién aproximadamente cada 3 dias.
Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de uno o mas principio o principios activos de formula I:

o)

/(CHz)n /R

H N - 0
AN

(1 m R

R

en la que R1 denota un grupo alquilo C1-C25, un grupo cicloalquileno C3-C7, un grupo alquil C1-C25 cicloalquileno
C3-C7, un grupo arileno C5-C7, un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros, un grupo heterociclico condensado que
consiste en dos o tres anillos, o un grupo heterociclico no aromatico, n denota un nimero entero de 1 a 6, m denota 0
o 1, y R2 y R3 representan cada uno de ellos independientemente un grupo alquilo C1-C25, y las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, para su uso en el tratamiento y/o prevencion de la pseudofoliculitis de la
barba.

Descripcion detallada de la invencién

El cabello es un biomaterial filamentoso que crece a partir de los foliculos que se encuentran en la dermis. El cuerpo
humano, ademas de su piel glabra, esta cubierto de foliculos que producen vello terminal grueso y fino. El interés mas
comun en el cabello es se centra en el crecimiento del cabello, los tipos de cabello y el cuidado del cabello, pero el
cabello también es un biomaterial importante compuesto principalmente de proteinas, notablemente queratina.

El tratamiento de acuerdo con la invenciéon puede implicar todos los tipos de pelo, que se elimina, por ejemplo,
mediante el afeitado. Los pelos en las diferentes partes del cuerpo se parecen entre si, pero también tienen
caracteristicas que las diferencian. Asi, los pelos de la cabeza son menudo largos, con un diametro de eje y una
variacion de diametro moderados. La médula, es decir, el nicleo central de las células que pueden estar presentes en
el cabello, es ausente a continua y relativamente estrecha cuando se compara con la estructura de los cabellos de
otros tipos areas del cuerpo. La textura es suave y el cabello es flexible. Los pelos de las extremidades tienen un
diametro fino con poca variacion. La apariencia del cabello tiene forma de arco. La médula es discontinua para trazar
con un aspecto granular y los pelos tienen un aspecto suave. Los pelos faciales (barba/bigote) tienen un diametro muy
grueso con una forma transversal irregular o triangular. La médula es muy amplia y continua y puede doblarse. Los
pelos del pecho tienen un diametro de eje. La punta es a menudo de color mas oscuro y los pelos son largos y finos,
en forma de arco. La médula puede ser granular y los pelos tienen una textura rigida. Los pelos de las axilas se
parecen a los pelos pubicos en apariencia general, pero son menos fibrosos. La apariencia medular es similar a los
pelos de las extremidades. El diametro es moderado y variable, con menos pandeo que el vello pubico. Las puntas
son largas y finas. El hipogastrio o region hipogastrica o region pubica es un area del abdomen humano situada debajo
del ombligo. El vello pubico es el vello en el area genital frontal, la entrepierna y, a veces, en la parte superior del
interior de las piernas; estas areas forman la region pubica. Aunque el pelo velloso fino esta presente en la zona en la
infancia, el término vello pubico es generalmente restringido al vello mas pesado, largo y grueso que se desarrolla con
la pubertad como efecto del aumento de los niveles de androgenos. El vello pubico es por lo tanto parte del vello
androgénico. El vello pubico puede caracterizarse por un diametro de eje grueso con amplias variaciones y a menudo
pueden doblarse. La médula es relativamente amplia y generalmente continua cuando esta presente. La punta es
generalmente conica, redondeada o desgastada. El cabello tiene una textura rigida y fibrosa.

Las expresiones "eliminacion del pelo" y "eliminacion del vello" se refieren a cualquier procedimiento de eliminacion
y/o reduccion del vello. El pelo puede eliminarse de varias maneras, incluyendo la depilacién con cera, el afeitado, la
depilacion, el azucarado y/o el uso de cremas depilatorias quimicas. El vello que no se elimina puede recortarse. Estos
procedimientos incluyen tensar la piel mientras se afeita, afeitar a contrapelo, arrancar los pelos con pinzas y quitar
los pelos con electrdlisis. La eliminacién del vello mediante el afeitado o el recorte puede requieren el uso de una
maquinilla de afeitar, por ejemplo, una maquinilla de afeitar de doble o triple hoja, una maquinilla de afeitar eléctrica,
una recortadora de pelo o una depiladora. La afeitadora eléctrica también conocida como afeitadora eléctrica seca
tiene una cuchilla giratoria u oscilante. Una depiladora es un dispositivo utilizado para eliminar el vello agarrando
mecanicamente varios pelos simultdneamente y tirando de ellos hacia afuera. La forma en que las depiladoras
arrancan el vello es similar a la depilacién con cera, aunque a diferencia de la depilaciéon con cera, no eliminan las
células de la epidermis. La invencion en particular se refiere a la eliminacion de pelo mediante afeitado utilizando una
herramienta de afeitar como una cuchilla.

Cuando la depilacion se realiza con cera puede que no sea posible aplicar la composicion durante el proceso de
depilacion. En tal caso, la composiciéon debe aplicarse antes y/o después de la depilacion.

Las expresiones pseudofoliculitis de la barba, PFB, picor de barbero, foliculitis de la barba traumatica, foliculitis
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pubiana, pseudofoliculitis pubis, PFP, bultos de navaja de afeitar, pseudofoliculitis con cicatrices, bultos de afeitado
pueden usarse indistintamente, y todos se refieren al término médico para la irritacion persistente causada por el
afeitado, en particular el término médico para el vello encarnado. El término foliculitis esta estrechamente relacionada
y se refiere a la inflamacion de uno o mas foliculos pilosos. La afeccion puede producirse en cualquier lugar en la piel.
La foliculitis comienza cuando los foliculos pilosos se dafian, por ejemplo, al afeitarse. En la mayoria de los casos de
foliculitis, los foliculos dafiados se infectan con la bacteria o el virus.

La pseudofoliculitis de la barba (PFB) o protuberancias de afeitado es una reaccién inflamatoria de cuerpo extrafio que
implica papulas y pustulas. El cabello rizado tiende a ondularse en la piel en lugar de alisarse fuera del foliculo. EI PFB
puede hacer que la piel parezca con picor y roja y, en algunos casos, puede incluso parecer granos. Estas papulas o
pustulas inflamadas pueden formarse especialmente si el area se infecta. La pseudofoliculitis de la barba puede
dividirse en dos tipos de pelos encarnados: transfolicular y extrafolicular.

Una papula es una lesion cutanea solida y elevada con un borde bien definido. Las papulas pueden tener diferentes
formas y a veces se asocian a con otras caracteristicas como costras o escamas. Una pustula es una pequefa
acumulacion de pus en la capa superior de la piel (epidermis) o debajo de ella en la dermis. Las pustulas se forman
con frecuencia en las glandulas sudoriparas o en los foliculos pilosos. El pus es una mezcla de células inflamatorias
y liquido.

Las expresiones "compuesto”, "compuesto activo”, "principio activo" y "uno o mas principio o principios activos" pueden
usarse indistintamente, y se refieren a un grupo de uno o mas compuestos, que pueden o no denotarse bajo un nombre
comun, por ejemplo, 6xido de cocamidopropilamina se refiere a una composicion de compuestos derivados del aceite
de coco y comprende una gama de diferentes 6xidos de aminas con longitud variable.

El principio activo, 6xido de cocamidopropilamina, también puede denominarse amidas, coco, N-[3-(dimetilamino)
propil], N-6xidos, o (N-[3-(dimetilamino)propil] amidas de coco-n-6xido). La cocamida o amida de coco es una mezcla
de amidas de los acidos grasos obtenidos del aceite de coco. Como el aceite de coco puede contener alrededor del
50 % de acido laurico, en las férmulas solo las cadenas de 12 carbonos tienden a considerarse. Por lo tanto, la formula
de la cocamida puede escribirse de la siguiente manera CH3(CH3)10CONH,, aunque el niumero de atomos de carbono
en las cadenas varian. El aceite de coco de acuerdo con la presente invencion comprende uno o mas acidos grasos
seleccionados del grupo que consiste en:

(i) acido laurico,

(i) acido miristico,

(iii) acido palmitico,
(iv) acido capirilico,

(v) acido caprico,

(vi) acido estearico,
(vii) acido caproico,
(viii) acido oleico e isémeros,
(ix) acido linoleico,

(x) acido linolénico,
(xi) acido araquidico, y
(xii) acido eicosenoico.

El aceite de coco contiene aproximadamente un 92 % de acidos grasos saturados, un 6 % de acidos grasos
monoinsaturados y un 2 % de acidos grasos poliinsaturados, sin embargo, estos nimeros pueden variar dependiendo
de la edad del coco, las condiciones de crecimiento, la variedad etc. El principio activo puede ser una combinacién de
o6xidos de aminas de acuerdo con la férmula | derivada de todos o cualquiera de los acidos grasos mencionados
anteriormente.

Los tensioactivos son compuestos que reducen la tension superficial de un liquido, lo que facilita su difusion y
disminucion de la tension interfacial entre dos liquidos, o entre un liquido y un sélido. Los tensioactivos pueden actuar
como: detergentes, agentes humectantes, emulsionantes, agentes espumantes y dispersantes. Cualquier tensioactivo
adecuado puede usarse para llevar a cabo la invencién. El tensioactivo de la presente invencion puede comprender
un glicol o éter glicol o éster glicol no tdxico. Puede seleccionarse del grupo que consiste en propilenglicol, butilenglicol
o etilenglicol. Algunos tensioactivos que han mostrado ser adecuados son éster y/o éter de polietilenglicol y los
tensioactivos de polipropilenglicol éster y/o éter. En una realizacién preferida el tensioactivo es un polipropilenglicol o
polietilenglicol.

Los términos "tensioactivo" y "agente humectante" pueden usarse indistintamente. Ejemplos de agentes humectantes
incluyen, pero no se limitan a los que contienen glicerina, etilenglicol, dietilenglicol, trietilenglicol, polietilenglicol con un
peso molecular de como mucho 2000, propilenglicol, dipropilenglicol, tripropilenglicol y 1,3-propilenglicol,
isopropilenglicol, isobutilenglicol, 1,4-butanodiol, 1,3-butanodiol, 1,5-pentanodiol, 1,6-hexanodiol, mesoeritritol,
pentaeritritol, copolimero de 6xido de etileno/dxido de propileno y copolimero en bloque, copolimeros en bloque éxido
de etileno/oxido de propileno difuncional que contienen grupos hidroxilo, tales como grupos hidroxilo primarios,
alcoxilatos, alcoxilatos de alcohol, alcoxilatos de alcohol lineal, alcoxilatos de alcohol lineal monofuncional, pirrolidona,
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pirrolidona de caprililo y pirrolidona de laurilo.

La composicion de acuerdo con la invencion puede formularse en cualquier disolvente adecuado. Los disolventes de
uso comun incluyen alcohol isopropilico, isopropanol, etanol, n-butanol, n-propanol, metanol, acido acético y acido
férmico. En una realizacién se usa alcohol isopropilico como disolvente.

La composicidon de acuerdo con la presente invencion puede comprender uno o mas excipientes tales como
hidroxipropil metil celulosa también denotado hidroxipropil metilcelulosa. Un excipiente es generalmente una sustancia
farmacoldgicamente inactiva usada como vehiculo de los principios activos de un medicamento. En muchos casos,
una sustancia "activa" no puede administrarse y absorberse facilimente por el cuerpo humano; en tales casos, la
sustancia en cuestiéon puede disolverse o mezclarse con un excipiente.

La formulacién debe ser adecuada para la aplicacion dérmica. Las formulaciones adecuadas para tal aplicacion
pueden incluir preparaciones liquidas o semiliquidas tales como linimentos, lociones, geles, geles transparentes,
emulsiones de aceite en agua o agua en aceite tales como cremas, pomadas o pastas; o soluciones o suspensiones
tales como gotas, o geles espumantes o geles post-espumantes. Especialmente, la formulacién puede comprender
cualquier forma que facilite la aplicacion y/o disponibilidad del principio activo y/o agente antiséptico en la piel. La
composicion de la presente invencion puede estar preparada de acuerdo con procedimientos bien conocidos por el
experto en la materia de la formulacion farmacéutica y/o cosmética. Por lo tanto, la composicién puede prepararse
incorporando los ingredientes en una base de gel, crema o pomada bien conocidas. La expresion "gel post-espumante”
significa un gel que permanece practicamente exento de espuma durante al menos 30 segundos después de que
descarga desde un recipiente estanco a la presion en condiciones ambientales estaticas (aproximadamente 20 °C, a
una atmosfera aproximadamente de presion en condiciones sustancialmente libres de tension de cizallamiento).

Por la expresion aplicar la composicion inmediatamente antes y/o durante la eliminaciéon del vello se entiende la
aplicacion de la composicién en la zona de tratamiento de la piel. En particular, la aplicacion es similar a la aplicacion
de un gel y/o crema y/o gel espumante para el afeitado tradicional de, por ejemplo, una barba con una maquinilla de
afeitar tradicional de una, dos o tres hojas.

Breve divulgacion del dibujo

La Figura 1 desvela un dispensador para generar una espuma a partir de un precursor.

Descripcién detallada del dibujo

La Figura 1 desvela un dispensador capaz de formar espuma a partir de un liquido precursor. El dispensador
comprende un tubo de inmersién 10 para extraer un precursor liquido de un recipiente no mostrado en el dibujo. La
bola 7, preparada a partir de POM (acetal), se coloca en el extremo superior del tubo de inmersién. Un tapon 2 esta
en direccion vertical en la figura colocado en la parte superior del de la bola. El tapdn se coloca dentro de un cilindro
1 y entre el tapon y el cilindro se dispone un resorte 8. Por encima del resorte se dispone un piston 4 de liquido. La
tapa de la base 12 esta provista de una rosca que permite sujetarla a un recipiente. Coaxialmente en la tapa de la
base esta provisto un pistdn 5 de aire y una junta 9 para enganchar la tapa de la base en el pistén de aire. Una valvula
6 para la activacion por presion esta provista en la parte superior del pistén de aire. Sobre el pistdn de aire esta provisto
un soporte 11 de red compuesto por un alojamiento 13 de boquilla. Para la proteccion de la boquilla esta provisto un
tapon 14.

Ejemplos
Composicién

Una composicién de acuerdo con la presente invencion puede comprender:

Tabla 1
Compuesto Contenido
Agua > 60 %
Oxido de cocamidopropilamina | 10-30 %
Digluconato de clorhexidina 1-5%
Alcohol isopropilico 1-5%
Polipropilenglicol 1-5%
Polietilenglicol 1-5%
Metilhidroxipropil celulosa <1%

Ensayo clinico
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Una composicion de acuerdo con el ejemplo anterior se probd en 27 sujetos de prueba, 4 de los cuales eran hombres.
Todos los participantes sujetos a los ensayos ya experimentaron problemas al afeitarse. El 96 % de los sujetos de
prueba participantes en los ensayos ya sufria pseudofoliculitis de la barba después del afeitado y el 56 % sufria de
vellos encarnados después de afeitarse.

Durante un periodo de tres semanas, cada sujeto de prueba aplicod el jabon de acuerdo con la composicion antes
mencionada. Los sujetos de prueba generalmente se afeitaban cada uno a cuatro dias. Todos los sujetos de prueba
completaron los ensayos.

La Tabla 2 presenta una evaluacion por parte de los sujetos de prueba con respecto al efecto sobre la pseudofoliculitis
de la barba y foliculitis de la aplicacién de la composicion antes y durante el afeitado. La evaluacion del efecto por
parte de los sujetos de prueba es en una escala graduada. La escala varia de 1 a 10, donde 1 denota “ninguna
reduccion” y 10 denota “reduccion completa”. 27 de los sujetos de prueba entregaron la evaluacion.

Tabla 2
Evaluacion | Porcentaje Numero de sujetos de prueba
10 4 % 1
9 22 % 6
8 26 % 7
7 4% 1
6 7% 2
5 4 % 1
4 7% 2
3 1% 3
2 5% 1
1 9% 2
Nosesabe | 5% 1

De los resultados presentados en la Tabla 2 es evidente que el 86 % de los sujetos de prueba fueron aliviados hasta
cierto punto de la pseudofoliculitis de la barba y de los pelos encarnados debido al afeitado.

Satisfaccion con el producto

27 participantes de los ensayos clinicos indicaron su nivel de satisfaccion con el uso de la composicién de acuerdo
con la invencion. Como se presenta en la Tabla 3, el 85 % de los sujetos de prueba estaban satisfechos, mas que
satisfechos o muy satisfechos con el uso del producto.

Tabla 3
Muy satisfecho 10 | 37 %
Mas que satisfecho 6| 22%
Satisfecho 71 26%
Insatisfecho 3| 1%
Muy insatisfecho 0 0%
No se sabe 1 4%

10
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion de afeitado que comprende uno o mas principio o principios de féormula I:

O

- O

R

u (CHz)n 3

R H/ N/
AN

(I m R ,

en la que R1 denota un grupo alquilo C1-C25, un grupo cicloalquileno C3-C7, un grupo alquil C1-C25 cicloalquileno
C3-C7, un grupo arileno C5-C7, un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros, un grupo heterociclico condensado que
consiste en dos o tres anillos, o un grupo heterociclico no aromatico, n denota un numero entero de 1 a 6, m denota 0
o 1, y R2 y R3 representan cada uno de ellos independientemente un grupo alquilo C1-C25, y las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo y comprende ademas un agente antiséptico, para su uso en un
procedimiento de tratamiento y/o prevencion de la pseudofoliculitis de la barba, en el que el agente antiséptico se
selecciona del grupo que consiste en clorhexidina, digluconato de clorhexidina y gluconato de clorhexidina o mezclas
de los mismos.

2. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que R1 es un grupo alquilo C5-C21, mas
preferentemente un alquilo C7-C17, incluso mas preferentemente un grupo alquilo C11-C17, R2 es un grupo alquilo
C1-C10, mas preferentemente un grupo alquilo C1-C5 y R3 es un grupo alquilo C1-C10, mas preferentemente un
grupo alquilo C1-C5.

3. La composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la férmula | es
6xido de cocamidopropilamina.

4. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que el agente antiséptico es digluconato de
clorhexidina.

5. La composicién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la composicién
comprende ademas uno o mas compuestos seleccionados entre disolventes, tensioactivos y excipientes, en la que
los disolventes se seleccionan del grupo que consiste en isopropanol, etanol, n-butanol, n-propanol, metanol, acido
acético y acido férmico y el acido los tensioactivos se seleccionan del grupo que consiste en polipropilenglicol y
polietilenglicol y los excipientes se seleccionan del grupo que consiste en hidroxipropil metil celulosa.

6. La composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la composicion
se proporciona en forma de un gel transparente, gel opaco, locion, suspension, pomada, crema, gel espumante, jabén,
espuma de afeitar o gel post-espumante.

7. La composiciéon para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que la cantidad de
principio activo de férmula | esta en el intervalo del 10-30 % v/v y la cantidad de agente antiséptico esta en el intervalo
del 1-40 % viv.
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