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EEJUMEN DE L A INVENCION

Esta iwencidn ese meflere swelanciaimenie a oomposiciones

lubricantes sustanclaimertie anhidras gensrsdorms de calor, qua son no

5 tixicas y mo iritantes, que contienen alcoholes polihidricos, un agente
gelficarie vy allernativamenis un agente de ajusie da pH para fratar
infecolones micdticas y baclermnas; Ia Imvencién tamblén se reflere 8 métados
pama usar dichas composiciones pars generacidn de calor, lubricacin,
administracién de Ingredientes activos ¥ pam la prevenclén o tratamienio de

10 dEmmenomes.
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CONPOIICIONES ANTIMICOTICAS EN GEL LUBRICANTES,
GENERADORAS DE CALOR Y NO IRRITANTES

SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta sollciud es una confinuacion en parte de la solicitud ds

. patemte de los Estados Unidos oon No. de sede 10437508 v aolichud de

paterma co-pandiente con No, de seria

{eéso de apoderado No. PPC
834 CIP) que sa Incorporan aqul por referencla en su totalldsd.

CAMPO DE LA INVENCION

Ewte nvencldn s reflere 2 composiciones en  gel
sustanciaimenta anhikirss claras qua son capaces de disolver ciertos
compusalos antimicdticos de azol v suninlstrarios en una forma soluble
Aofuaimanta, an todas las formulaciones antimicdticas y antibacterianas gue
contlenen azol comerclaiments disponibles, los agentes antimicdticos tales
comea miconazol, terconazol, fraconazel, eletrimazel y ofrns azoles existen en
forma ingoluble, dispersos en bases an crama, suposiorios o pomada como
cristales micronizadna. En general, los egentes de firmaco son muche maa
wieclivos cuando 58 suministran en una forma de solucion. Los compuestos
de azal oasi no tienen solubilidad, 51 eceso, |s tienen en solventes cWalcos

usados e las formas de dosis samisdlides o solidas actuamente usadas para
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admirastrar astos compuesios.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La mayoria de las mujeres, por lo manos una vez en su vida
alolecan de infeccidn micdtica vaginal, existe una variedad de razones para
gque oowrran estas infeeciones. El vao amplio de antibiGticos estimule el
spbrecrecimienic de Candida abicans, Esta condicion, conocida como
vulvovaginitia {candidissis vulvovaginel o YWG) generaimente se trata con
agentes antimiciticos de azol aplicados ya sea por via intravaginal u oral. 8in
embargo, quienes la padecen con frecuencla creen errénsamente que su
infeccion vapginal &5 uma infeccion miobtica que puede ser traieda econ
producton antimicoticoa de mostrades (OTC). Quienes |a padecen realmente
pusden tener una infeccién bacleriana, ¥ mo una infeceidn micdties. Los
productos antimicdticos de OTC no son edactives contra imfiecciones
bactarianae (también conocidas como "vaginosis bacterianas™). una condicién
crénica que &% mMucht Mas comdn gue la VVC, Clinicaments, la vaginosgis
bacteriana es una infecoibn vaginal palimicrabiana causada por un Incremento
en & nimem de organismos anaendhicos con una disminucién concomitante
en lactabacilon en ta vagine. El usg indigeriminedo de pmductos antimicdticoa
de OTC puade conducir & un riesgo afadida de sencubrr nkacionse
bacteriangs.

Bajo condicionss estables, los laciocbaciice, =l organiemo
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predominante en la vagina normal, controlan el crecimiento de bacterias
anaerébicas y otras bacterias al producir peréxido de hidrégeno y dcido lctico
a partir de gluedgeno vaginal para mantener la acidez de la vagina. Por lo
tanto, es de primordial importancia que los productos y composiciones
destinados a aplicacién vaginal para el tratamiente de infecciones micéticas o
bacterianas no afscten adversamente la poblacién de lactobacilos y permitan
que $& mantenga un pH vaginal acido sano.

Aunque la incidencia de vaginitis y vaginosis bacteriana es
oscilante, existe sélo un numero pequefio de productos actualmente
disponibles para tratar infecciones baclerianas. Por ejemplo, MetroGel-
Vagina® (metronidazol) y Cleosin® (clindamicina) estan disponibles por
prescripcién para tratar vaginosis bacbriana: Sin embargo, se ha encontrado
que aproximadamente 15-30% de pacientes que contraen vaginosis
bacteriana desamrollan una infeccién de VVC de post-tratamiento,

Por lo tanto, existe una apremiante necesidad de un producto
que trate tanto VWC como vaginosis bactariana aniquilando los organismos
causantes y por lo tanto que trate infecciones vaginales ya sea causadas por
hongos o por bacterias.

Los tratamientos conocidos para VWWC y vaginosis bacteriana
generaimente se relacionan con cantidades quimicas antimicdticas y
antibacterlanas novedosas y formulaciones mejoradoras de penetracion que
incrementan la disponibilidad de compuestos existentes.

Por ejemplo, WO ©9/83088A1 se refiere a un incremento en
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sohubiidad de apentes antibacteriance y entimicAticos deficlentamente

solubles mediarmie preparacionss acuogsas y preparaciones aecuosas-

reversiblemente geliicables con calor usando acells de Heine endurecido con
polioxietieno yo polisorbate. El docunento WO BB/43343A1 vy |a patenta de
E.UA Na. 8093391 deacriben actividad Incrementada de agenies basados
an péplidos ¥ otros agentes da tratamiento, incluyando antimiodticos de azol,
uvliizande Pluronlc PBS como un agente gelificant=. El docwnento GB
2,327 344 describa derivados antimiciticos/antibacierianos de azol en
formulaciones en combinacién con sales de plata para ol ralamiento de
heridag, (lceras ¥ quemaduras. El dooumente GB 2,187,955 y |a patente da
E.U.A. Na. 4,803,068 describen una composicién fammacéutica thpica qua usa
una mexcla de un campuesto de plata antimicroblanc en combinacién con un
compuesto de azol para frater quameaduras, diceras, lesiones e infem;imes de
la piel ¥y membrane mucosa. El documentos FR 2805745 describe

composicionas para bamiz da ufae antimicoticas y antiedpticas que contienan

- un agente formador de pelicula celuldsica en solucidn con un solvents

arganico v formaling. El documsnto WO BBM878M describe e uso de un
derivado de amincdcido en la forma de Acido libre o sal, en el cual los dtomos
da nitrégano da doe a mas moléculas de aminodcidos estin ligados por un
grups hidrocambllo sustitwids coma un compuesto amtimicdtioo wo un

compuesto antibacteriano.

Esfuerzos pravios para solubilizar productos artimicoticos de

azol tales como miconazol, leroonazol, Rracanaznl, clotrimaznl y qtroa han
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implicedo ol uso da solvenies nrgﬂnicm. talas como aleohol etilico en
cambinaclon con otres solventes organicos. Sin embarga, las composicionss
basadas en alcohol son Imitantes pere |as memnbranas mucosas ¥ no se
pusden usar en prepavacionsa destinadas para aplicaciéon vaginal u omal.

Por lo tantn, persiele la neceakiad de un producto aficients,
gfective que sea capaz de anfrertar tanto VWC como vaginoels bacterlana
mientras parmite seleclivamente b supervivencia ¥y mamenimienio de e
pablacitn da Iactobacilos vaginales,

Un objstivo de esta invencdn ee proveer un medio pam
solubllizar compuestos de szal insclubles 0 escaaments solubles & fin de
incrementar au eflclencia y espectro de s actividad. Un objeda de este
invencldn se también desarrollar composiciones novedosas que sean

sfectivas para fratar Infacelonas micitices y bacterianas.
B DESCRIPCIO NCI

Las composicinnas y métedos de esta Invencion s& refieren a
tomposiciones #n gel claras en las cusles los compuestos de azol se
incorporan en un estado completamente secluble. Las compogicionsa y
métntng de psta [mvencion contienen alooholes polihiditce como solvantes
para derivados de azal, particulermends, derivados antimicdticos da Imidazoles
y triazples. Lea® composiciones de ests invencidn tamblén contienan

prefariblements un agente gelficante, muy preferiblemente un dervado

11
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gelificant? de celulosa. Preferiblements, los derivados galificantes de celuloaa
Utiles en s composiciones de esta invencldn sen hidrocololdes. Los agertes
gelificantes basados &h celulosa clasicos son Onicarmente solubles &n agua y
na forman geles cuando s& usan en combineckin con solventes onganicos.

Existen vantajss edicionales para al ust de las composicionas da
e&ta invenclin en el suministro de agemess antfmicroblanoa a paciantes en los
cusles las composiciones de esta Inwencldh pusden actuar para calentar &
tejido al cual 2e apllcan y sirven para |ubricar dicho tejida. Las compoeiciones
de asts invencion también 82 pusden Usar como composicionas lubricamios
que gen&rah cplor, que $on no ioxicas y no iritantes que 58 pueden Lmar
<coma lubripantes personales disefiados para entrar eh contaco con |a piel o la
mircoss. Cuando &8 mezclan con egus, les composiciones da gel y jales de
o5ta Invenhcidn incrementan =n femperatura o genaran celor. Esto tiene un
efecto sedants sobre los tefidos 8 los cuales se aplican eetas composlclones.
Esto elimina susiencialments la sansacion o percepcidn de frio que los
luticanes passanales convencionales tranamien al usasios.

Les composicionsae de esta invenclin tlenen excalantes
caracteristicas de lubricacién. Los geles y compasiciones de jalea de esta
vencion son mis Jubricantes gque ncluso productes |ubricantes acuosos
actualmenie disponibles en el mercado, Las composiciones de esta invencidn,
particularmends, |as composiciones de jalea de esta invencidn son novedosas
en cuanto que su ubricldad Incrementa al diluirse con agua. Les

composiciones acucsas comerciaiments disponibles conacidas disminuyen en

1“2
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lubricidad al dilwires con agua. Esta es una ventaje particuler en cusnle B que
lsa composiclones de esta rwencitn se pusden usar conexidin con la
mucosa vaginal u oral himedas y se lubrcardn cade vez mas al exponernss
la humedad wn [a misma.

Aunque ordinerdemente se perchbe que a2 composiciones
anhidras son irtantes pars la piel y las membrana mucosas, |=s

composiclones en gel ¥ jalea de esta invencitn son sorprendentamente no

irritantes.

Laa compoalclones de asta muenmnn sa pusden aplicar a Ia pisl
a mamhranm mucesas, praferiblemente Ia mucosa vaginal u cral Llas
composiciones de esta Invencidn son de preferencia sustanciaiments anhidras
y preferiblementa contienen por lo menes un aloohal polihidrics.

Loa [hventores de |2 presenk postulan la hipdtesis de que,
cuande los aloohofas palinkdricos eontenidea en [as composlclones de esta
imvancion enfran en contacio con o agua o B humedad del cuerpo en
hunﬁnua. re.amlc;nn con |as moléculas de agua amblental para pradusir un
incramenta ah tampearalura o generar calor, teniendo asi un efecto sedante
sobre |os tejidos a los cuales se aplican astas composiciones.

Da manera sorprendiente, ¥ contrario a la creenoia general de
gque oa aslcoholes polhidricos &n las composiclanes son imitarmies para la
mucesa, e ha anconfrade que lae composicionss de esta invencidn que
contlenen dichos alcoholes polinidrdcos son no Irftantes. Los inventores de la

presants invancidn postulan la hipdiesis de que los hidrocoloides tliles en las

1'%



LU

15

20

composiclones ¥ métodos de esta Invencion s8 hinchan cuarkio entran e
comtacio con &l agua, prxuciende un gel de= revestimiento de lubricecidn.
Este reveatimiento fisicamente bloguea Ia acoidn imitanie de ciros elemantos
anhidroe de lkas compoalclones de ssta .imencion, Ademds, como lca
alooholes polividrions (thes &n s composiciones de esta invencifin san
humeciantes y humectadores, cuande log hidrocololdes se hinchan y forman
paliculas delgades sobra los tejidos de [a mucosa, las peliculas retlenen a los
humectantes sobre la superfivie da los tejkos. De esta manera, |as
composicionss de esta invencién superan las condiciones secae tales como
resequeded vaginal y resequedad de la boca causadas por varios faciorss
incluyendo mencpausia y amajecimients, asl como, varizs condicionea de
enfeamedad,

Por lo tanlo, las composiclomes de esta immencidn son muy
suaves para la pisl y membranes mucosas. Las composiciones de esta
invancion an sedentes cuando se aplican o -rnemhranas mMucosaE orales y
pueden funoionar para aliviar irftacidn manar de la boca vy gargante.

La combinecion de alcoholes polihidricos en las composicionas
de esta Invenclin ambién s pueden usar como un vehiculo para solubilizar
farmanos de otra manera ingolubles, incluyendo pera ein Emitarse =
antimiciticos, antibacterianos,  antlvirales, analgéalecs,  estsvaides
antlinflamatorios, anticonceptivos, anestésicos lkocales, homonas y similares.

Preferiblemanta, laa composicionss de asia invendin ee

mantienan a un pH dcide. Un pH dcido e% muy Gtll para &l mantenimiento de la

I+
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flora vaginal ¥ oral sana parficulamentas para el manbenimiento da
lactobaciloe en el drea vaginal. Se sabe que los dcidos ¢ reguiadores de pH
convancionales son Insolubles en composiciones anhidras. Preferiblemenis,
las composiciones de esta invencidn contienen un acldo organico que &s
solubla en la miema para manener un pH dcido. Muy preferiblemente, al dcklo
orghnico as deido lactico. El dcidn lacticn no ¢2 Onicamente soluble Bn
composiciones anhidras de asta Invencidn, es un Adaido natural g,anaﬁdn en
tejido humano y 2a muy seguro para usarse en las composlclones de esta
Invencidn. Dicho acko orgdnieo parﬁn:llannente Gl eomo un agente
acidificante que puetds ayudar a reducir o pH de los tejldoa en donde se
aplican las compoticionss de esta invenclén. Esto syudard a mantener sl
ambisnte ackio natural de la muoosa y estimulara & crecimiento de la flora
aprapiades.

Lag composiciones de esta invencion también puedan cormener
preferbilamente un agents sislante gue fimciona para conservar 8l incremento
de lemperatura al mantener &l calor dentro de ln composicion daspués de que
58 ha aplicado a la plel o mucosa, Muy preferiblemente, ae puede utilizar miel

como un agente aislanbs.
BREV 1N DE LOS DIBUIOS

La figura 1 »s una grifica que Nusia el por ciento de oélulas

epidérmicas viables vs. tiempo da exposicion ysando b composlclén del
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ejempio 1.

La figura 2 es na grafica que flustra el por cents de células
epidirmicas viables vs, tiempo de expoeicién usando la composicldn del
ejemplo 2.

La figura 3 a8 m grifica que ilustra el por ciento de calulas
epidérmicas visbles ve, tiempo de expogicdn usando un producto de la
téanica mids avanzada no initants (K=Y Liguid®).

La figura 4 €3 una gréfica que |lustra &l por ciento de cflulas
@pldérmicas viables vs. tiempo de exposkcion usando el producto generador
dé calor de Ia tScnica miis aveanzade (Prossnsuaid).

La figura & es una grifica que compara la lubrickiad vs. tiempa
(emgundce) de la composicion del efernplo 1 y tres lubricantes personales de
mayor venta an &l marcado.

L figura & es una grifica que rapresanta los resultados de pna
prueba de calodmetria de bamdo diferencisl (DSC), que s empled para
caracterizar el calor libaradn por les composicionss de ests imvendén cuando
entran en contacto con egua para formar una solucidn. Durante esta prueba
sa midié |3 energla liberada cuando una pelloula deigada de una composician
on particuler fue aplicada a una pelicula delgads de agua.

La flgura T raprasents una grifica da la wbricldad da |2 Jalea
KYE dieponlble comercialmente, medida tanic en su forma disponible
comercialmenie y &n una dilucién 1:1 &on egua.

la figura 8 represents una gréfica de la Iubrcidad de la

e
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composgicion 14 de este invencldn con respecio a la lubricidad como
iniclaimente s& hizo y en van diucién 1:1 con agua.

le figura 9 es una grifica de una comparecidn de las
lubricidades de la Jalsa KY® y la composicidn 14 en sura formas iniciales.

La figura 10 &8 una grifica que ilustra les lubricidedss de doa
compasiclones de gal generadoras de calor de esta invencldn, compoalcionas
13 y 14, mostranda eus alevadas lubricidedas.

La figura 11 e una gréfica qu.e fustra la lubricidad de Llregel
KY* y la composacion 14 dilulda,

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

Las composiclones do asta Invancidn son sustanclelments
anhidras, preferiblemente conteniands mencs de aproximadsmerts 20% de
agua, muy preferiblements conteniende menos de aproxdimadaments 5% de
agua y muy prefarblemente conteniendo menos de aproximadaments 3% de
agua,

Prefexiblemeante, lae composiciones de esta invencidn contienen
por l0 menes un aloohol palhidrico, ¥ muy preferiblemsnte dos alcoholes
polihidricos. Preferiblemente, por lo menos uno de los aleoholes palikidrcos
de las compagiciones da exts [mvancién es un polialquilenglicol u oiros
veleccionados del sigulente grupoe: glicerina, propilenglicol, butdenglicol,
hexilenglien! o polietilenglico! de veros pssos moleculanss 'b'-"'{" oombinacion de

17
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los mismos. Muy prefarbiemente, las composiclones de esta invenclon
contlenen un palistitenglcel; muy preferiblsments, al polistienglicol se pusde
seleceionar del alguients grupo: palistiangliced 400 & poliatilanglicol 300. Las
compoeiciones de la presente imvencidn deben contener alcoholas pollhidricos
&h una cantidad de alradador de 80% a apraximadaments 88% en peso de la
COMPOEICIon.

Las composiciones de esta Imvencidn también deten contaner
prafesiblemants uno o mas pelimeros formadores de pallcula derivados de
celulosa solubles en sgua, gomes, quitosdn o similares. Fraiarlt:;lementa.
dichos polimeros  deflvades de celulosa son  polfmarms de
hidroxialguilcelulosa. Muy preferiblements, al polimero de hidroxiakqullealukssa
6@ eelecciona del siguiante grupo: hidroxieticeluloss, carboximetiicalulosa,
hidrexipropliceluloszs @ hidoxlpropilmatilcelulosa v similares. Muy

brefetblemende, &l polliner da hidroxislquilcelulosa es hidroxipropilcelulosa,

tal como Kucel®, que estd disponible comerciaiments de Hareulas -

Incorporated de VWiminglon, Delawars, La mayoria de los polimeros dervados
de oelulosa son solubles en agua & irsolubles on salventes anhidios exceplo
la hidrosdpropilcsiulosa, que 6a complatamarde soluble en la porcisn polhidrica
anhidra de lss composiclones de esta inveancidn. Preferblemsmte, lus
compasiclones de este invenclén contienen de alradedor de 0.16% a
aproximadamente 0.6% en peso de hidreadproplicelulosa para produdir geles
vertibles y de aledsdor de 1% & aproximedemente 4% de

hidrexipropilcelulosa para producir jaleas tixotrépleas.

14
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Las composiciones en gel da esta invencidn muy preferibiemente
conftlenen hidroxipropilcelloss &n combinacién con alcoholes palihidricos
tales como propilenglicol, polietienglicol 300 o 400 o glicarna para disalver
completamenta los compuestos antimicdticos da imidazol v triazel ¥ forman
geles tixotréplcos dara,

La sobbiizacion de estoa compusstos no sdlo incrementa su
eficacia, sino también Incrementa el espadm de su actividad. Do maners
sorprendante, se ha encontrado que estos compuestos animicéticns en forma
solubla ajercen actividad antibacteriana ademas de su actividad antimicatiea.
Loz agentes da tretemientc en un estedo insoluble no puaden penetrar
facimente ¥ dirsctamente |as paredes celulares de hongos o bacterias, sino
que lmitan au disponibilided y capacldad de restriccidn a su modo de secidn.
Una vez que los compuestos se vuelven solubles, puaden penefrar Ias
peredes callaree de hongos y bacterias. Debldo a que esto incrementa su
efectividad contra los onganismos, s& requiara une cancentracion o dosis
mucho mas baja para tratar una Infeccion, Ademés, ahora son capaces da
tratar infacciones causadas por més de im fipo de omgenismo en forma
simultirea. Esto hart el tratamiento de infecclones vaginales mas simpls y
mas prictico, ya que lss muleres podrin usar una preparacion para tratar
Infeecianes cusluiara que sea &l arganismo cavsanie.

Utra ventaja sorprendente de las composicionss de asta
invencidn #5 que [a presencla de acido lactico en las composiclones da eata

invencién sirve para mantsnar un pH vaginal dcido sano ¥ por lo tanto una

(4
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poblacion de lactobacilos sana. Las composicionas de esta invencién son
sorprendentemente selectivas en cuanto qu.a cambaten céhilas de hongos y
bacterias no deseadas mientras mantienen la poblacién de flora vaginal
apropiada.

Las composiciones de esta invencion preferiblements contienen
también un agente aislanta. Muy preferiblemente, el agente aislante debe ser
miel o ésteres de alcohol isopropllico y acidos grasos de peso molecular alto
saturados tales como dcido miristico o paimitico, v.gr., miristato de isopropilo y
palmitato de isopropilo. E| agente aislante debe estar presente en Ias
compaosiciones de eata invenci6n en una cantidad de alrededor de 1% a
aproximadamente 5% en peso de la composicion.

Las composiciones de esta invencién son inesperadaments auto-
conservadoras y pueden no requerir un conservador. Sin embargo, se pueds
aftadir un conservador para impartir una garantia edicional contra crecimiento
microbiano. Un conservador se puede saleccionar de conservedores
conocidos por los expertos en la técnica, incluyendo pero sin limitarse a uno
de los siguientes: metilparabeno, 4ckdo benzolco, dckdo sdrbico, acido galico,
propilparabeno o similares. El conservador puede estar presente en las
composiciones de esta invencion en una cantidad de alrededor de 0.01% a
aproximadamente 0.75% en peso de la composicién.

Las composiciones de esta invencién también pueden contener
preferiblemente un éster. Muy preferiblemente, el éster es un éster de Acido

graso. Muy preferiblemente. el éster puede incluir pero no limitarse a:
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estearato de isoproplilo, miristato de isopropilo, paimitato de isopropilo, laurato
de isopropilo y similares. Muy preferiblements, ol éster es miristato de
isopropilo.

Las composiciones de esta invencidn pueden contener uno ¢
maés polimeros derivados de celulosa solubles en agus, gomas, quitosan o
similares. Dichos polimeros cc;ntﬁbuyen a |a viscosidad y bioadhesividad de
las composiciones de esta invencién. Preferiblemente, dichos polimeros
derivados de celulosa son polimeros de hidroxialquilcelulosa. Muy
preferiblemente, ol polimero de hidroxialquilcelulosa es hidroxipropilcelulosa o
Klucei®, comerciaimente de Hercules Incorporated, Wilimington, Delaware.

Se postula la hipdtesis de que los alcoholes polhidricos usados
en las composiciones de esta invencidn son (ties como agentes de
calentamiento y generadores de calor. La miel funciona como un agente
aislante, protegiendo a las compasiciones para que no sean demaslado frias.
El éster, preferiblemente un éster de dcido graso, funciona como un emoliente
y lubricante. El polimero de celulosa es (til como un agente mejorador de
viscosidad. Las composiciones de esta invencidn son Gnicas en cuanto que
lubrican, calientan y proporcionan sedacién al usuario especiaiments en las
membranas mucosas orales y vaginales, sin transmitir una sensacién de frio.
Ademads, son suavizantes y lubricantes.

Las composiciones de esta invencién pueden ser un liquido. un
semigdlido o un sdlido dependiendo del uso destinado particular de las

mismas. Las composicicnes de esta invencién se pueden formular como geles
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lquldos de jarabe, geles vertbles o jalmas eepesas. Preferblements, sus
viscosidades vapieran de alrededor de 1,000 cps & aproximadaments 7,000
cpt pam los geies y alrededor de 80,000 cps a aproximadamente 500,000 cps
pera |as jaless. Laa composiclonss de pelw invenciGn tambifn se pueden
formudar en cipsulas de galatina blanda o dura, suposhories & impregnaciones
&n telas a pollmaroa.

La2 compodlclones de eeta invencifn se pueden usar <ome
Wibricantes personales que trensmiten una sensacion de calor, La sensackin
de calor generada por laa composiclones de esta invenclén es sadante ara la
piel & membranas mucosas en donde se splican. Las composiciores de ia
invencldn también posesn un sabor dulea v agradahle que as de benefick
particular cuando estas composiciones sa usan por via oral,

Las composiciones de ssta invencléén también sa pusden usar
como humectantes parsonales, que transmiten una sensacion de caler cuandn
se aplicen a la muensa vaginel u oral, Se pueden usar como humectantes que
transmiten une sensackin de celor y allvlan la meeequedad vaginal o
resequedad bucal.

Les compoasiciones de esia invencién tamblén 88 pueden usar
coma un vehiculy para sl.;mlnlstrar medicamento2 u ctros agsntes de
tratamlento a membranae biclogicas Incluyendo pero sin Imitarse a hormonas,
antimicroblancs, antibactadanas, antibkticos, agendss antlnflmatorioa na
esterckdeos, espermicldes, inmunodilatadores, anesiésicos, extractos

vegetales, vilaminas, coricosternides o agentes antimicoticns y aimflaras.

1
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Loz agentes anfimiedticos son praferiblements #zoles o
midazoles Incluyendo pero sin limitarse a micorazol, aconazol, tarconazol,
saparconazol, itraconazol, hutaconezol, clotrimazol, ticconazol, fluconazol v
ketoconezol, verioonazol, fanticonazol, sartaconarel, posaconazel, bifoeazel,
oxiconazol, eslconazol, ehubiol, vorconazsl, Isoconazol, flutriamazol, tioconazol
Yy sus sales farmacéiticaments aceptables y similares. Otma apgenies
antimicoticos pueden incuir une slllaming o una de las ctras de las families
gquimicas, incluyendo pero gin limitaree a emafing, mafifine, smomlfing,
butenafina, ciclopirax, grisecfulvin, acido undeciolénioo, haloprogin, fonaftato,
nistatin, yodo, rllopirox, BAY 108888, purpuromicing y  sus  sales
farmacéuticamente acepiables. Particularments adacuados para usarse on los
compussios de sata Invemcitn son compuestos de azol nsolubles ©
eacEsamente solubles que son capaces de presenter activided antimicotica v
antibactenang a1 administrarse jundo con loe mbtodos de ssta Invencidn.

Otta modalidad de l1a invenclon son compoeiciones para Uso
vulvovaginal u ofras mucosas, que contienen uno o mas antibifticos. Los
antibidtices se pleden ascogar dal grups que Incluye pers no & limita a,
metronidazol, clindamicin, tinidezol, omidazol, wsecnidazol, refaximin,
frospectomicing, purpuromicina y sus sales farmacéulicamente aceptablas y
gimilanss.

Oirva modalidad de las composiciones de eata Inwvencion inchuye
composlcionss para usa vulwovaginal ¥ ofres mucoeas que condienen une o

méas agentes antivirales. Loz agenles entlvimles pusden  ingluir
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preferiblemente pero no se flimitan a Inmunomoduladores, muy
preferiblemente imiquimod, y sus derivadas, podoflox, podofilina, interferén
aifa, reticolos, cidofovir, nonoxinel® y sus sales farmacéuticamente
aceptables y similares.

Ofras modalidades de las composiciones de esta invencién son
composiciones que incluyen uno o mas espenmicidas. Los espermicidas
pueden incluir preferiblemente pero no se limitan a nonoxinol-8, octoxinol-8,
monolaurato  dodecaetileneglicol, Laureth 10S, y laurato de
metoxipolioxietilenglicol 550 y similares.

Otras modalidades de las composiciones de esta invencidn son
composiciones que contienen agentes antimicrobianos. Los agentes
antimicrobianos preferiblemente pueden incluir pero no se limitan a gluconato
de clorohexidina, sulfonado de sodio-poliestireno, sulfato de sodlo-celuloss,
particulas de plata de tamafios de micras y submicras, sales de plata y otros
agentes antibacterianos conocidos en la técnica.

Ofras modalidades de las composiciones de eata invencién son
composiciones que pueden incluir anestésicos locales. Los anestésicos
locales posiblemente pueden incluir pero no limitan a benzocaina,
dibucaina, alkcchol bencilico, alcanfor, resorcinol, mentol y clorhidrato de
difenilhidramina y similares.

Las composiciones de la invencién también pueden incluir
extractos vegetales tales como aloe, hamamelis, manzanilla, aceite de soya
hidrogenado y harina de avena coloidal, vitaminas tales como vitamina A, D o

(2
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E y corticosteroides tales como acetate de hidrocarlisona,

Ot modalidad da lss composiciones vy mélodos de esla
invencién incluven esmposiciones para uso vulvovaginal que contienen wno o
mis hormonas para tratar una disminucitn de b sacrecidn de estndgeno en la
mujar que necesita resmplazo de estrdgenos tales como mujenas con etrofia
vaginal. Las hormomas preferibiemente pueden incluir pero no se limitan a
esirégencs seleccicnados del grupo que consiske de estradinl, berzoato de
estradicd, cipiorate de estradicl, dipropiconato de estradiol, enantato de
esiradiol, esimigeno conjugadn, estriol, estrona, sulfelo de estrona,
etinilestradiol, estrofurato, quinestrnl y mestranol,

En olra modalidad de las composicionss v métndos de esta
invancion, las compesicionea pusden ser difes para e tratamients de
disfuncidn sexual femenina como tales ya que pueden servir pare Incrementar
el flujo manguines a deas en las cuales se aplican al incrementar |a
temperatura sobre las mismas. Aitamalivmlmrrt:, pueden contener agentes
conocidos por los experios en la técnica para tratar disfuncidn sexual
ferraning {meluyendo diferantes aspectos de disfuncién sexusal femenina tales
oomo trastorne de eéxcitacidn s=xyal fermenine, treslomos de deseo Bexual
hipoactivo, trastomo orgasmioo y similares) asi como aquefins gque traten
dispareunia y/o vagineme, o vulvodinla ¥ para aliviar dolor durante las
relacionss asxuales. Dichoa segentee incloyen hormonas tales como
estrdgeno, prostaglandina, estosterons; blogueadores de canalas de calcia,

moduladores colinérgioos, aniagoniates de receptor alfa edrenérglcos,
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agonistas de receplor beta adrendigicos, asctivadorea de probeine cinesa
dependienta de AMPc, depuradores de superbxido, activadoras de canales de
potasia, compuastos simllares al estrégenc, compuestca similares a B
testosterona, benzodiazepinas, nhihidores da nervios adrendrgicos,
inhibidoras de HMG-Cod reductesa, relajantes de misculo liso, moduladores
de recaptor de adenosina y activadoras de adenil cliclasa. Dichos agenies
incluyen inhibidores de foafodlesterase-6 v similares,

Otra modelkdad da las composiciones y métodos de esta
invencion incluyen compeslclones pera uso vulvovaginal que contiens une o
mis analgpésicns y/o ageniss antinflamatorios no eslerokleos para atar
dieminorea © colicos menstruales. Los shalgésicns vy  agentes
antlinflamadarioa no estedcidaos preferiblements pueden Incliir pero no se
imian & aspirina, |buprofen, Indomatacine, Jeniktazenma, bromfansc,
fenamate, sulindse, nabumetona, ketorolas y naproxen y simiares.

DOtra modalidad mas de las composiciones de esta invenclon
ingluyen composicicnes para a8 mucosa ol ¥y vulvovaginal ¥y obro uso
relaclonado oon un método de incramentar b absarcidn de agentes activos de
las composiciones eplicadss en lB membrana mucosa al Inerementar la
composicion y I temparatura ded tejido de la mucosa mediante la inkeraccion
de los alcoholes pollhidricos en las composiciones y humedad scbre la
mucasa y calor subsecusntements [berade.

Otra modsalidad mas de las composiciones de la presente

invenclén Incluyen composiciones para uso vulvovaginal que se relaciona con
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composiciones y meéindos para pravenir vio tratar dimenorrea durante
gensracion de calor o aalentemierio intravagingl. Preferblemente, la
compoalclén calienta el drea intravaginal a una emperatura preferiblameants a
Bproximadamente 37*C y sproximadamants 42°C, muy preferiblements antre
aproximadamente 3B°C y aproximadamente 41°C. Las composicionas de Ia
hwvenciin para usarse en dicho méiedo pueden contener opclonaimente
agentes activos Wles como analgésicos y agenies entlinflamatorios no
estercidens para tratamiento de dismenomes, La composicion de la invencidn
g0 puede adminiatrar direotamante an la vagina durame un aplicadar o g&
puede Impregnar en dispositivos vaginales fales como tampones para
aplicaaiones Intravaginales.

Las composiciones de esta Invencion se puaden fabricar fomo
un revestimisnts de un tempdn, o dieperear a travis del matedsl del tampén
absorbente, o encerrar dertro dal nicleo de l.;n tampdn. Les campoeiciones de
esita invencitn pam el tampdn generador de calor pamm eviter vio tratar
dismencmea preferblements incluyen una mezcla de poletilenglicoles ds
varios pasos molecularee producides por The Dow Chemical Company
{Midland, M} bajo los nombres comerciales CARBOVWAX SENTRY PEQ 300
NF, CARBOWAX SENTRY PEG 400 NF, CARBOWAX SENTRY PEG G600
NF, CARBOMAX SENTRY PEQG 800 NF, CARBOWAX SENTRY PEG 1000
NF, CARBOWAX SENTRY PEG 1450 NF, CARBOWAX SENTRY PEG 3500
NF, CARBOWAX SENTRY PEG 4000 NF, CARBOWAX SENTRY PEG 4800
NF, y CARBOWAX SENTRY PEG BI00 NF. Las Composiciones de ests

Zt
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Ienckin para profilaxs y tratamilents de dismenones pusden contener una ©
més polimeros v gomas dervados de celulosa solubles en agua que formen
geles alrededor de los alcohales pabhidricos tslee como  glcerina,
prapilenglicol y polistilengiicoles reduciendo esi la disolucitn de log alcoholes
pobhidricas, prolongando |a lberacidn de calor por eclvetacion y regulando la
temperatura elevada en ¢l intervalo de temperstura praferido.

Lae composiciones de esta invencion se pueden aplicar a los
tejidns de mucosa oral o vaginal manualmente o madiante un hisope o
aplicador wvaginal o de cualquier farma eanogida por los experios en |a #cnlca.

Esta Invencién tamblén se refiere & un método para det;rmimr ¥
comparar cantidades relatives de imitacidn causada por fuentes particulares
usahdo la prusba de modelo de piel EpiDerm™ como se describe en &
gjemplo 1, tales como composiciones aplibadas a la piel o células de la

mucosa. El slguiante ejemple 1 iluatra ol wuxo del mébodo de sata Invencion,

EJEMPLO 1
Prueba de modalg da pl 1 '™ para tratar jmitscidn de cantes

El méiodo designado come prueba de modelo de pisd EpDenm
usd laa células epitellales derivadas de plel humana como céiulas shjetive y
esté comercialmente disponlble de MatTek Corpomtion. Esta prusba ae
describe en Bermridge, M.V, et al. {1898) The Biocherical and Celiular Basls of
Celf Profiferation Assays Thed Usa Tetmul';'um Sallx. Biochemica 4; 14-160.

2%
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Los materiales de pruaba 3e aplican directamente a la superficie de cultivo de
céiules spiellales. Esta prusba no ha sldo enterionments usada para
detarminer toxicidad de materlales de prusba. La toxicidad del materlal de
prueba sa evalia sobre Ia base de viabilidad relativa va. tiampo. La viabBidad
de iejdo real se determing por 'a meduccidn de enzima microzsomal
dependisnte de NAD {F} H d& MTT en cultivas tratados con articulo de comtrel
de prueba. El control negativo usado en esta .pn.leh fue ague desionizada vy el
cantrol positive fue Triton X-100. Los culivoe de células expuestos =e
incubaron durarnta 4, 8, 16 ¥ 24 horas y se probaron para reduccion de MTT.
Les datos e presentan mées adelante en ka2 figuras 1 & 4 en 8 forma de
supervivencla ralptive {reducclén de MTT melativa) versus tiampo de
exposlolén. La Imitacion relativa en asta prusba se express mediante el por
clento de tasa de su.pewivencia de oélulas epidérmicas durante un pariodo de
24 horae. Loe productos con velockiades de supervivencia maturaimente maés
allas son menos Kixicas a menos irianiss. La tasa de supervivencia de
cuatro composiciones de esta invencldn varfan entre 81.3% y 00.3%,
indicanda gus lee composiciones de ests |nvencion son esenclaiments no
Iritantes.

Les figuras 1 a 4 msumen los resultados de la prueba biclkdglca
del modalo da plel epidénmica. Los detos s& graficen como 9% de célulse
viablee vs. el tlempo te exposicion que varla de 4 a 24 horas. Las figuras 1y
2 representan los vesultedos para doe composiclones de esta invencion,

composicion 1 y composleion 2, respactivamente. La figua 3 representz los




15

24

resultadas de K-Y Liquid, un lubricante personal establecido en el mercado.
K-Y® Liquid es establacido como seguro no iritante en pruebas de animales y
humanos y con historia de uso humano a largo plazo. Los resultados para K-
Y® Liquid mostraron 100.3% de células viables después de 24 horas de
exposicién (figura 3).

El ejemplo 1 de la invencién (figura 1) y el ejemplo 2 de la
invencién (figura 2) mostraron 91:1% y 96.9% de células viables
respectivamente. La figura 4 muestra los resultados de una composicion
generadora de calor conocida en el comercio. Este producto utiliza materiales
vegetales como canela, clavo, clavos de jengibre y naranja y otros para
sensacion de calor. Los resultados muestran s6lo 37.6% de células viables
después de 24 horas de dlsposid{m a este producto. Esto indica que dichas
composiciones serdn Uritantes para la piel y membranas mucosas. Las
composiciones 1 y 2 de esta invencién, con 91.1% y 96.8% de células viables
respectivamente, serén pricticamente no initantes. El control positivo (Triton
X-100) tiene sdlo 22.4% de células viables en el intervalo de 8 horas.

EJEMPLO 2

Las composiciones de esta invencidn son anhidras y contienen
uno o més alcoholes polihidricos. Cuando se combinan con agua, los

alcoholes pollhidricos usados en las composiciones de esta invencién generan
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un incremento en temperatura que tiene un efecto sedante sobre los tejides en
los que se aplican estas composiciones. Durante el uso real, las
composicionss de la invendidn interactian con la humedad de la mucosa
vaginal u oral, incrementando asl la temperatura o generando sensacién de
calor,

Los datos de “generacién de calor" resumidos en el cuadro 1
siguiente se generaron mezclando 20 ml de cada uno de los ingredientss 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
ahadisra agua al producto. Despuéis de la adicién con egua la mezcia se
mezeld durante 2 minutos y se ragistrd la temperatura real. Glicering,
propllenglicol y miel son los ingredientes en la composicién 1. A partir del
cuadro 1, esté claro que cuando se mezcla con agua, la temperatura de Ia
mezcla aumenta en 5.04 “C para glicerina, 7.56°C para propllenglicol, 9.52°C
para polietilenglicol 400 y 7°C para la composicidn del ejemplo 1 de esta
invencién. El aumento calculado en temperatura para la compasicién 1
basado en el aumento en temperatura y el % p/p en la cantidad de cada
ingrediente individual en la composicidn fue de 6.09°C. ElI aumento de
temperatura registrada real para la compaosicién 1 fue de 7°C, que es 0.35°C
mayor que la esperada, lo que indica que hay un incremento inesperado en la

temperatura que resuita de la combinacién de ingredientas.
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CUADRO 1

- : femperatura °C) mezclando

una cantidad lgual de cads producto con agua

[Horbre del | Tampera- | Tempera- | Tempara- | Tempere-]Aumento
producic | turadel {turs delagua| tura turareal | anlatem-
producto {"C) esperada ("C}) perziura
("G} pramedio {*C)
{"C) {esparada
; mence
i _ _ real))
Frueha de 208 2 211 26.1 5.04
glicerina _ _
Fruaba de 22.4 218 23 295 7.56
propilen-
glleol . _ o
[Mlel 23.3 218 25 23.3 .64
KY Warm® | 23.3 218 25 294 7
Mirstaio de | 23.5 23.4 73.5 338 0.38
|soproplio __ .
Polleobate | 21.6 23.4 2.5 204 5.54
60
Polietilen- 223 218 218 314 052 |
glicol 400 '

Aumenio sn temperatura calculada: con el fin de determinar el
aumento an amperatura esperado de cada compaslelon, & poroentaje de de
cada componahte an dicha compesicion se multiplicé por el ineremenin en
tempermivra genemdo por dicho componente ablo pera  obtener su
contribucion separada &l incramento de temperatura. Estos valores se afaden
Juntos para calcular el aumeants an temperaturs =sperado botal. Estos valores
daspués sa compararon ton el aumsio en temperatura real generado por

cada composlcldn. Por elemplo, el aumente en tempersiura calodedo
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genefado por la composicidn de "K-Y Warm®"' en o cusdm an ror se

encontrd como sigue y s& compard con el aumento de temperatura real para

daterminar la gensraciin 92 calor nesperadamente mayor de la composicion:

Propllengliood {50M% de 13.5) 75
Glicerina {45% de 59.0) =4.05
Migl {53 de 1.5) = 0.075
Total * 10.87%

Diferencia: 12.5=10.875 = 1.825

B.JERIF
mianido de sobre ks ge de calor

Al contacts con |a humedad o = sgue, el calor de la solucion es
responsable de la accién de calentamiento da las eomposicionse de esta
invenclén. Exists una preocupacion de qua con la contaminackn ancidental
oon agua © la exposicidn prolangada a humeadad axcasive, la capacidad de
calentamlenic del producto puede ser. sdversamente afectade. De
conformidad con este sjemple, $& afedid agua @ composlciones de esta
invencion variando de alrededor de 1% a aproximadamente 10% como se
dellnea en ol cuadre 2 slguienta. Los contenidos sa mazelaron uniformemerts
y las mezcles se dejaron reposar a temperatwra amblende durante 24 horas
deapués de lo cual ga defermind b generacidn da ¢alor comp 32 delinea en o
siguianie pamafo. Los resultados muesiran que &l aumento an temperatura es

diaminuide an forma proporcionada dependlende de la camided de agua
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anadida paro hay aun un incramanta de 4.78°C en tempenatura 8 une adicion

de aproximadamente 109 de agua.

Los resultados do este &jempln 3= sxponen en el cuasdmo 2

siguients.
CUAD
Efecto de contenbdo de agyg gpbrs |a peneracién de calor pars K-Y
Wam®
Nombre Tampara- Tarrpara- Tempara-ura| Tempers- | Aumento en la |
dal |turadela| turadel | esperada | Wwrareal | temperatura
producta| muestra {egua ("C}{ promedio (*C) {°C) (osperada
) . G- mencs real)

Ginegua| 232 21.1 22 1 28,33 6.49
1% de 23.3 21.1 2715 27 BA 5,78
| U —

2% de 224 21.1 KL} 2057 6.51
| agus _

3% de 22 4 Z1.1 F3 T 20.68 5.18
L _ —

4% de: 235 211 21.85 27.05 5.37
agua - _
X% da 218 21.1 71.55 26.68 X X7
 agua ___

8% de 21.8 Z21.1 Z1.58 28.55 5.37
S - N —
7% de 21. 5K | 21.62 26, 5.20
|agua_

0% de 21.8 21.1 21 6b 07T 5.28
agua ' . —
5 de 21.5 21.1 21.36 2038 5.06
agua __

10% da 21.3 21.1 21.25 28.1 478
_i!_gl.ll
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EJEMP
Percapcion de calor en usa humano

e condujo un estudio de uss humano con 248 sujeive. Les
datos generades por esim estudio se resume mas adalanta an cuadro 3, 5e
pkld a los sujetos que usaran composicionss de esta Invencién. Se las
hicieron tres preguntas referentes a la percepcién de calor mientras usaban &
praducts, da la sigulente manara:

1. LEs& fibio al contacto?

2. i 8e slente tibio?

3. ,No se siente frio?

Se pidid 8 loa aulstos que registraran sus raspuestas como
excalerme, muy buena, buena, acoptable ¥ mala. Las respusstas poetivas se

resuman &n el cuadnre 3.
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GUADRO 3
Percepclén <o calor oh estudio da uso humane con 248 sujetos

humenos usando |a composicidn del ejamplo 1 de I8 Invencidn

I Pregunta hecha | % de respussta positiva
' Tibio al cartac _

Excalents 25.12

Muy buena 31.88

‘Busna 24.84
MTotal 51.64

Se slente ible

.;Emelerﬂe 30.88

Muy buena 23,52

Buena 25.08

Tolal j _E_E.TE

" No se siente frio

Excalanla : B4.37

Muy buana 28.61

Buena LET
Tokal 84.53 -

Como s expone en al cuadm 3 anterior, §1.84% de los sujetos

reglstrd una respuesta positiva de gque ol product “tivio al contacto”, 85.78%

de los eujetos siente que el producto “se siente tibio™ mientras que 94.53% de

los sujetos registnd que el producio "no e skente frio".

EJEMPLO §
Comparucion de Lubricldad

Ahmad ot a. en la patenie da E.UA No. 6,1235.848 que se

incorpora aqul por refarancia, describe un método parm probar lubricidad ¥

verins lubdcantes personales conocldos en el comerclo. En el método de [a
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pru ba descrito, i lubwicidad de varios lubricantes personales comerclallzados
g8 determind durante un pericdo de 300 segundos (& minutos). Los datos de
lubricidad descritos en esta patente indioan que el lubricante K=Y Liquld® tuwn
una lubricidad mayor v una relacion mas larga duranta el periods de prusba
300 segundos que loé producios competitivos, Los dalos de lubricidad
expuastos en la palente de E.UA No. 8,139,848 tienan un signe negative ()
durante el “empuis® ¥ un signo positve (#) durente k fase de “tiro" del
exparimanto. Las compoticiones de esta invencidn se pmbaron usando e
prueba de lubricidad expuesta en la patente de E.U.A No. 8,129,848, Sin
embargo, la duracién de la prusbe se sxtendid exitosaments a 16 minutos
{860 sequndas) v loa dalns e trataron para "&justar la curva” para e!iminar el
signo negativa (-). Los datos de lubricidad pare la composicion 1 de esta
invencion se compararon con los datos para K-Y Liquid® en Ia figura 5. Loa
datos indican que la composleidn 1 da esta invencidn tiene una lubrcidad
meyor en comparacion con K-Y Liguid® y qus Ia eamposlcltn 1 mantiene la
lubricided alta durante un perfoda sedendido de 16 minutos (960 segundos) y

par [o fanic una duracién mayor.

Calor dp Solucion

Se cree que el efechn da calentamiento de las composiciones de

e8lm Invencidn es cawsado por la generscin de oalor de la solucifn, &

3¢
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diferancla de crear las eondicionse para meacciones exolémmloes. Les
reaccionas exotérmicas dan por resuliado la evolicidn de calor debide a
reacclon quimica anire dos compuastos quimicos ¥ no son coniroladas. Dicha
reaccion quimica exoftérmica pusds generar nuevos producios © entidades
quimicas, algunos de [os cuales pueten no ser adecuados pars telldos
humanes, Per el contrario, cuando se forma una salucidn hay un cembio de
energia debido a s difrencia antre las fuerzas de alraccion de moléculas
diferemes v similares. Eepecificaments, s& rompen entares antre molécilas
de cada companents que exts slendo mezclado v e forman nuavos enlacas
ormtre molécules vegines do la mazda |-: solucién dal producio. Este
mecanismo Ei difererte de un calor de reaccidn debido a qua no hay
reardenamiantn quimien de los siomoes constituyentss para formar productes a
pariir de neactivos. Como se puede ver a partir del siguiente axpedmento, el
calor méximo genenads o el aumento maximo en ka temperatura no s meyor
que 10.08°C, lo qua hace a asas campasiclones muy suaves ¥ 6eguras.

Un procedimientsy de seluciin para ks composiciones de esta
invencidn (composicion A) en, por ejemplo, fluldos vaginales "X H;0™ puede
estar raprasentade por |a siguients ecuacion feica:

composician A {1} + X HzO {1) = ::u-n'q_:um'::iﬁn A (X H2D)

La designacitn "compogicidn 15 (X Hz0)" represenka que el
producto es una solucidn de 1 {mol) de composicién 15 an X (mafl) de HaC.
Por lo tanto usanda la composicion 15, una composiclon de conformidad con

aska invancidn, como un lubricenta persomal no cambia b cantidad sxistente
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da los fluidos vagineles que ocuren en forma natural. Simplamenta forma una

soluclin con alios.

El Incremenio an temperatura méaxima posible a partir de Ia
generaclin de calor mediante el uso de has campogiciones de esta imvencidn
s& puada medir usanda princlplos Izrmndin;;minns. For sjampla, =8 empled
calorimetria de escudrifiamients dilerencial (B5C) para camcterizar el oalor
erade por |28 eamposiclones de esta invencion cuando entran &n comtactn
coh agua para former uma eolucidn. En ssta prueba, se midid la enengia
liberada cuando se aplict una pelicula dakede de una composicidn particular
2 una pelicula delgada de agua. Los resulados de una prusbe tipica se
presentan ah & figura 6, El area del pleo exotérmioo (es decir, negativa)
representa 2 enangla tatal liberada duranta ka formacidn de una solucldn de la

composicion de esta invencion y agua. El cuadre 4 resume la energia Kbareda

33

para esta serle de expeimendos.

UADRD 4
Resumen de medicionce por DSC dal calor bsmcdo par la compogicién
18iagua
Na. de sxpefimanto Composicidn de fa Ensrgia liberada (mJ)
____Invancidn (mg})
1 17.83 308878
2 5 355.108
3 28.32 267 220
[ Promedic 22 80 340,405
Desvieclon esténdar | 5.25 51045

1
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La |Iberacién de enaergla madida por |a DSC &8 representativa da
8 enargia maxima que se veia achm |a superficia del lejide vaginal, Esto se
dabe & qua ol flujs da calor (flujo de energia) hacia la palicule delgada de
agua durante la formacion de la solucion medida por la DEC &g aquivaléants al
flujc de czlor (flulo de energla) que estaria en el fluido de Ia superficie del
tafido vaginal. Por lo tanto, se pusde usar la termodindmica para caloular al
aumanio en tempenatra poslble miximo de la siguisnka Manes:

Qienan: = Cpm ATmix fecuncidn 1)

en donde, Qg represanta ka arenyla mixira libevada durarts el
contacto (Jarmaclin de solundiin) de la compaosicion 15 y agua; Com represants
la capacikiad caldeica de la soluciin 15 y agua; vy AT, representa al aumento
en temperatura méximeo. Por lo tanto, reordenando la scuackén 1, se puede
calcular ATngy:, e aumento en temperatura mixdmo, hesado en ios valonas
conacikdos o unidos de la energia méxima liberada y le capacidad caldrica de
la solucion da la composicln 15 de Ia siguiente manara:

. ATmix ™ i f Cpm {Bcuacitn 2)

Suponlenda uma distrbuekin  nommal, los  resultados
exparimentales an o cuadro 4 56 pueden usar para llevar 8 un astimado de
Cai0 pacr para el valor maximo de O, de la eiguiente maners:

Gz = {iberacion de energla experimental promedio + 3 X
{desviacién estindar de Beracién de anergia experimental)} / {(cantidad
pramedic de la compesicitn 15}

= {(340.4D5 mul) + (8T.045 mJ)} / (22.89 mg)
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= (541.530 mJ / 22.68 mg)

{ecuacian 1)

{usando esito como el Umite upamr rapresenta e £6.73% del
limite de confianze superior para la distribucson normal).

Enh &l caso dé Cpy, |12 mas pequefia de |18 C; para la composiclon
15 ¥ la C, para 21 agua se pueden usar al [legar 2 un sstimedo de caso peor
pawa su valar minime. Dado gue,

Cp (composickn 16) = 0.54 cal / {g -°%)

Cyp, (composlcian 16) 1.00 cal # {g - °C)

antonces,

Com (Caso peor minime) 0.54 cal /(g - °C)

{ecuaclon 4)

Por lo tanio, un estimado de caso pecr del incremento en
femperstura maximo posible a partr de la genemacidn de cakr por la
compoeicion 13 sa puads obtaner tsanda [a combinaciin de ias ecuaciones 2,
3y 4 de In siguisnta manara:

ATragn = Qe # Gy

= ((541.538 mJ) / {(22.80 mg)) / (0.54 =al / {g - "C) x
0.23801 cal f J
= 10,6 °C
Por o tantn, &l calor méxime liberado al usar la composician 18

28, cuando mucho, de aproximadaments 10.5*C, un mermanto relstvamants

pequafio en ealor, lo que indica gue ol incremento de temperatura efectuado

(8
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por las composlcdones de esta Invencidn es eeguro v cémodo para el vsuario,

Les composiclones 10, 11 ¥ 12 se probaron de conformidad con
el slgulents procedimiento para determinar el grado al cual dichss
composiciones genaran calor al mezolarse con egua. S8 genevaron datos
mex¢iando 20 mi de cada composicion con 20 ml de agua. La kemperature de
1a composialén y Ia del agua ge reglstraron antes de que se afadiera agua a la
composicion. Despuds de |a adicidn de sgua, los contenidos sa mezckamn
durante diez minuigs y la temperstura real s& regiatnd. Los rasultados se

exponan ah el siguisnte cusim 5;

‘w2
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EUADRO 8

Dams de gen ge salor {aumenid an tam "

wna cantidad igual de cacda unl;iuslr.-ldn EOn AoUA

Nombre del | Tempera-| Tempe- | Tampera- | Tempa- | Aumenks en

productns bura del | ratura ira reftura | la tampers-

producto | del agua | esperada | real (*C)| fura ("C)

("C) {"C) | promedio (eaperacs

(*C) menos real)
[Composician 10 227 [ 21.7 22 30.72 B.79
[Composicion 11 227 | 217 22 2B.44 8.49
[ Compoalcion 12 22.7 21.7 2 30.61 B.68
Politienglicol 400 | 22.2 218 | 21864 | .38 B.52
Propiengllcol 2244 | 1B | 205 | Z0.56 7.56
Glicerma 20.5 21.6 21.1 28.1 5.04

10, 11 ¥y 12

da 8.72°C

de 8.48°C

Se calculd el auments en temperatura para a5 composiciones

Gomposicion 10

Praplenglical (38 % de 13.6) = 5.13
Polletlienglicol 400 (61.5% de 17.0) = 10.45
Total 8.72°C

Composicién 11

Para Iz composkcitn 11, el aumeitio en temperstura calculado s

Compoalcidn 12

Fara la composicidn 12 el aumento an temperatura calculado es

La temperatura calculada para les tree composiciones es muy
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cercana al aumento en temparatura real.

EJEMPLO B
Comparacion de Lubricidad

{Jsario &l métode para probar y comparar la lubricided de varios
lubricantes personales expuesios en &l ajemplo A amerior, 58 dalerming la
lubnicidad de las compoesiciones da esta invencion. El siguiente 23 un resumen
de loa resultados:

Las composiciones en gel de esta invencitn ann tan lubricamntes
coma las composicionss #n gl acucsas descritas an la patenta da E.U_A. No.
8,139,848 de Ahmed et al. En la figura 7, |a lubrcidad de KY® Jelly se midid
tanto en su forma comercialmenis ::ilapnnlhle como e Una duckin en 1:1 can
agua. Al diluirse, la lubricikdad no incrementd en forma sustancial.

Las composiclonas en jales de esta invencidn son mas
lubricantess =n comparacién con las jaleas acuocsas de la técnica més
avanrada canacides en e comercio. La nurﬁpﬁi:i&n 14 de esta invancidn se
midié con respecio a la lubricidad coma s hizo iniklalmente y en uns diucidn
de 1:1 con aguws De manara sorprendente, su |ubrickdad incremanta
sustanciaimente {(aproximedaments custro weces) al dilulse. Estos datoa
estan mpresentados en ka figura 8. Por ko tanto, las composiciones en jalea de
esta invencion deben sar mds lubrcantise o eu lubricklad se Incrementa

cuando estas composiciones sa diluyan con agua en una meladin 1;1. La

WA
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figura @ d muastra una comparacidn da lss lubricidades de KY® Jelly v la
composicidn 14 an sus formas infciales. La I'iguru 2 llustra Ias |lubricidedes de
dos composicionss en gel gue generan calor de esta Invencién, Lae
tompesiclones 13 y 14, mostrando sus ubrididades mis sitas. La figuma 11
muesta KY® Uliraged y la compoakson 14 diluida.

EIENPLO S

Lae siguientes compoaiclones de sala invencitn e hicleron da la
sguismia manera: primero, 6 mazclaron proplenglicol vy gliearina. Un
conservador y el agerie aklanie se afadleron deepute a b mezcla el
misme contsnedor. La mexda daspuds sa calentd de alrededor da 35°C a
aproxynadamanta 45°C para disoher completamenta & coneervador,
Después la mezoia s& anfri, Las compoesiciones en gel v jalsa s& hicieron
mezclando propilenglicel, poliellenglical e hidroxipropilcelulosa en  un
mezclador de aita velocidad a una lemparatura de antre aledador de 60°C ¥
aproximadamante TO'C hesta que se obluve un gel 0 |elea suave. El gel o
Jelea resuttante se enfrid a una temperatura de entre alrededor da 45°C y
aproximadamente 55"C y se afiadid addo Bclico, Esta masa se mezclé
continuaments & apoximademente 15 minutos o hasta que ss disohvit e

acido Betien. La masa después 98 enfrid a temperatura ambéente.
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Compaoslelén 1:
Propilenglicol
Glicerina

Mlisl

Composioldn 2:
Propilenglical
Glicesing

Mirlstato de [sopropio
Polisorbada &0

Composicién 3:
Propilanglical
Miel

Composgicion 4:
Propilsnglicol
Glcerina

Mirist=to da [soproplio
Klucel HF

50.00%
435.00%
5.00%

50.00%
20.00%
27.00%

3.00%

95.00%
5.00%

=0.00%
20.00%
29 50%

0.50%
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Compesiclén 5:
Propilenglicol
Klucei HF

Compoalelan 6:
Propienglical
Glicarina

Misl
Conséeryadar

Composle(én T:
Nitraio de miconazol
Proplenglicol
Glicerina

Mi=l

Conservador

Composicion B;
Fluconazol
Propilenglicol
Qlicarina

Miwl
Cormservador

Composicion B;
Metronidazol
Propliengicsl
Glicarine

Miel
Camsernvador

Composicidn 10 {gel):

Propilenglical
Polietilenglicol 400
Acido lactico
Hidroxlpropilestulosa

Composioldn 11 [Jalea):

Propilanglical
Polietienglicol 400
Acido lactico
Hidroxipropileailosa

4]

99.50%
0.60%

49.80%
45.00%
5.00%
0.20%

2.00%
48.80%
43,00%

5.00%

0.20%

2.00%
48.80%
43.00%

6.00%

0.20%

3.00%
40.80%
42.00%

5.00%

020%

3B00%

81.06%
00.20%
0.70%

Ir.00%
651.06%
00.20M%

1.75%
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Composicitin 12 [gel}):
Propilenglicol
Potletilenglleol 400
Acxdo lactico
Hidrexipropilceluloea

Compealsldn 13 (jalea):
Proplenglicat
Pelietilenglicol 400

Acido lactico
Hidroxiprapilcalulinss

Composioién 14 (Jalea):
Praplianglicol

Acido lactico
Hidrox|propllcaiuloss

Composicion 18 [Jalea):
Polistilanglicol 400

Acido lactico
Hidraxiproplicelulosa

Composicion 18 (gel):
Polietilenglicol 400
Asdo lactico
Hidroxlpropllcelulosa

Composicion 17 [gal):
Propienglicol

Glicerina

Acido laotico
Hidroxipropileslukoss

Composlcién 18 (gel):
Proplienglicol
Polistilenglicol 400
Acido Bctico
Hidroxipropilcslulosa

Compoalclon 15 {gel):
Propilengiicol
Polietilanglicol 400
Glloerina

Acldo ctlco
Hidroxipropilcekilosa

42

48.00%
91.30%
0.20%
0.570%

48.56%
50.00%
D.20%
1.26%

£28.66%
0.20%
1.25%

B8.66%
0.20%

1.25% |

§9.50%
0.20%
0.30%

74.50%
25.00%
0.20%
0.30%

74.50%
26.00%
0.20%
0.30%

B0.650% -

15.00%
15.00%
2.00%
0.30%

=4
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Compoalcldn 20 {jalaa):
Propile nghiool
Poliatilanglicel 400

Acido lctice
Hidrexiproplicalosa

Composicidn 21;

Propilatglicol

Polietilengicol 400
Hidroxdproplikcelulosa {Klucel HF)
Acido lactieo

Nitrato de miconazol

Composlcién 22:

Proplanglical

Folistilanglicol 400
Hidroxipropilcehdosa (Klucel HF)
Aclda |Acties

Mltrato de miconazol

Compoaizidn 23:

Praplisnglicol

Polletllenglicol 400
Hidroxipropilcaiuloga (Kiucsl HF)
Nitrato de miconazaol

Composioidn 24:

Proplienglicol

Polietilenglicol 400
Hidroxipropliceduloaa {Kiucel HF)
Polivinilpirrolldona (K29-32)
Acldo Mctico

Nitrate de miconazol

Composicldn 26;

Propllenglicol

Polietilengicol 400
Hidroxipraphieslulosa {Klusel HF)
ltrpconazol

43

73.55%
23.00%
0.20%
1.25%

47.60%
43.00%
2.00%
0.20%
2.00%

35.00%
60,48%
2.00%
0.20%
2.00%

48.80%
48.00%
2.00%
2.00%

47.80%
40.00%
1.00%
3.00%
0.20%
200%

48 Bl
48.00%
2.00%
2.00%

wA
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EJEMPLO 10
Proeha i vit tividad amtibactari dmicat]

Se usaron estuding de aniquildcion con el tlempo in wiro para
probar la astividad antibacteriana y antimicotica de s compnsiclonss de este
imvencian, Una bateria de organismos anaerobios vaginales que &a sabia que
causaban infecciones vaginales bactarianas (BV), Candide alhicans que es
recponsable de 1a candidiasis wiivovaginal (WVVC) y capas de lactobacilos se
useron para deferminer la durecidn del tiempe de contacto requerids para
inhibir y aniguilar estos organismos de prueba. Los resuliados de esta prueba
aa resumen an of cuadrs 8. Lot nesultados mostrados o0 ks composicionss 1,
2 ¥ 3 de la mvencién amiquilan las bacterias causantes de BV ¥y Candida
albicans a la hora 0.0 casi en forma instantinea

De manera scrprendente, las nﬁmpnsininnes de la mvencldn no
tuviatan ningin efecio adverso sobre lactobacilos que siguisron creciendo
inoluso después de 24 horas. Eslos resullados musstran que log gelea de esta
cOmposicion serdn sfectivos para tratar tamto 'ﬁfeminnaa vaginales micoticas

como basterisnas.
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Resultsdos de svaluacisn in witro; v |

CUADRO 8

45

Invanclin

Omgankemo

Compo-
sicidn
21

Compo-
sicidn
22

Ejemplg
Crama  Compo-

vaginal ¢ sicion
Monistat 31 23

MetroGed
vaginal

Gardnarelia vaginats

——

2

Gardnerelia vaginais

F

(Gerdnerelia vagimalls

)

[ GRTGISMeRA Vagimis

o ]

Feploalreplocoocus

Magnus

a1 oo o
e (D = =] ]

Faplosirapiocoocus

MAaQnus

»f<23

Peplosireptococcus
Mmagnus

- e £l 5 ﬂlﬂTﬂ'

= L o O 2] 2] 2O

| Pepiosireplocnccus
letradius

FPeplosireplococcis
lefraciug

= | I = |

Feplostrepfococcus
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REININDICACIONES

1.- Composiclohes antimiciticss en gel anhidras que
comprenden par lo mencs un alcohot pelihidrios, un agante gelicants v un
compuesio de azol armtimiodtieo.

2« La composiciin de conformidad ocon la reivindliceciin 1,
caracterizada ademds parque dicho compuesto antimicitico comprends un
compuesio de imidazol.

A.- La composicion de conformidad con kB meivindicacion 2,
oaracterizada ademas porque & compussto de imidazol se selecciona del

grupe que consiste de aconazol, barconazal, =aparconszal, itraconazol,

butaconazol, clofrimezol, tioconarol, fluconargl y kefoconazal, vericonazol,”

fenticonazol, sariaconazol, posaconazol, bifonazol, oxiconazol, suleonezol,
elublol, worsonazol, lsoconaxsl, fiutriamazel, tioconaznl y sus  sales
farmaceuticarnenta aceptables.

4.- La composicidn de conformidad con k& meivindicacion 1,
caracienizada ademas porgque la composicitn comprende un agente de sjuste
de pH.

5.- La oomposioidn de conformidad con la relvindlcacién 1,
caracierizada ademds porque ol alcohol polhidrico s seleociona dal grupo

que oonsiste de: glicerina, alquienglicel, polistilenglicol y une mezcia de los
MISmMEE.
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mismas.

8.- La composiclon de conformidad con la raivindiaacisn 1,
caracterizada ademés porguee ol agente gelificante &5 hidroxipropiloaiuloasa

7- La composltitn da conformidad con la mivindicackn 4,
carscterizada ademas porque &l agende de ajusie de pH ea un Acide arganico.

8.- La composiclén de conformidad con la reivindicaclén 7,
caracterizada ademis porogue al Scido orgdnlco e un dcido alfahidroxiioo.

8- La composickin de comformided con la reivindicaciin 8,
caracterizada ademéds porque el cido alfahidroxdiico es &cido lactico.

10.- La composicidn de corformidad con la reivindicacion 5,
caracterizada ademds porgue of polistilenglicol se selecciona del grupe que
cansiste de: polletiienglical 300, pulleﬂleng'li::ul 400 v una mezela de los
mismoa.

11.- Le compesicion de conformidad com la reivindicacisn 1,
caracterizada ademss porque la composicién comprende de alredador de
76% a apraximadaments $9% an peso de alcohol polihidrico, de alrededor de
0.1% a apreximadaments 4% d& hidroxipropilcellosa, de akededor de 0.1% &
aproximadamente 1% en peso de Acido ﬁntlm, y da alradeﬁnr de 0.2%% a
aproximadamente 20% en pesa de un agente antimicatico.

12.- La composicion de conformidad con la relvindicacion 1,
caracterizada ademés porque la composicion es un gel transparends clar,

12.- Un método de tratan'ientn- de oandidiasis wulveveginal que

comprende administrar a un paclende que nacesia f mismo una composicldn

sy
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de canfarmidad con la reivindicacién 1.

14.- Un métods de tratamiento de vaginoeie bacteriana que
comprands administrar a un paciente que nacesita el mismao una composlcldn
de conformidad con la redindicacion 1.

15.- Un método de idamiento de un paciente tando con
candidiasis vulvovaginal como cob vaginosis beclerana gque comprende
adminktrar a dicha paclante ung: {:urmn;sini&n de condormidad can la
relvindicacion 1.

16.- La composicldn de conformidad con la reiindicscidn 7,
caracterizada ademés porque la composicion ajusta el pH de |a vagina a un
pH écido entrs aprexmadamente 2 v eproximadamente 6.

17.- Un métndo de tratammantd de un paclente tanto con

infecciones micdlicas come con Infecclones baclerianas da la boca que

. comprande administrar a dicho pacients una composicion de conformidad con

la relvindicacian 1.
18- Un método de tatamiento de un pacierme bBnto con
infecciones micdticas como con infecciones becterianas de las whas fqua

comprande adminisitar a dicho pacienie una composicion de conformidad con

la refvindicacton 1.



Resultados de bicensayo de epidormis para Ia composlcion de |a imvancian (efemplo 1)
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FiG. 2

Resultados de bloensayo de apidermks para la composicién de la invencidn {efemplo 2)
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Resultadoe de bicensayo de epidermis para o products no irritante de la Mcnica més avanzads =Y Liquid®)
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FiG. 4

Resultados do bloensayo de epidormis para el producte generador de calor de In técnica mis-avanzads {Prosensuaks)
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. FIG. 5

Comparacién de lubricidad de K-Y SIk-E®,

K-Y Warm® {Composioidn 1}, K-Y Liquld®, Wet®, y Astroglide®
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FiG. 6

AndHlefs tdrmico de Perkin-Elmer
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FiG. 7

Gal acuoso ve. diucién 1:1

Lubricidad .
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FIG. 8

Composiclén en jalea genoradora de salor
{¢omponlckon 14} vs. dlucidn 1:1
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Lubricidad

FiG. 9

Gat acuoso ve. composlcién en jalea genaradora
de calor de 1a invenclén [composicién 14)
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FIG. 10

Gal genarador de calor ¥ 13 Gel generador de calor ¥ 14
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Lubricidad

FIG. 11

K-¥ Ultragel® va. composition en Jalza gancradora de

calor de la invencidn {composicikén 14) diukda 1:1

14

400

600
Tiempo |segundos}

bLLE

INESIVED M

SLECTIO0RM L



OGS A 1GSS A GEGA L  rd

O 03/092650 Al

(2 YNTERNATHINAL AFPLICATION FLLISTEN UNDER THE. FA'ERT COOPERATION THEATY (LT

(19) World Intelleetial Prugesty O rzunkoation
Erernaiizoal Exman

{43) Ivernatioms] PubAcetiod Date
13 Noversker 3003 {13.11, 2N

PCT

VRS NSRSl A L TCLTAT BN

(10) Incernativnil Pablizrion Nymbar

WO 03/092650 Al

Al S0

1M1} Indermigional Paton Kioellcml o™
AT, LAY, T1A00E

[N Inemadead Apphchtion Nmmber'y PCTADSON 13405
(22} Tamrmoiiom! Wlng Duler L May P07 4000020855
Engtich

Faplish

{25 Fllug 1anymmgn
(2 oy biEomlon Langeip

(3 Priedey Houz

w1 S04 | By JDOLQALOE XE 73
WIEIN IT Manch 2003170 2000 LS

7 Appilmnl: MCNFIL-TYC, INC. [U3AK: i Crund.
seewr Rogd, J2SEremn. K1 SR (OF:

{T) Inventarss A HAVES Dy Nawixz o Mosoph Courl. Men-
spunily Moncuion, M) IEEEL (S LAMM, Chrinepher
Scnr: 4558 Creor. eilier Court,, 1 aviedun. T, 12301
ML LOKARMNY, Tmilia. Casilo; J Realedge Court
Mulnstwurs, N DASIS (11X).

{73} Agemis; JOHKEON. PUilp, 5. wt ol (e Solurdvy &
Johmsen P, e Bouswck. K] BRI LS).

1) Dhesiguntall Stotes fudiomay: AB. AC, A1, ABL AR, A,
AZ T, BT, B0, BN, BY, BZ CA, CH.CF, CO. .0, 0L,
= BE DE DM, B2 EC. LI, 138, 7T, GB_ 0%, O 411
cind, LIV LY, 90, 1L DML 15, 0 KR KO, K1 KR, T L,
LX. LT, 1% 1T LU, LW hb, MDD, WCE MK, WM, MW,
WX, M, K190, M2 D, 2T, T 1 B0 AL B, &N,
g4 5, 5K, &L, 1T, TM. TN, TR T, T2 LA, LTS 12
e, vl YL Ea v, IW

Dtipraiion undér Kulz 41T
— o tovemiorride fRula of. ! Fifcl) e TS exdy

Pu'hliinl

— i e 2eenk mpon

— g th mpleavl Af Fie ey e for qeoniieg tin
ciotor, gl j¢ ba sqprdlikayd Bk ovear o maomp
e ier

Spr poy1-fanpr ondey o achcr ablrevivrdm, e ke "ad-
o Noner on Cunirr 2 Abirevimions appe-iring wi e fegur
aing ek wpular ferue qfiist T Gasrie

{54] Tutes SRRMING A0 FONIRRIIATHG L1 IUEART ANTIFURTIA L CEL COMEETIONS

Ephienm Binonsy Ruslle for Compealicd of W insntion Exemls 1)

g 1)
-1 s -
1 ‘H"""-— —
m— -
1
™% Viehin
Hﬂl:.l:“ﬂf o GpmusReilony) 4 TAE
+ . LT} LT
o . ag A
| B a3
FL L 81
m ——
' L » F L ) ] I | r
1 I T 1 L] 1 L | . -
11 £h 00 161 k3] 2.0
Ex peppt 1 T [Homre)

1673 AbuLraces ‘Thin Emvwthon peluies % aubitmialy unbyalrs warming, mue-fadiuml nancsrisaing lbrk-2tug ctampod o ns o
alcing podyiisirie slrclndy, » geliing apoal ned sharmiivly 8 pH Ejmeitag gea lor oiley; Fange] md bescneetal infnckums, The
iamentiet mis ks ire gnactiids o ey, o cocapeeRimit Sor TSN, iieicmilon. pd=nirirunacian of pylive Inedients and

smvrrhiy oF rraling ArSmenERim,



I RNATIONAL SEARCH REPORT

:Cln-l Appiiion Wy

PLTAUS 03/13475

mﬂ o il T ikl P11 Ciasiicat o PG | ol nationgl gimspdipaiowm Jied T

TR TR T IR ALAI T ASIKILNNG  ABIKAL/AGE

. FIRLEE SEARCHED

mm 7 I Meairn k)

f— e —————
Eiackhamm gl &GS 0oaSarinn qumng (ke rlpmsdisan

fro-Internal, NP Datk, MAJ

e Baeyahentecihey Brda i bEL R ey e gl ipm bra B i | B0 Siah SOCRUTEN e =g clygesd mEw

C. CCUWENTS DO ErDERih T BR E_I.Eﬂl-lﬂ'

Goanspory * | Giatlod ol Sotimon, weh oetesian, wivid Jpeuiste. of e minand Jom s Faken ] v a1 b,
H US § BA0 745 A [BORGMAN ROBERT J) 1-17
P4 November 1998 (1998-11-24)
Y claims 1-31,41; examples &,12 13
Ef & 404 376 A (CURATEX PHARMACELRILALS}) 1-17
27 Decanbir 1930 {1980-12-27)
Y axample A 1a
X P 5 D02 938 A (NAMS JOWAS ET AL) 1=-10,12,
2E Hareh 1991 11991-00-25) 16,18
column 5, 1ine 25 —godumn 5, 1ing 38;
cinimg 1=32: examples 1-3
H Ut 4 636 520 & (KANIHURA TOEHIAKI ET AL) 1=0,
13 Jamuary 1087 (1987-01-13) 172-16, 10
exFrie B
-‘."_
m Farftar gospeyiull na M b e aonleywion o ke g, E a1 RXEEY MaT by 2re Mrlered i miViwun.
* Epuer Gate o M Afd (e Tl man by L s e
4 o cinnp e et e PR T o
by Iﬂ-ﬂﬂlﬂllﬂl [PRbilsid v or el e AR vnl o mm' ﬂmg.ﬂg‘.ﬁ:ﬂ _*II
L u-nn' ammlr;nmnp-m Ia.u,.hr Tt iy vl M8 Tz Wi Is ozl i H- | (1]
wiusien 2 aflow S0k 05l FESOH (I EpRPRR Al o mnﬂ#mm’mgm H:EE:.
"G dogmerym] aufiniiig 2 W 07N CROERINY., Wae, dhiliion ar dpguiid| i L A e i i
i’ IMIRANE mlll.llsl-n--ll- o AUGak I posrcan bl bl
P el pubi e peigran B Inkeefrina sl Wag dale bl
“minr A 1 R I cutpd s th'l!ll nnrlrllll---—u [Ty
Dain e Po SIS TP i | DB RImaTry oy I ] ARAEh A
12 September 2003 10/10,/2003
Mg mrmd imal i gy mecivnn o (b 6 Nl oo

Emapam Saml Doicn, V. b- FIN Malninan
ML - 2350 HW Fijmath

P fu] L-TTH AE-gmLl

Tol [+ ;u-llln.n =40 . ESTANOL, )

—
s IQIEAN 1 aacrncinban] Lily 1ZXK

&%



Hitagity |

Eranlinuliisn] DOCEMESTE COUSDERED TS D SELEVART
“Hiaian F s, vl i IO Tancn i m apsapale, of ek KIRE] iy

lNUIIﬂTlHIM SEAACH REPORT

;L:ri Anplilien ba
PET/US D¥/TMTE

Cer==T 10 1%

X,F

Wa 01 05400 A (HISHIMGTA MISHIZUMI . SHOEL
L0 LTD (Y; NISHIMUTA KAZUHIRO (JFY)

25 January 2001 (2001-01-28)

examples 25,19

EF 0 581 5X1 A (JOHMSON & JDHASON
CONSUMER) 2 fabruary 1994 (1994-02-D2)
page 4, 11ne 16-31; ewampie 1; table 1

U5 5 825 591 A [AHMAD MAMAY ET AL}
21 March 1999 [1999-00=33)

column 1, 1ina =column 2, 1ine &i;
Exanple |

Us 5 506 164 A [KIMBLETON ELIZMEIH 5 ET
AL) P Dececher 1497 [1997-12-D9)
pxaiple L

WO 02 DA7S7D A (MCHEIL PPC INC)
7 Ravember 2082 {2002-1i-07)
puqe 2, line 23-23; exemplad 4,5

1-13,17

1-13,17

13

1-5,10,
12-16

"
Farm POERGAR D on nussien of sactel seml vy 18831

&1



IﬂDﬂHA‘ﬁﬂH AL SEARCH REFORT

wihermmilan on pal i iy mepmiry

[P ) e f——
PCT/US /13476

Paiad documgnl Pubiksitn Falg farnily Publnatin

cliud In BEER 0NN miin [ daln

Us SB4LT44 A 2-11-1998 U5 555743 A -07-1998
us 4337378 A 05~05- 10
AT a1 v 12=04=-1904
Al o557E2 B2 a1 -0i- 1993
M ERFA80 A d7-01-1991
BA SODS793 A pi-08-1
CA 13378 C 10-10-1095
CN 1042301 A B 13=02=1051
DE E2007547 M 2804150
DE MDOrsar T2 14-07=-F00d
1] 4 404376 Ta =0 E~1 05l
EP D4R AZ gf=1 =190
ES 2062366 T3 k5=12-1904
HU 5ed90 A2 31-05-1991
IE god1% Bl 18-10-1995
IL TH6519 A 24=01=1505
4P 299920 B2 17-01-2000
JF 500365 T 23={]=1992
KR 189487 B1 15-01-19%9
FL 285207 Al 13-91-13%2
RO 109156 B1 -12-1PM
Ru 2038402 Cl 15-04=-1995
NG J0]48%2 Al 13-12=19%0
IA q004413 A 2d=Dd~-]1991
AT 103813 1 15=~04=1584
Al PA3ZE A 11-02-1989
Al s21568% B2 19-03-109¢
CA e 10-03-1482
CH 1035435 A LB 13-058-1980
OE 14306 D 11-05-1994
BE GRa14365 T2 11=08-1994
EF 055162 Al I3=02-1980
> 503004 ¥ 20-09-1990
o dndded B2 18-02-1998
1] T N 3-04-1992
[, H BE0GSIT Al &r-07r-1989
IA BOG0233 A 25-05=-1950

EP B40&LITE A 2=12-1990 AT 1Da1rE T I5-0d-1954
Al 15762 0]-04-1993
Al SEP490 & 07-p1-1%1
ER gpDé7ad A oE-DB-1921
Ch 1331275 G 10-10~-1995
I 1049101 A A 13=02=1591
DE 2007847 I 28-04-19%
DE E000T54T T2 1071994
1 4 4376 T3 2i—05-1994
EF 0404376 A3 ¥r-12-1990
ES 2062365 T3 16~12-1934
HU 5edon A2 30-049-1993
iE Jed1% Bl 18-10-1995
1L 4510 A 24-01-1595
JP 2999830 B2 17=01=3000
JP 4500365 T 23-D1-1992
KR 169637 Bl 15-4]1=10%9
PL 2RSEST AL 13=-01-1502
RO 1091556 B1 30-12-19%4
RU #i24ne Cl 10-08-159%

gy B YT e iy mwe g Loy TN

20



NATRINAL SEARCH REPORT

Ilulf:.)un-uunu-
g mn i membifE
e PET/US 03/13475
Pyearz documand Pullieain el 13y Puilizaiing

ingdl In mmm:ny ke [ ] marhEin dore
EP DAJ43TE A Wo ginasz2 Al 13=12-1990
us BEXGIAS A 19-07-19596
us SEADTAA A 24-11=-100E
ZA SH=A1S A 24=D=1291
Us GOdze38 & 2-03-1991 M 523632 B2 17=09-1962
1) A135080 & I=-0e-1992
CA 13190t C 15~05-1993
EF 04716872 A1 26~-D2-19492
JF 12410 A 2i=00-1992
drP EleSanh B 1-14-199)
HU 63054 A% 28-07-19%
us BL10G00 A 15-0E-1092
] SDJE5E8R5 A ?4-fi-1991
s {635E2D " 13-01=)987 DE J570360 Bl H-05-1980
Er 110138 Al 0E-02=1086
JF 1603343 £ 14-12=1090
JF 2m90@ B 27=1-1590
JP S1ISB127 A 20-§3-19B5
W0 S10E400 A 25-tn-2008 AU L6100 A D5—m2-2003
LA 23749270 Al 25-01-200]
=] 1351888 T J1-07=2002
EF 1208937 Al 22-G5=2002
[l DI05edh Al 25=01-20d1
JF  2ODLIGATIR A 19-0a-2001
Us 200M8037TH Al 15-05-2000
Jr 2001288081 A 16-10=-2001
JP  2D0128R084 A 16-10-2001
F 2001288028 A 16=10-2001
B 20D1ZEHEE A | 5-10—-2001
JF 2001163781 A 19-0&6-2001
JFF 20012H0E2E A 02-14-2001
JF 2001285082 A 18-10=20411
JFr 2001169783 A 15-05=2001
EF 0531641 A o2-02=19pa Al 4214193 A 03-0z-19M
AR g3d5024 A 01 =03-1954
CA 2101008 Al 30-01-1994
EF DEE1SEL A2 a3-D2-1994
7 4 B3104300 & A 31-03-1504
Jr s100467 A 2-04-1994
MK 4304510 Al 28-02=-1094

Us SakERS1 A 23-01-1999 NOGNE

U5 5586164 A pe-12-199F AU 4371896 A 10=07-1996
CA 2202088 Al I7=06~1996
EF aI3ZE3T Al 03-95-1507
FI 972631 A 15-08-1987
JP 16510837 T H-10-1998
1L A2T00E 01-04~-3001
ND pS19126 Al 271-05~ 1996
us EDAZBIE A 28032000
A ob1idR2 A 21=-35-1097
HO 0208757 A 07=11=2002 U3 E083084103 AL 13-04=213

P ey pS oy o et e g el | by i

3}



lu[jimmm. SEARCH REPOAT o ), Tp——
inirvralinnen pefae ] Teniy RMDE )
KT/AS 03713476
Faanl dianam Publ Gl 3% Faiwel MNilY Pubiorsen
P I Sl e NN [ nhiwnbarial il
W0 02087570 A U 2003017807 Al 23-01-2003
Wi D2OATETD K] 07=11=2D0F

Farva PETMERLIND (s famniy vl Livye TMEEI

32



e, Ry Y — -._\_——ﬁll-——

|
)

ii o | 73

' SEPGRTHUSTRIN | LREHSU
RaBcames 1 Tad 7647 DINEEIRA Foli. WM

E : : Ferka (P S011-T1 G000
n Tambe  BIY PCFRTENT 3793 FASE KiCT 51 MRESEW
| — LT

oo
N i

REumslTosqn CESARIOS PARA PRESEMTAtlﬂN Y AGILIZACION DEL
v TRAMITE

' / ; LFaUNRID FMV
{eaTENTE DE INVENS Ion MODCLODEUTRLIDAD {3 { 4
1

cicacidn tn gua 5o suhcka Ia rane esin e una pajenie. H 1 1 [
wich = kipnkficaosbn del sotigciant: o o by peraona nue 9e presenia la solledud | L
a1l 'I|l Ia mvernd=or te o, [} L J/
| LU BT ih "'"i! astos prHneutrs " { 2 {

mrgmh.miu da Fage d|| Liy lnghs e lalileridan

|
CORPLETA INCOMPLETA | 1} { ) :
' I
lm NC INDUSTRIAEL | ) .
I n '
. Undlrgrion de gue 54 selicia ol regwsiro de Dicadio Industrial () !
|- Dalus du ydent ficaclon dai soliatsnle o dela parauna qua prnal\nlu 1 ] fo
- flsobrifud " ! '
- presaniavidn grafica o felogibliva del Hewna Industrial o mu-uuirn del
pferial que mearpdra M disen? [ ) I}
; mprobante de pago de |as tacos estaldecldas i 1 ) I}
| 1
] ,!unmpurrn ! ) INCOVIPLETA, () ()
i ]
EMADETRAZADD . } . )
- , Bidlicacien da que sclicita el regisiro de un Esquaria da irzado. [ ) i
- , RDatos cie identrilcacion tel soiciente o e la persona dus presenta
Lz solimatud [} {
Representacion giaflca del esquerrd ve razado {1} ]
' Comprobanis da pago de ks oeas Etfablecidas i) |
1
COMPLETA * [ ] INGOMPLET 4, [} i

Fiinia Responeab

Focha
s b N TR NI
oot Laanen g b
'hﬂ.'d"': { I : i"‘
- 7 l +* r
J-;.ilj' : - i o b 1
' J“.:t. H - 1 1 ' 1
J ' ‘i“lt{ E : P |
! T i { ’ v B }
1 . !.. 1 i i’l-; . . I
Y i’ r
S IR LI B
‘ it g P i' 3 l ¢ \



7

Indosiria f_l_.’.”'ﬂnwrcin

SUFMERINTENDENCIA

MANTENMIMIENTO DE PROTOCOLOS

Nomera : 164685
Fecha @ 22021996
Conferido: MCNEIL-PPL, INC

Faiz : UT ESTADOS UNIDDS DE AMERICA

Ciadad : 884 SKILLMAN, NEW .JERSEY

Represent:. 5 Susituir : §  Dmsistir= §

Mo, Radicacion : BB 8322 Clase: 0 Seev: [ Seal: 0

scncia Codlgo Ctr Nombre
7 538 ESCOBAR LRIBE JIMEMNA
2 287 ESCOBAR URIBE IGNACIO
3 267 A PATINO LEYVA LUIS
Encontrados {1/1) registra(s}
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Industria y Comercio

SUPCHRINTENDFNCIA

2020
Bogota D C
Doctor(a) OficoN° 11320
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado{a)
McNEIL-PPC, Inc.
ASUNTO:
Radicaclon N* 04-117647
Soficitud internacional PCT/US03/13475
Fecha inicig fase nacional 011122004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

¢ Si fuere el caso, el solicilante deberd allegar a esta dependencia la
traduccién de los anexos del reporie de examen preliminar intemnacional.
(Art. 36.2.b) del tratado PCT).

o La salicitud no contiene copia del documento en que consla la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitanie 0 a su causante (Ar. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados.
En caso de no dar cumplimiento el presente requerimiento, la soficitud se
considerard abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del tfjuld pimaro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fjacion en lista de fecha,
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