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Documento que acredita la existencia y reprasentacién legal cuando el solickante ses persona jurfdica No. 16.465

Poderes si fuere el caso  Protocolo No. 18.465

Documento de casién del inventor al sollcitante o a su causante

Declaraciones

Copia de Ia solicltud Intemnacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la sollcitud intemacional al castellanc. (Resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos) _

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar intemaclonal efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades Ind(genas
De ser el caso, certificado de deposito det material blolégico

Arte final 12 X 12.
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De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con composiciones lubricantes
sustanciaimente anhidras, que producen calor, no tdxicas y no irritantes que
contienen alcoholes polihidricos y un agente aislante; la invencién también se
relaciona con métodos de utilizacibn de tales composiciones para la
lubricacién, administracién de ingredientes activos y para prevenir o tratar la

dismenorrea.

DH
P04/1648F
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POSICIONES LUBRICANTE RITANTES Y QUE

CALOR

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invenciobn se relaciona con composiciones Ilubricantes
personales que son no irritantes y que producen calor cuando se aplican a la
piel o las membranas mucosas, especialmente la mucosa vaginal u oral. Las
composiciones de esta invencién son sustanciaimente anhidras y contienen
uno o méas alcoholes polihidricos. Esta invencién también se relaciona con el
método que puede ulilizarse para probar y comparar la imitacidn de las
composicionas de esta invencién y otros lubricantes personales conocidos en

la técnica.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En el campo de los {ubricantes personales y medicamentos
gplicados a las membranas mucosas, de tiempo en tiempo se han hecho
intentos para superar el problema de la percepcién de frio. Cuando un
individuo aplica tales composiciones de lubricantes personales o de
medicamento a las membranas mucosas internas, con frecuencia el individuo
experimenta una sensacién de frio incomoda, debido a la diferencia de

temperatura entre el cuerpo y la temperatura ambientse.



10

15

20

Se conoce en la tdcnica un nl:m'!ero apreciable de composiciones
lubricantes personales. Estas composiciones varian de geles a liquidos a
supositorios vaginales, y varlan de ceras acuosas a oleosas a basadas en
silicona. La mayoria de las composiciones utilizadas actuaimente son geles
acuosos o liquidos acuosos. Casi todos los lubricantes personales conocidos
y disponibles para utilizarse actualmente, son frios al tacto, una sensacién que
puede ser incomoda.

Se conocen varias composiciones en el mercado o se describen
en |a literatura, que afirman que imparten una sensacién de calentamiento tras
la aplicacién a la piel o la mucosa. Algunas de estas composiciones utilizan
extractos de plantae que son Initantes a la piel y a las membranas mucosas, y
dan una sensacién o percepclén de calidez en virtud de su accion irritante.
Otras afiman aumentar el flujo de sangre con el fin de causar el
calentamiento del tejido. Otras incluso afirman trabajar con el principio de la
depresion del punto de congelacién y son bastante adecuadas para calentarse
en un homo de microondas o enfriarse en un refrigerador. Hay una
composicibn cosmética que se autocalienta mediante la inclusion de un
compuesto que contiene un enlace boro a boro, el cual reacciona
exotérmicamente con el agua.

Un ejemplo de una composiciébn conocida en el mercado,
Prosensual™, distribuida por Lexie Trading, Inc., Fairaw, N.J., contiene
extractos de planta tales como Cinnamon cassia (Canela), Zingiber officinalis
(Gengibre), Menta, Madera de Séndalo, Naranja y Clavo, todos conocidos
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como imitantes de la piel. Tal composicion tiene la desventaja de causar
irritacion a la mucosa, lo cual puede ser problemético con relacién a la
mucosa vaginal u oral, puesto que la imitacién puede promover el crecimiento
de bacterias indeseadas y causar infeccién.

Otra composicién actual, el Aceite para Masaje de Calentamiento
WET™, distribuido por Intemational, Valencia, Calif., utiliza Paimitato de
Retinilo (Palmitato de Vitamina A), Prunus amygdalis (Ciruela Pasa), Amara
(Almendra), Persica gratissima (Aceite de Aguacate), Aceite de Semilla de
Macadamia temifulia, Aceite de Nuez Kakerl, Helianthus annus (Girasol
hibrido), Aceite de Semilla de Cannabis sativa (Céfiamo) y Aloe vera. La
mayoria de estos ingredientes son imitantes conocidos que no son adecuados
para utilizarse en las membranas mucosas.

La Patente de E.U.A. No. 5,885,858, titulada “Suministro de L-
Arginina para Causar el Calentamiento del Tejido, Liberacién Sostenida de
Oxido Nitrico para Tratar los efectos de ia Diabetes, Estimular el Crecimiento
del Cabello y Curar las Heridas®, describe una preparacién para producir un
flujo de sangre mejorado en los tejidos, causando por lo tanto, efectos
benéficos, tales como el calentamiento de tejidos frios de las manos y los
pies.

La Patente de E.U.A. No. 5,513,629, titulada “Composiciones
para Homo de Microondas que Liberan y Absorben Calor y Recipients, Gel
Manejable que Comprende un Humectante, un Depresor del Punto de

Congelacién, un Sellador del Gel, un Absorbente de Poliacrilamida, un
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Aglutinante de Almidén de Maiz y Plastrﬁcantes Durabilidad, Eficacia”,
describe composiciones que tienen altos puntos de vapor y son, por lo tanto,
adecuadas para calentarse en un homo de microondas o enfriarse en un
congelador, y colocarse en un recipiente o0 en empaques de vinilo adecuados,
tal como un empaque para calor y frio, pero no para consumo ¢ uso humano.

Sin embargo, ninguna de las composiciones anteriores son
reaimente “célidas”, o estdn a una temperatura relativamente mayor que la
temperatura ambiente del producto o el medio circundante.

La Patente de E.U.A. No. 4,110,426, fitulada “Método para Tratar
ia Piel y el Cabello con un Cosmético Autoca_alentado. Compuestos Orgénicos
de Boro-Oxigenc-Boro”, describe composiciones no acuosas tales como
cremas para afeitar, que se autocalientan incluyendo en ellas un compuesto
que contiene al menos un enlace boro-oxigeno-boro, tal como trietoxiboroxina.
El compuesto que contlene boro reacciona exotérmicamente con el agua u
otro material prético, para incrementar la temperatura. Tales composiciones
no son adecuadas para el uso vaginal u oral debido a la toxicidad potencial de
los compuestos que contienen boro para el sistema reproductor humano. (Fail
PA, et al., general, rproductive, developmental, and endocrine toxicity of
boronated compounds., Reprod toxicol 12:1, 1-18, Enero-Febrero, 1998).

Se han utilizado formas fisicas de energla para aumentar el
transporte de materia a través de una membrana para propésitos terapéuticos.
Tales formas de energia incluyen electricidad, ultrasonido y energla térmica

(por ejemplo, suministro de frmacos asistido por calor), (revisado por Sun, en
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“Skin Absorption Enhancement by Physical Means: Heat, Ultrasound, and
Electricity", Transdermal and Topical Drug Delivery Systems, interpharm
Press, Inc., 1897, paginas 327-355). El calentamiento local de un sistema o
formulacién de suministro de un farmaco, asl como la piel o los tejidos
mucosocs, no sdlo incrementa la energla termodinémica de las moléculas del
farmaco y la permeabilidad de la membrana para facilitar el movimiento del
farmaco a través de una membrana de bamera, mejora la circulacion
sanguinea en el tejido para acelerar el retiro del firmaco del tejido local hacia
la circulacién sistémica. Ambos procedimientos conducen a una absorcion
mejorada del farmaco. La evidencia experimental demuestra que un
calentamiento a bajo nivel (es decir, una temperatura del tejido de menos que
aproximadamente 42°C.), mejora de manera significativa la absorcion
percutanea del fArmaco.

La Patente de E.U.A. No. 5,658,583, describe un aparato que
genera calor para la pemmeacidn dérmica mejorada de compuestos
farmacéuticos. El aparato incluye un depésito delgado para la formulacion del
farmaco y una camara que genera calor de una reaccién de oxidacion
soparada por una pared no permeable. El depésito de la formulacién del
farmaco aloja una cantidad predeterminada de una formulacién que contiene
agentes farmacéuticos. La camara que genera calor/que regula Ia
temperatura, incluye un medio que genera calor que consiste de carbono,
hierro, agua y/o una sal, el cual es activada tras el contacto con el oxigeno en

el aire. Sin embargo, un dispositivo de calentamiento complicado ta! como
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este, no es adecuado para utilizarse en la cavidad vaginal u oral por
preocupaciones de seguridad obvias.

El calor aplicado localmente (tal como un parche de
calentamiento abdominal), tamt_:ién se ha utilizado para tratar la dismenormea,
o los calambres menstruales, con eficacia demostrada (Akin MD et al.,
Continuous low-level topical heat in the treatment of dysmenomrhea., Obstet
Gynecol 97:3, 343-9, Marzo, 2001).

La Patente de E.UA. No. 8,019,782, describe almohadillas
corporales térmicas desechables, con generacitn de calor via una reaccion de
oxidacién, pretendidas para aliviar el dolor menstrual cuando se aplican en la
piel abdominal. Actualmente existe un producto comercial en el mercado de
E.U.A. para el fratamiento de la dismenomea basado el en calentamiento
abdominal, Cubiertas Calientes Activadas con Aire ThermaCare®, parches
para el Alivio de los Calambres Menstruales, fabricados por Procter & Gamble
(Cincinnati, Ohio). Sin embargo, no hay productos o descripciones del

calentamiento localizado intemo para tratar la dismenorrea.

BREVE DESCRIPCION D ENCION

Las composiciones y métodos de esta invencién se relaclona con
composiciones lubricantes que producen calor que no son tdxicas ni irritantes,
¥y que pueden utilizarse como lubricantes personales disefiados para entrar en

contacto con la piel o la mucosa. Cuando se mezclan con agua, las

!
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composiciones de esta invencién incrementan su temperatura o generan
calidez. Esto tlene un efecto calmante en los tejidos a los cuales se aplican
estas composiciones.

Las composiciones de esta invencién pueden aplicarse a la piel o
a las membranas mucosas, de manera preferida, a la mucosa vaginal u oral.
Las composiciones de esta Invencion son, de manera preferida,
sustancialmente anhidras, y de manera preferida contienen al menos un
alcohol polihidrico.

Tenemos la teorfa de que, cuando los alcoholes polihidricos
contenidos en las composiciones de esta invencién entran en contacto con el
agua o la humedad corporal en los humanos, reaccionan con las moléculas de
agua del ambiente para causar un incremento en la temperatura o generar
calidez, teniendo asi un efecto caimante en los tejidos a los cuales se aplican
astas composiciones. .

De manera sorprendents, y de manera contraria a la creencia

general de que los alcoholes polihidricos en las composiciones son iritantes

para la mucosa, se ha encontrado que las composiciones de esta invencion
que contienen tales alcoholes polihidricos no son irritantes. De hecho, estas
composiciones son muy suaves para la piel y las membranas mucosas. Las
composiciones de esta invenclén son calmantes cuando se aplican a las
membranas mucosas orales, y pueden funcionar para aliviar la irritacién

menor de la boca y la garganta.

|2
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La combinacién de alcoholes polihidricos en las composiciones
de esta invencion también puede utilizarse como un vehiculo para solubilizar
farmacos de ofra manera insolubles, incluyendo, de manera no exclusiva,
antimicoficos, antibacterianos, antivirales, analgésicos, esteroides
antiinflamatorios, anticonceptivos, anestésicos locales, hormonas y lo similar.

Las composiciones de esta invencion también contienen, de
manera preferida, un agente aislante que funciona para preservar el
incremento de temperatura, manteniendo el calor dentro de la composicién
después de que se ha aplicado a la piel 0 mucosa. De manera més preferida,

puede utllizarse miel como un agente alslante.

BR DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es una gréfica que describe el % de células viables
de la Epidermis vs. el Tiempo de Exposicién utilizando la composicién del
Ejemplo 1.

La Figura 2 es una gréfica que describe e! % de células viables
de la Epidermis vs. el Tiempo de Exposicién utilizando la composicién del
Ejemplo 2.

La Figura 3 es una gréfica que describe el % de células viables
de la Epidermis ve. el Tiempo de Exposicién utilizando un producto no irritante
del Estado de la Técnica (K-Y Liquid®).

13
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La Figura 4 es una gréfica que describe el % de células viables
de la Epidermis vs. el Tiempo de Exposicién utilizando un producto célido del
Estado de la Técnica (Prosensual®). ‘

La Figura 5 es una grifica que compara el poder Lubricante vs.
el Tiempo (Segundos) de la composicién del Ejemplo 1 y tres Lubricantes

Personales lideres en el mercado.
ESCRIPCION DA DE M IDA PREFE

Las composiciones de esta invencion son sustancialments
anhidras, de manera preferida, contienen menos que aproximadamente 20%
de agua, de manera més preferida eontiene_n menos que aproximadamente
5% de agum y, de manera a(n més preferida, contienen menos que
aproximadamente 3% de agua. De manera preferida, las composiciones de
esta invencién contienen al menos un alcohol polihidrico, y de manera més
preferida, dos alcoholes polihidricos. De manera preferida, la porcién del
alcohol pollhidrico de las composiciones de esta invencién es uno o més
alcoholes polihidricos tales como alquilenglicoles y otros seleccionados del
siguiente grupo: glicerina, propilenglicol, butilenglicol, hexalenglicol o
polietilenglicol de varios pesos moleculares y lo similar y/o combinaciones de
los mismos. De manera més preferida, las composiciones de esta invencion
contienen un polietilenglicol; de manera adn mas preferida, el polietilenglicol

puede seleccionarse del siguiente grupo: polietilenglicol 400 o polietilenglicol

It
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300. Las composiciones de esta invencién deben contener alcoholes
polihidricos en una cantidad de aproximadamente 80% a aproximadamente
88% en peso de |la composicién.

Las composiciones de esta invencién, de manera preferida
también contienen un agente aislante. De manera més preferida, el agente
aislante debe ser miel o un éster del alcohol isopropllico y dcidos grasos
saturados de alto peso molecular, tales como écido miristico o palmitico, por
ejemplo, miristato de isopropilo y paimitato de isopropilo. El agente aislante
debe estar presente en las composiciones de esta invencién en una cantidad
de aproximadamente 1% a aproximadamente 5% en peso de la composicion.

Las composiciones de esta invencién son de manera inesperada,
autoconservadoras y pueden no requerir un conservador. Sin embargo,
puede agregarse un conservador para impartir una garantia adicional contra el
crecimiento microbiano. El conservador puede seleccionarse de los
conservadores conocidos por aquellos con experiencia en la técnica,
incluyendo, de manera no exclusiva, uno o mas de los siguientes:
metilparabeno, Acido benzoico, &cido sbrbico, dcido galico, propilparabeno o
lo similar. El conservador puede estar presente en las composiciones de esta
invencién en una cantidad de aproximadamente 0.01% a aproximadamente
0.75% en peso de la composicién.

Las composiciones de esta invencién también pueden contener,
de manera preferida, un éster. De manera mas preferida, el éster es un éster

de acido graso. De manera aln mas preferida, el éster puede incluir, de

15
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manera no exclusiva: estearato de isopropllo, miristato de isopropilo, palmitato
de isopropilo, laurato de isopropilo y lo simila}. De manera alin més preferida,
el éster es miristato de isopropllo.

Las composiciones de esta invencién pueden contener uno o
mas polimeros derivados de celulosa solubles en agua, gomas, quitosanas o
lo similar. Tales polimeros contribuyen a la viscosidad y bioadhesividad de las
composiciones de esta invencidn. De manera preferida, tales polimeros
derivados de celulosa son pollmeros de hidroxialquilcelulosa, De manera més
preferida, el polimero de hidroxialquilcelulosa es hidroxipropilcelulosa ©
Kiucel®, disponible comerciaimente de Hercules Incorporated, Wilmington,
Delaware. '

Se tiene la teoria de que los alcoholes polihidricos utilizados en
las composiciones de esta invencibn son (tiles como agentes se
calentamiento y que generan calor. La miel funciona como un agente aislante,
protegiendo a las composiciones de volverse muy frias. El éster, de manera
preferida un éster de 4cido graso, funciona como un emoliente y un lubricante.
El polimero de celulosa es Util como un agente para formar la viscosidad. Las
composiciones de esta invenciébn son Gnicas en que lubrican, calientan y
calman los tejidos del usuario, especialmente las membranas de la mucosa
oral y vaginal, sin transmitir una sensacién de frio. Ademads, son suaves y
lubricantes.

Las composiciones de esta invencién pueden ser liquidas,

semisélidas o solidas, dependiendo del uso particular pretendido de las

[6
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mismas. Las composiciones de esta invencién también pueden formularse en
capsulas de gelatina blanda y dura, supositorios e impregnarse en telas o
polimeros.

Las composiciones de esta invencién pueden utilizarse como
lubricantes personales, que transmiten una sensacion de calidez. La
sensacion de calidez generada por las composiciones de esta invencion es
calmants para la piel o las membranas mucosas en donde se aplican. Las
composiciones de la invencién también poseen un sabor dulce y agradable, el
cual es de beneficio particular cuando estas composiciones se utllizan
oraimente.

.Las composiciones de esta invencién también pueden utilizarse
como humectantes personales, que transfieren una sensacion de calidez
cuando se aplican a la mucosa vaginal u oral.

Las composiciones de esta invencion también pueden utilizarse
como un vehiculo para suministrar lubricacidn u otros agentes de tratamiento
a las biomembranas, incluyendo, de manera no exclusiva, hormonas, agentes
antimicrobianos o antimicéticos y lo similar. Los agentes antimicéticos son, de
manera preferida un azol o imidazol, incluyendo, de manera no exclusiva,
miconazol, econazol, terconazol, saperconazol, itraconazol, butaconazol,
clotrimazol, tioconazol, fluconazol y cetoconazol, vericonazol, fenticonazol,
sertaconazol, posaconazol, bifonazol, oxiconazol, sulconazol, elubiol,
vorconazol, isoconazol, flutimazol y sus sales farmacéuticaments aceptables

y lo similar. Otros agentes antimicéticos pueden incluir una alilamina o uno de

K
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otras familias quimicas, incluyendo, de n.1anera no exclusiva, temafina,
naflifina, amorolfina, butenafina, ciclopirox, griseofulvina, 4cido undecilénico,
haloprogina, tolnaftato, nistatina, yodo, rilopirox, BAY 108888, purpuromicina y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otra modalidad de la invencién son composiciones para uso
vulvovaginal, que contienen uno o mas antibidticos. Los antibidticos pueden
elegiree del grupo que incluye, de manera no exclusiva, metronidazol,
clindamicina, tinidazol, omidazol, secnidazol, refaximina, trospectomicina,
purpuromicina y sus sales farmacéuticaments aceptables y lo similar.

Otra modalidad de las composiciones de esta invencién, incluye
composiciones para uso vulvovaginal, que contienen uno o0 més agentes
antivirales. Los agentes antivirales incluyen, de manera preferida, pero no
exclusiva, inmunomoduladores, de manera mas preferida imiquimod, sus
derivados, podofilox, podofilina, interferén alfa, reticolos, cidofovir, nonoxinol-8
y sus sales farmacéuticamente aceptables y lo similar.

Aln otras modalidades de las composicionas de esta invencién
son composiciones que incluyen uno o mas espermicidas. Los espermicidas
pueden incluir, de manera preferida, pero nc exclusiva, nonoxinol-9, octoxinol-
8, monolaurato de dodecaetilenglicol, Laureth 10S y Laurato de
Metoxipolioxietilenglicol 550 y lo similar.

Aun otras modalidades de las composiciones de esta invencién
son composiciones que contienen agentes antimicrobianos. Los agentes

antimicrobianos pueden incluir de manera preferida, pero no exclusiva,
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gluconato de clorohexidina, sulfonato sédico de poliestireno, sulfato sédico de
celulosa, particulas de plata de tamafic micro y submicrométrico, sales de
plata y otros agentes antibacterianos conocidos en la técnica.

Aln ofras modalidades de las composiciones de esta invencion
son composiciones que pueden incluir anestésicos locales. Los anestésicos
locales pueden incluir, de manera preferida, pero no exclusiva, benzocalna,
lidocalna, dibucaina, alcohol bencllico, alcanfor, resorcinol, mentol y
clorhidrato de difenithidramina y lo similar.

Las composiciones de la invencion también pueden incluir
extractos de plantas tales como aloe, hamamélis, manzanilla, aceite de soya
hidrogenado y haﬁr;a de avena coloidal, vitaminas tales como vitamina A, D 0
E, y corticoesteroides tales como acetato de hidrocortisona.

Otra modalidad de las composiciones y métodos de esta
invencién incluye composicionas para el uso vulvovaginal, que contlenen una
0 méas hormonas para tratar una disminuclon en la secrecion de estrégenos en
una mujer que necesite reemplazo de estrégenos, tal como una mujer con
atrofia vaginal. Las hormonas pueden Iincluir, de manera preferida, pero no
exclusiva, estrogeno seleccionado del grupo que consiste de estradiol,
benzoato de estradiol, cipionato de estradiol, dipropionato de estradiol,
enantato de estradiol, estr6geno conjugado, estriol, estrona, sulfato de
estrona, etinil estradiol, estrofurato, quinestrol y mestranol.

Otra modalidad de las composiciones y métodos de esta

invencién incluye composiciones para usc vulvovaginal, que contienen uno o

(9
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mas analgésicos y/o agentes antinflamatorios no esteroidales para el
tratamiento de la dismenorrea o los calambres menstruales. Los analgésicos
y los agentes antiinflamatorios no esteroidales incluyen, de manera preferida,
pero no exclusiva, aspirina, ibuprofeno, indometacina, fenilbutazona,
bromfenaco, fenamato, sulindaco, nabumetona, cetorolaco y naproxeno y lo
similar.

Aln otra modalidad de las composiciones y métodos de esta
invencién que Incluye composiciones para el uso oral y vulvovaginal, se
relaciona con un método para mejorar la absorcién de los agentes activos de
las composiciones aplicadas en la membl-ana mucosa, incrementando la
temperatura de la composicién y el tejido de la mucosa via la interaccion de
los alcoholes polihidricos en las composiciones y la humedad de la mucosa y
la liberacién posaterior de calor.

Aln otra modalidad de las composiciones de esta invencién que
incluyen composiciones para el uso vulvovaginal, se relaciona con
composiciones y método para evitar y/o tratar la dismenormea mediante
calentamiento intravaginal. De manera preferida, la composicion calienta el
area intravaginal a una temperatura de manera preferida, entre
aproximadamente 37°C y aproximadamente 42°C, de manera mas preferida
entre aproximadamente 38°C y aproximadamente 41°C. Las composiciones
de la invencion para utilizarse en tal método, pueden contener opcionalmente
agentes activos tales como analgésicos y agentes antiinflamatorios no

estercidales para el tratamiento de la dismenomea. La composicién de Ia
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invencibn puede administrarse directamente en la vagina mediante un
aplicador, o impregnarse en dispositivos vaginales tales como tampones para
las aplicaciones intravaginales.

Las composiciones de esta invencion pueden fabricarse como un
recubrimiento de un tampén, o dispersarse a través del material absorbente
del tampén, o encerrarse denfro de un nicleo de un tampdn. Las
composiciones de esta invencién para el tampén que produce calor para
prevenir y/o tartar la dismenorrea, incluyen, de manera preferida, una mezcla
de polietilenglicoles de varios pesos moleculares, producidos por The Dow
Chemical Company (Midland, Mich.), bajo lo8 nombres comerciales de
CARBOWAX SENTRY PEG 300 NF, CARBOWAX SENTRY PEG 400 NF,
CARBOWAX SENTRY PEG 800 NF, CARBOWAX SENTRY PEG 900 NF,
CARBOWAX SENTRY PEG 1000 NF, CARBOWAX SENTRY PEG 1450 NF,
CARBOWAX SENTRY PEG 3500 NF, CARBOWAX SENTRY PEG 4000 NF,
CARBOWAX SENTRY PEG 46800 NF y CARBOWAX SENTRY PEG 8000 NF.
Las compoaiciones de esta invencidn para la profilaxis y el tratamiento de la
dismenomea pueden contener uno o mas polimeros y gomas derivados de
celulosa solubles en agua, que forman geles alrededor de los alcoholes
polihidricos, tales como glicerina, propilenglicol y polietilenglicoles, reduciendo
asl la disolucién de los alcoholss polihidricos, prolongando la liberacién del
calor de la solvatacién, y regulando la temperatura elevada en el intervalo de

temperatura preferido.

A
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Esta invencion también se relaciona con un método para
determinar y comparar las cantidades relativas de iritacién causadas por
fuentes particulares, utilizando el Ensayo del Modelo en la Piel EpiDerm™,
como se describe en el Ejemplo 1, tales como composiciones aplicadas a
células de la piel o mucosas. El siguiente Ejemplo 1 ejemplifica el uso del

método de esta invencidn.

EJEMPLO 1
Ensayo del modaio en la plel EpiDerm™ para probar ia rritacién de foa
lubricantes

El método designado como ensayo del Modelo en la Piel
EpiDerm™, utiliza las células epiteliales derivadas de plel humana como
células objetivo y esth comerciaimente disponible de MatTek Corporation.
Este ensayo se describe en Berridge, M. V., et al. (1996) The Biochemical and
Cellular Basis of Cell Proliferation Assays That Use Tetrazolium Salls.
Biochemica 4:14-19. Los materiales de prueba se aplican directamente a la
superficie de cultivo de las células epiteliales_. Esta prueba no se ha utllizado
previamente para determinar la toxicidad de los materiales de prueba. La
toxicidad del material de prueba se evalia baséndose en la viabilidad relativa
del tejido ve. &l tiempo. La Viabllidad del Tejido real se determina por la
reduccion de la enzima microsomal dependiente de NAD(P)H del MTT en los

cultivos tratados con el articulo de control y de prueba. EIl control negativo
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utilizado en este ensayo fue agua desionizada y el control positivo fue Triton
X-100. Los cultivos celulares expuestos se incubaron durante 4, 8, 16 y 24
horas y se ensayaron para la reduccién del ‘MTT. Los datos se presentan a
continuacién en las Figuras 1 hasta 4 en la forma de la Supervivencia Relativa
(reduccion relativa del MTT) versus el Tiempo de Exposicién. Los productos
con relaciones de supervivencia relativamente més altas, son menos téxicos o
menos imrritantes, mientras que los que tienen relaciones de supervivencia
menores son mas toxicos o irritantes.

Las Figuras 1 hasta 4 resumen los resultados del Bioensayo del
Modelo en la Piel de la Epidermis. Los datos se grafican como el % de
Células Viables vs. el Tiempo de Exposicién, que varia de 4 a 24 horas. Las
Figuras 1 y 2 representan los resultados para dos composiciones de esta
invencién, la Composicién 1 y la Composicién 2, respectivamente. La Figura
3 representa los resultados de K-Y® Liquid, que es un lubricante personal
establecido en el mercado. El K-Y® Liquid, est4 establecido como seguro y no
irritante en pruebas en animales y en humanos, y un historial de uso a largo
plazo en humanos. Los resultados para el K-Y® Liquid, mostraron 100.3% de
células viables después de 24 horas de exposicion (Figura 3).

El Ejemplo 1 de la invencién (Figura 1) y el Ejemplo 2 de la
invencién (Figura 2), mostraron 81.1% y 96.8% de células viables,
respectivaments. La Figura 4 muestira los resultados de una composicién que
produce calor conocida en el mercado. Este producto utiliza materiales de

plantas como canela, clavo, dientes de jengibre y naranja y otros para una



10

15

20

19

sensacion de calentamiento. Los resultados muestran Gnicamente 37.6% de
células viables después de 24 horas de exposicién a este producto. Esto
indica que tales composiciones serén iritantes a la piel y a las membranas
mucosas. Las composiciones 1 y 2 de esta invenclén, con 81.1% y 86.9% de
células viables respectivaments, serdn practicamente no irritantes. El control
positivo (Triton X-100), tiene Unicamente 22.4% de células viables en el

intervalo de 8 horas.

EJEMPLO 2
Generacién de calldez

Las composiciones de esta invenclén son anhidras y contienen
uno o mas alcoholes polihidrico. Cuando se combinan con agua, los
alcoholes polihidricos utilizados en las composiciones de esta invencién
generan un incremento en la temperatura que tiene un efecto caimante en los
tejidos en donde se aplican estas composiciones. En el uso real, las
composiciones de la invencién interactian con la humedad de la mucosa
vaginal u oral, incrementando por lo tanto la temperatura o generando una
sensacion de calidez.

Los datos de "Generacién de calidez® resumidos en el Cuadro 1
siguiente, se generaron mezclando 20 ml de cada uno de los ingredientes en
la Composicién 1 y la Composicién 1 de esta invencién con 20 ml de agua. La
temperatura del producto y la del agua se registraron antes de que se

24
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agregara el agua al producto. Después de la adicion de agua, 1a mezcia se
mezclé durante dos minutos y se registrb_la temperatura real. Glicerina,
Propilenglicol y Miel son los ingredientes en la Compaosicién 1. Esta claro del
Cuadro 1, que cuando se mezcla con agua, la temperatura de la mezcla se
eleva 5°C (9.0°F) para la Glicerina, 7.5°C (13.5°F) para el Propilenglicol,
0.44°C (17.0°F) para el Polietilenglicol 400 y 6.84°C (12.5°F) para la
composicién del Ejemplo 1 de esta invencién. La elevacién de temperatura
calculada para la Composic_ibn 1, basédndose en la elevaciéon de temperatura y
la cantidad de % en peso/peso de cada ingrediente individual en la
composicion, fue de 6.041°C (10.875°F). La elevacion real de la temperatura
reglstrada para la Composicién 1 fue de 6.94°C (12.5°F), lo cual es 0.902°C
(1.8625°F) més alta que lo esperado, lo cual indica que hay un incremento
inesperado en la temperatura, que resulta de la combinacién de los
ingredientes.
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CUADRO 1
CJON DE CALI E
°F), MEZCLAN

PRODUCTO C

NAC

UAL DE CADA

Producto

Temperatura
del Producto
C (P

‘Ensayo  con
Gllcarina

20.55 (68.0) |

Temperatura
del Agua °C
(°F)

Ensayo con

Proplienglicol
Miel

22.44 (72.4)

23.33 (74.0)

K-Y Warm®

Miristato
lsoproplio
Polisorbato 60

de

Pollstiiengiicol
400

23.88 (76.0)

| 38.8(70.9) |

22.22 (72.0)

23.33 (74.0)

21.68 (71.0)
21.88 (71.0)

Temperatura
Promedio
Esperada °C
(°F) .

~21.11 (70.0)

21.88 (71.0

21.68 (71.0

22.05 (71.7)
22,5 (72.5)

Temperatura
Real °C {°F)

28.11 (78.0)
20.56 (85.2) |
[ 2333(74.0) |

ElaT:acbn de
Temperatura
“C (°F)
(Esperada
Menos Real

5.0 (8.0)
1.5(13.5)

0.83 (1.5)

22,5 (72.5

23,38 (741

21.86 (71.0)

23.38 (74.1)

23.61 (74.5)

22.6 (72.5)
21.94 (71.5)

20.44 (85.0
24 (75.2)

28.38 (83.1)

8.04 (12.5
0.36 io—)'.n -

2.88 (1

E

31.38 (86.5)

9.44 (17.0)

Elevacién calcul ;

Con el fin de determinar la elevacion esperada de la temperatura

de cada composicién, el porcentaje de cada components en tal composicién,

se multiplicéd por el incremento de temperatura generado por tal componente

solo, para obtener su contribucién esperada al incremento de temperatura.

Estos valores se sumaron para calcular la elevacion de temperatura esperada

total.

Estos valores se compararon a continuacién con la elevacién real de

temperatura generada por cada composicion. Por ejemplo, la elevacién de la

temperatura calculada generada por la composicién “K-Y Warm®" en el cuadro

anterior, fue como sigue, y se comparé con la elevacién de temperatura real
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para determinar la generacién de calidez inesperadamente més alta de la

composicién:
Propilenglicol (50% de 13.5) = 6.75
Glicerina (45% de 9.0) = 4.05
Miel (5% de 1.5) = 0.075
Total 10.875

Diferencia: 12.5 - 10.875 = 1.625

EJEMPLO 3

E nido d en la én de cali

Con el contacto con la humedad o el agua, el calor de la solucién
es responsable de la accidon que produce calor de las composiciones de esta
invencién. Existe la preocupacién de que la contaminacién accidental con
agua o la exposicidn prolongada a humedad excesiva, pueda afectar de
manera adversa la capacidad para producir calor del producto. De acuerdo
con este ejemplo, el agua que se agregd a las composiciones de esta
invencién varia de aproximadamente 1% a .aproxlmadameme 10% como se
expone en el Cuadro 2 sigulente. El contenido se mezclé completaments y

las muestras se dejaron reposar a temperatura ambiente durante 24 horas,
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después de lo cual se determind la generacién de calidez como se expone en

el pamafo siguients. Los resultados muestran que la elevacidn de la

temperatura disminuye proporcionalmente dependiendo de la cantidad de

agua agregada, pero que hay todavia un incremento de 4.72°C (8.5°F) en la

temperatura a aproximadamente 10% de adicion de agua.

Los resultados de estd elemplo se exponen en el Cuadro 2

siguients.
ADR
fecto del ido d la de call raK -
Warm®
Nombre  del| Temperatura | Temperatura | Temperatura | Temperatura | Elevacion de
Producto de la Muestra |del Agua °C | Promedio Real®C ("F) |la
°C("A (°F) Esperada °C Temperatura
o) < (R
(Esperada

Sin agua 23.22 (73.80) | 21.11 (70.00) | 22.16 (71.80) | 28.01 (83.50) | 6.44 (11.60)
1% de agua 23.27 (73.90) | 21.11 (70.00) | 22.19 (71.85) | 27.88 (82.20) | 5.88 (10.25)
2% de agua 22,38 (72.30) | 21.11 (70.00) | 22.18 (71.95) | 27.51(81.70) | 5.47 (8.85)
3% de agua 22.38 (72.30) | 21.11 (70.00) | 21.75 (71.15) | 26.88 (80.40) | 5.13 (6.25)
4% de agua 22.33 EE%ZOE 21.11(70.00) § 21.72 (71.10) | 27.05 (80.70) | 5.33 (6.80
5% de agua 22.00 (71.60) | 21.11 (70.00) | 21.55 (70.80) | 26.88 (B0.40 $.33 (8.50
6% de agua 22.00 (71.60) | 21.11 (70.00) | 21.55 (70.80) | 26.88 (80.40) [ 5.33 (9.80
7% de agua 1.84 (71.50) | 21.11 (70.00) | 21.52 (70.75) | 28.77 (60.20) | 5.25 (0.45
LB% de agua 22.00 (71.80) | 21.11 (70.00) | 21.55 (70.80) | 26.77 (80.20) | 5.22 (8.40
9% de agua 21.61 (70.80) | 21.11 (70.00) | 21.36 (70.45) | 26.38 (79.50) | 5.02 (9.05
10% de agua 21.38 (70.50) | 21.11 (70.00) | 21.25 (70.25) | 26.11 (79.00) | 4.72(B.50)




24

EJEMPLO 4
Percepcién de calidez con ¢l uso humano

Se realizd un Estudio de Uso Humano con 248 sujetos. Los

5 datos generados por este estudio se resumen a continuacién en el Cuadro 2.
Se les pidid a los sujetos que utilizaran las composiciones de esta invencion.

Se les hicieron tres preguntas con respecto a la percepcién de calidez

mientras utilizan el producto, como sigue:

10 1. 2 Se calienta con el contacto?
2, ¢ Se sients célida?
3. 2No se siente fria?

Se les pidié a los sujetos que registraran su respuesta como
15 Excelente, Muy bueno, Bueno, Suficiente y Deficiente. Las respuestas

positivas se resumen en el Cuadro 2.



CUADRO 3
PE 10 C E ESTUDIO DE US MANO C
SuU S H (o) T N LA COMPOSICION DEL EJEMPLO 1
D INVENCI
PREGUNTA _ | RESPUESTA POSITIVA (%)

| Se calienta con el contacto

Excelente 25.12

Muy bueno 31.88

Bueno 24.64

Total . _ 81.64

_ Se siente célida

Excelente 30.88

[Muy buenc 28.92

Bueno 25.98

Total B5.78

. No se siente fria

Excelente 54.37

| Muy bueno 29.61

Busno 10.18

Total o 94.53

Como se expone en el Cuadro 3 anterior, 81.64% de los sujetos
registraron una respuesta positiva de que el producto “se calienta con el
contacto”, 85.78% de los sujetos sintieron que el producto "se siente célido”,
mieniras que 94.53% de los sujetos registraron que el producto “no se siente
frio®.
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EJEMP

Com or lubrican

Ahmad et al., en la Patente de E.U.A. No. 6,138,848, la cual se
incorpora aqul como referencia, describe un método para probar el poder
lubricante de varios lubricantes personales, conocidos en el mercado. En el
método de prueba descrito, se determiné el poder lubricante de varios
lubricantes personales comercializados, durante un pericdo de 300 segundos
(5 minutos). Los datos del poder lubricante descritos en esta patente, indican
que el lubricante K-Y Liquid®, tiene un poder lubricante més alto y una mayor
duracién durante los 300 segundos del pen'édo de prueba que los productos
comparativos. Los datos del poder lubricante expuestos en la Patente de
E.U.A. No. 8,139,848, tienen un signo negativo (-) durante la fase de “empuje”,
y un signo positivo (+) durante la fase de “retiro” del experimento. Las
composiciones de esta invencién se probaron utilizando la prueba para el
poder lubricante expuesta en la Patente de E.U.A. No. 6,128,848. Sin
embargo, |a duracion de la prueba se extendid de manera exitosa a 16
minutos (960 segundos), y los datos se trataron para “ajustarse a la curva®,
para eliminar el signo negativo {(-). Los datos del poder lubricante para la
composicién 1 de esta invencién se comparan con los datos para el K-Y
Liquid® en la Figura 5. Los datos indican que la Composicion 1 de esta

invenci6n tlenen un poder lubricante més alto en comparacion con K-Y Liquid®

el
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y que la Composicién 1 mantiene el alto poder lubricante durante un periodo

de tiempo extendido de 16 minutos (860 minutos), y por lo tanto, dura més.

EJEMPL
Cc ick 1

Las siguientes composiciones de esta invencién se hicieron
como sigue: primero, se mezclaron propilenglicol y glicerina. A continuacion,
&8 agregd un conservador y el agente aislante a la mezcla en el mismo
recipiente. A continuacién, la mezcla se calenté de aproximadamente 35°C a
aproximadamente 45°C, para disolver completamente el conservador. La

mezcla se enfrid a continuacién.

Composiclon 1:

Propilenglicol §0.00%
Glicerina 45.00%
Miel 5.00%

C igién 2:

Propilenglicol 50.00%
Glicerina 20.00%

Miristato de lsopropllo 27.00%
Polisorbato 60 3.00%

9'7/
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Composicién 3:
Propilenglicol

icién 4:
Propilenglicol

Glicerina

Miristato de Isopropllo

Kiucel HF

Composicién 5:
Propilenglicol

Kiucel HF

Composicién 6:
Propilenglicol
Glicerina

Miel

Preservativo

Composicion T:

Nitrato de Miconazol

Propilenglicol

28

85.00%
5.00%

50.00%
20.00%
29.50%
0.50%

89.50%
0.50%

49.80%
45.00%
5.00%
0.20%

2.00%
49.80%
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Glicerina
Miel

Preservativo

C icién B:
Fluconazol

Propilenglicol

_Glicerina

Preservativo

Composicién 9:
Metronidazol
Propilenglicol
Glicerina

Miel

Conservador

29

43.00%
5.00%
0.20%

2.00%
49.80%
43.00%
5.00%
0.20%

3.00%
49.80%

42.00%

5.00%
0.20%

cat
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MEMMENQIQN
REIVINDICACIONES

1.- Una composicién lubricante sustancialmente anhidra que
comprende al menos un alcohol polihlidrico y un agente aislante.

2.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademés porque la composicién comprende adicionalmente un
conservador.

3- La composicién de conformidad con Ia reivindicacion 1,
caracterizada ademéas porque la composicidn comprende adicionalmente un
agents bioadhesivo.

4.- La composicidn de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque el alcohol polihfdrico se selecciona del grupo
que consiste de: glicerina, alquilenglicol, polietilenglicol y una mezcla de los
mismos.

5.- La composicién de conformidad con la mivindicibn 4,
caracterizada ademés porque el alquilenglicol se selecciona del grupo que
consiste de: propilenglicol, butilenglicol y haxglengliool.

6.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 4,
caracterizada ademés porque el polietilenglicol se selecciona del grupo que
consiste de polietilenglicol 300, polietilenglicol 400 y una mezcla de los

mismos.
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7.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademds pomue el agente aislante se selecciona del grupo que
consiste de miel, miristato de isopropilo y palmitato de isopropilo.

8.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 7,
caracterizada ademés porque el agente aislante es miel.

9.- La composicibn de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademds porque la composicién comprende adicionalmente un
agente antimicrobiano.

10.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 9,
caracterizada ademas porque el agente antimicroblano es un agente
antimicético.

11.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 8,
caracterizada ademés porque el agente antimicrobiano es un agente
antibacteriano.

12.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 9,
caracterizada ademéas porque el agente antimicrobiano es un agente antiviral.

13.- La composicién de conformidad con la reivindicaclén 1,
caracterizada ademds porque la composicidn comprende adicionalmente un
espermicida.

14.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademés porque la composicién comprende adicionalmente un

anestésico local.
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15.- Un método para tratar o prevenir la dismenomea, que
comprende aplicar una composicién de conformidad con la reivindicacion 1,
intravaginalmente.

18.- Una composicién que comprende de aproximadamente 80%
a aproximadamente 98% en peso de alcohol polihidico y de
aproximadamente 1 a aproximadamente §% en peso del agente aislante y
menos que aproximadamente 20% en peso de agua.

17.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 16,
caracterizada ademéas porque dicha composicion comprende de
aproximadamente 80% a aproximadamente 98% en peso de alcohol
polihidrico y de aproximadamente 1 a aproximadamente 5% en peso del
agente aislante y menos que aproximadamente 5% en peso de agua.

18.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 16,
caracterizada ademés pomque |a composicion comprende de
aproximadamente 80% a aproximadamente 98% en peso de alcohol
polihidrico y de aproximadamente 1 a aproximadamente 5% en peso del

agente aislante y menos que aproximadamente 1% en peso de agua.
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FIGURA 1
Resultados del bioensayo en la epidermis para la composicion de la invencidn (Ejemplo 1)
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% Viable (Porcentale de controf)

FIGURA 2
Resultados del bioensayo en la epidermis para 'a composicion de ta invencisn (Ejemplo 2)
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FIGURA 3

Resultados del bioensayo en |a epidermis para el producto no imtante del estado de la técnica (K Y Liquid)
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FIGURA 4

Resultados del bioensayo en la epidenms para el producto que produce ca

lor del estado de la técnica (Prosensual)

120

8
|
T

&
]
|

% Viable (Porcentaje de control)
8
i I B -
1 I 1

0.0

Timpo de exposicin (orm) - 96 Vighls)
4 [ 1]
@3
160 512
E7Y) 316
| L l 1 l 1
| ' I ' [ )
50 100 150
Tiempo de axposicién (Horas)

250

y)

159260/£0 OM

SLFCI/L0SIVLDd



FIGURA §
del poder lubneante de K'Y Silk-E K Y Warm (Composicion 1) K-Y Liquid Wety Astrogiide
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisibn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacibn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
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