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ANEXOS

INVENTORES
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3.) LONARDO, Emilia, Casilio
( 2 Rutledge Court, Plainsboro, New Jersey 08536, Estados Unidos de América );

4.) JOYCE, Michael, E.
( 59 Beech Road, Rendolph, New Jersey 07869, Estados Unidos de América );

5.) PATEL, Kalpana, J.
( 16 Garnet Lane, West Windsor, New Jersey 08550, Estados Unidos de América );

6.) HEDA, Pavan, Kumar
( 233 Fountayne Lane, Lawrenceville, New Jersey 08648, Estados Unidos de América ).
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Grandview Road, Skillman, New Jersey 08558,
Estados Unidos de América, el otorgamiento de Patente
para la invencién titulada '"COMPOSICIONES
LUBRICANTES ANHIDRAS GENERADORAS
DE CALOR Y NO IRRITANTES ”.
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RESUMEN DE ENCION

Esta invencibn se refiere a composiciones lubricantes
generadoras de calor, no téxicas y no imitantes sustancialmente anhidras que
contienen alcoholes polihidricos y un agente aislante, as| como composiciones
de gel y jalea relacionadas con las mismas; la invencion se refiere también a
métodos para usar dichas composiciones para lubricacion, administracién de

ingredientes activos y para prevenir o tratar dismenorrea.

MG
P04/1649F
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COMPOSICIONES LUBRICANTES ANHIDRAS GENERAD RAS DE
CALOR Y NO IRRITANTES

Esta solicitud es una continuacién en parte de la solicitud de
patente de los Estados Unidos nimero de serie 10/137,509, y de la solicitud
de patente copendiente de los Estados Unidos nimero de serie
(caso de apoderado No. PPC 834 CIP 1), las cuales se incorporan en la

presente como referencia.

C O DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a composiciones de gel y jalea
lubricantes personales sustancialmente anhidras que son generadoras de
calor y no imitantes cuando se aplican a la piel o las membranas mucosas,
especialmente a la mucosa vaginal u oral. En algunas modalidades, las
composiciones de esta invencién son sustancialmente anhidras y contienen
uno o mas alcoholes polihidricos. Esta invencién se refiere también al método
que puede usarse para poner a prueba y comparar la irritacién que causan las
composiciones de esta invencion y otros lubricantes personales conocidos en
la técnica. A diferencia de las composiciones conocidas anteriormente que
usan reacciones exotérmicas para generar calor, o el uso de imitantes que

imparten una percepcion de calor, las composiciones de esta invenciéon usan

O >4
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“calor de solucion® para generar calor. La sensacion de calor generada por las

composiciones de esta invencién es muy placentera y suave en comparacion

con las composiciones conocidas anteriorments. Las composiciones de esta

invencién son también mas lubricantes para los tejidos, que las composiciones
generadoras de calor conocidas anteriormente. Ademads, la lubricidad de las
composiciones de esta invencién aumenta tras la dilucién con agua; la
lubricidad de las composiciones acuosas c;.:nocidas anteriorments tiende a
disminuir tras la dilucibn con agua. Por lo tanto, en uso real, las
composiciones de esta invencién serdn considerablemente mds lubricantes

que las conocidas anteriormente en la técnica.
ANTECEDEN E LA INVENCI

Los humanos son animales de sangre caliente que mantienen
una temperatura corporal constante de 37°C. La piel y los drganos extemos
humanos tienen un sistema circulatorio y nervioso muy eficients, con el
resultado de que el cuerpo humano puede percibir muy rapidamente cambios
en temperatura. Lubricantes personales y medicamentos se aplican
usualmente a las membranas mucosas de humanos a temperatura ambientse,
es decir, entre 15.5°C y 26.6°C. Puesto que existe una diferencia apreciable
en temperatura entre la temperatura ambiente y la temperatura del cuerpo
humano, los usuarios de dichos lubricantes y medicamentos perciben que son

bastante frios. Esta sensacion de frio puede ser bastante desagradable para

A
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el usuario. De vez en cuando, se han hecho i_nhentos por desarrollar productos
que superen esta percepcion de frio.

Un ndmero apreciable de composiciones lubricantes personales
se conoce en la técnica. Estas composiciones van de jaleas a liquidos hasta
supositorios vaginales, y varian de ser acuosas a aceites a basadas en silicon.
La mayoria de las composiciones que se usan reaimente hoy en dia, son
lfquidos acuosos o jaleas acuosas. Casi todos los lubricantes personales
conocidos y disponibles para su uso hoy en dia, son frios al tacto, una
sensacién que puede ser desagradable.

Muchas composiciones se conocen en el comercio o se
describen en la literatura que reclaman imparten una sensacidén generadora
de calor tras la aplicacion a la piel © mucosa. Estas composiciones se ubican
en general en unas cuantas categorlas principales, con base en el mecanismo
de accion.

Algunas de estas composiciones usan extractos de plantas que
son imitantes para la piel y las membranas mucosas, y dan una sensacién o
percepcién de calor en virtud de su accién imritante. Otras reclaman mejoran el
flujo sanguineo para causar calentamiento del tejido. Otras mas se afima
funcionan sobre el principio de depresién del punto de congelacién, y son bien
adecuadas para calentamiento en un microondas o enfriamiento en un
refrigerador. Existe una composicién cosmética que se hace auto-generadora
de calor por inclusién de un compuesto que contiene un enlace de boro a

boro, que reacciona exotérmicamente con agua.
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Una categorla de composiciones generadoras de calor usa
agentes o extractos de plantas, tales como salicilato de metilo, que son
iritantes para la piel o las membranas mucosas. Por ejemplo, el documento
WO 87/02273A describe derivados de fosfato (tiles en composiciones orales y
tdpicas que proveen una sensacién percibida de calor. Las composiciones
contienen componentes generadores de éalor, tales como derivados de
vanililo. Las composiciones incorporan también un agents generador de calor
adicional, que incluye etanol, niacina, yambo, acido nicotinico, zingerona, éter
isopropflico de alcohol de vanililo, gingerol, salicilato de metilo, shogaol,
paradol, zingerona, capsaicina, dihidrocapsaicina, nordihidrocapsaicina,
homocapsaicina, tintura de Capsicum y aceite de eucalipto.

Otra categoria de productos generadores de calor, usa el
mecanismo de circulacién sangulnea incrementada. La patente de E.U.A. No.
5,895,658, titulada “Delivery of L-Arginine to Cause Tissue Warming,
Sustained Release of Nitric Oxide to treat effects of Diabetes, Stimulate Hair
Growth and Heal Wounds®, describe una preparacion para producir flujo
sanguineo mejorado en tejidos, causando de esta manera efectos benéficos
tales como calentamiento de tejidos frios de manos y pies.

Otra categoria de productos generadores de calor, usa
compuestos inorgénicos que crean reacciones exotérmicas que resultan en la
evolucioén de calor. Elf documento WO 200260408 A1, por ejemplo, se refiere a
composiciones cosméticas anhidras para el cuidado del cabello que contienen

sales inorganicas tales como sulfato de sodio, sulfato de calcio, sulfato de
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aluminio, cloruro de calcio, cloruro de magnesio u éxido de calcio o sulfato de
magnesio. Tras mezclarse con agua, estas composiciones generan calor.

El documento KR20010227018 describe composiciones de
zeolita activa que contienen cosmético exotérmico que promueven Ia
circulacién sanguinea y el metabolismo, dando sensacién de calor a la piel. La
zeolita activa contiene alcohol etoxilado. El documento JPB83158480A se
refiere a composiciones cosméticas exotérmicas, especialmente para suavizar
el cabello, que contienen agentes reductores tales como sulfito de sodio,
tiosulfato de sodio, pirosulfito de sodio o sulfito 4cido de sodio, y un agente
oxidante tal como bromato de sodioc, bromato de sodic o perbromato de sodio.

El documento EP2001308347 se refiere a composiciones para
8u uso en la preparacion de cabello para afeitar. Las composiciones contienen
por lo menos una sustancia que sufre un cambio quimico discernible cuando
se mezcla durante la afeitada. La sustancia cambia de temperatura, emite un
aroma, o sufre oxidacién, hidratacién o reaccién de 4dcido-base o una reaccién
exotérmica.

Otra categorla de productos que generan calor, usa mecanismos
diferentes de los de las tres categorias mencionadas anteriormente. Los
documentos US 20020142015 A1 y JP 2002179517 A, describen
composiciones generadoras de calor para cosméticos, articulos de tocador,
aditivos de ducha y componentes farmacéuticos que contienen un agente de
enfriamiento y un derivado de p-hidroxibenzaldehldo especifico. Se pretende

que el uso de este agente de enfriamiento de p-hidroxibenzaldehido produzca
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un efecto generador de calor para una mayor duracién. E! documento
FR2810240 A1 describe composiciones cosméticas que contienen un
componente que puede absorber o liberar calor, proveyendo de esta manera
un efecto refrescante o de enfriamiento durante la exposicién al calor, 0 un
efecto generador de calor durante la exi:osicién al frfo, tal como una
combinacién de compuestos de hidrocarburo de cadena larga que puedan
absorber energla térmica y almacenar o intercambiar calor. El documento
US3832518A describe una espuma auto-generadora de calor que es
calentada répidamente por peréxido de hidrégeno mediante una reaccién de
tiosulforredox.

Otra categoria de productos que generan calor, usa mecanismos
diferentes de los de las tres categorias mencionadas anteriormente. Los
documentos US 20020142015 A1 y JP 2002179517 A, describen
composiciones generadoras de calor para cosméticos, articulos de tocador,
aditivos de ducha y componentes farmacéuticos que contienen un agente de
enfriamiento y un derivado de p-hidroxibenzaldehido especifico. Se pretende
que el uso de este agente de enfriamiento de p-hidroxibenzaldehido produzca
un efecto generador de calor para una mayor duracién. El documento
FR2810240 A1 describe composiciones cosméticas que contienen un
componente que puede absorber o liberar calor, proveyendo de esta manera
un efecto refrescante o de enfriamiento durante la exposicion al calor, o un
efecto generador de calor durante la exposicién al frio, tal como una

combinacion de compuestos de hidrocarburo de cadena larga que puedan
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absorber energla térmica y almacenar o intercamblar calor. El documento
US3632516A describe una espuma auto-generadora de calor que es
calentada rapidamente por peréxido de hidrégeno mediante una reaccién de
tiosulforredox.

El documento JP2001335429 describe cosméticos tipo gel que
contienen 40-75% en peso de polietilenglicol, 20-55% en peso de glicerol y
polimero de carboxivinilo. Estas composiciones se usan para generar calor
para promover la circulacién sanguinea y el metabolismo en condiciones de
fatiga, y para proveer sensacién de calor durante la afeitada. Un ejemplo de
una composicién conocida en el comercio, Prosensual™, distribuida por Lexie
Trading, Inc., Failaw, New Jersay, contiene extractos de plantas talea como
Cinnamon cassia (canela), Zingiber officinalis (jengibre), menta, sandalo,
naranja y clavo, los cuales se conocen por ser imitantes para la piel. Dicha
composicidn tiene la desventaja de causar imitacién a la mucosa, io cual
puede ser problemético con relacién a la mucosa vaginal u oral, ya que la
irmitacién puede promover el crecimiento de bacterias no deseadas y causar
infeccién.

Otra composicion comln, el aceite para dar masaje con
calentamiento WET™, distribuido por Intemhtional. Valencia, California, usa
paimitato de retinilo (palmitato de vitamina A), Prunus amygdalis (ciruelas),
Amara (almendro), Persica gratissima (aceite de aguacate), aceite de semilla
de Macadamia temifulis, aceite de nuez Kakeri, Helianthus annus (girasol

hibrido), aceite de semilla de Cannabis sativa (cafiamo) y Aloe vera. La
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mayorfa de estos ingredientes son irritantes conocidos que no son adecuados
pama uso sobre membranas mucosas.

La patente de E.U.A. No. 5,513,629, titulada “"Microwavable Heat
Releasing and Absorbing Compositions and Container, Pliable Gel Comprising
Humectant, Freezing Point Depressant, Gel Sealer, Polyacrylamide,
Absorbent, Com Starch Binder, Mineral Qil and Plasticizers, Durability,
Efficacy”, describe composiciones que tienen un alto punto de vapor y son, por
lo tanto, adecuadas para calentamiento en un homo de microondas o
enfriamiento en un congelador, y para colocacién en un contenedor o
empaque de vinilo adecuado, tal como un empaque de caliente y frio, pero no
para consumo o uso humano.

Sin embargo, ninguna de las composiciones anteriores es
realmente “caliente® o estd a una temperatura relativamente mayor, que la
temperatura ambiente del producto o el ambiente circundante.

La patente de E.U.A. No. 4,110,426, titulada “Method of Treating
Skin and Hair with a Self Heated Cosmetic, Organic Boron-Oxygen-Boron
Compounds®, describe composiciones no acuosas tales como cremas de
afeitar, que se hacen auto-generadoras de calor incluyendo en las mismas un
compuesto que contiene por lo menos un enlace de boro-oxigeno-boro, tal
como ftrietoxiboroxina. El compuesto que contiene boro reacciona
exotérmicamente con agua u otro material prético para aumentar la
temperatura. Dichas composiciones no son adecuadas para uso vaginal u oral

debido a la toxicidad potencial de los compuestos que contienen boro para el
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sistema reproductivo humano (Fail, PA, et al., general, reproductive,
developmental, and endocrine loxicily of boronated compounds., Reprod
toxicol 12: 1, 1-18, ene-feb, 1998).

Se han usado formas de energla fisica que mejoran el transporte
de materiales a fravés de una membrana para propésitos terapéuticos. Dichas
formas de energla incluyen electricidad, ultrasonido y energla térmica (por
ejemplo, suministro de fdrmacos asistido con calor) (revisado por Sun, en
“Skin Absorption Enhancement by Physicai Means: Heat, Ultrasound, and
Electricity”, Transdermal and Topical Drug Delivery Systems, Interpharm
Press, Inc., 1997, pags. 327-355). E| calentamiento local de un sistema de
suministro de fairmacos o formulacion, asi como los tejidos de la piel o
mucosas, no sblo aumenta la energla temodindmica de las moléculas de
farmaco y la permeabilidad de la membrana que facilita el movimiento del
farmaco a través de una membrana que sirve de barrera, mejora la circulacién
sangulinea en el tejido que facilita la remocién del famaco del tejido local en la
circulacién sistémica. Ambos procesos llevan a una absorcion mejorada del
farmaco. La evidencia experimental demuestra que el calentamiento a bajo
nivel (es decir, una temperatura del tejido ménor de aproximadamente 42°C),
mejora significativamente la absorcion percutdnea de farmacos.

La patente de E.UA. No. 58658,583 describe un aparato
generador de calor para permeacion démica mejorada de ingredientes
farmacéuticos. El aparato incluye un depésito de formulacién de farmaco

deigado y cadmara generadora de calor de reaccion de oxidacion separada por
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una pared no permeable. El depdsito de formulacién de farmaco aloja una
cantidad predeterminada de una formulacibn que contiene agentes
farmacéuticos. La camara reguladora de temperatura/generadora de calor
incluye un medio generador de calor que consiste de carbono, hierro, agua y/o
sal que se activa tras el contacto con oxigeno en el aire. Sin embargo, un
dispositivo calefactor complicado tal como éste no es adecuado para su uso
en [a cavidad vaginal u oral por asuntos de seguridad obvios.

El calor aplicado locaimente (tal como un parche de
calentamiento abdominal) se ha usado también pama tratar dismenorrea o
calambres (espasmos) menstruales, con eficacia demostrada (Akin MD et al.,
Continuous low-level topical heat in the treatment of dysmenomhea., Obstet
Gyneco| 97: 3, 343-8, mar, 2001).

La patente de E.U.A. No. 6,019,782 describe almohadillas
térmicas desechables para el cuerpo con generacién de calor mediante una
reaccion de oxidaciéon destinada para aliviar el dolor menstrual, cuando se
aplican sobre la piel abdominal. Existe actualmente un producto comercial en
el mercado estadounidense para el tratamiento de dismenorrea basado en
calentamiento abdominal, cubiertas térmicas activadas con aire
ThermaCare®, parches para el alivio de calambres menstruales, fabricados
por Procter & Gamble (Cincinnati, OH). Sin embargo, no existen productos o

descripcion de calentamiento localizado intemo para tratar la dismenorrea.

.16
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Las composiciones y los métodos de esta invencion se refieren a
composiciones de gel y jalea no imitantes sustanciaimente anhidras. Las
composiciones y los métodos de esta invencién contienen derivados
gelificantes de celulosa y alcoholes polihidricos. De preferencia, los derivados
gelificantes de celulosa son hidrocoloides. Las composiciones de esta
invencibn pueden usarse como composiciones lubricantes generadoras de
calor que son no téxicas y no imitantes, y que pueden usarse como lubricantes
personales disefiados para entrar en contacto con la piel 0 mucosa. Cuando
se mezclan con agua, las composiciones de gel y jalea de esta invenciébn
aumentan en temperatura © generan calor. Este tiene un efecto calmante
sobre los tejidos a los cuales estas composiciones se aplican. Esto elimina
sustanciaimente la sensacién o percepcidn de frio que los lubricantes
personales convencionales imparten tras el uso.

Las composiciones de esta invencion tienen caracteristicas de
lubricacién excelentes. Las composiciones &e gel y jalea de esta invencion
son mas lubricantes que incluso los productos lubricantes acuosos disponibles
cominmente en el mercado. Las composiciones de esta invencién, en
particular, las composiciones de jalea de esta invencién, son novedosas
porque su lubricidad aumenta tras la diluciébn con agua. Las composiciones
acuosas conocidas disponibles comercialmente disminuyen en lubricidad tras

la dilucién con agua. Esto es una ventaja particular, porque las composiciones

(6
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de esta invencion pueden usarse con relacién a la mucosa vaginal u oral
himeda, y serdn cada vez mds labricas tras la exposicién a la humedad en
dichas mucosas.

Aunque se percibe a menudo que las composiciones anhidras
son irritantes a la piel y membranas mucosas, las composiciones de gel y
jalea de esta invencién son sorprendentemente no imitantes.

Las composiciones de esta invencién pueden aplicarse a la piel o
las membranas mucosas, de preferencia a la mucosa vaginal u oral. Las
composiciones de esta Invencién son de preferencia sustancialmente
anhidras, y contienen de preferencia por lo menos un alcohol polihidrico.

Los presentes inventores formulan la teoria de que, cuando los
alcoholes polihidricos contenidos en las composiciones de esta invencién
entran en contacto con agua o la humedad corporal en humanos, reaccionan
con las moléculas de agua del ambiente para causar un incremento en
temperatura o generar calor, teniendo de esta manera un efecto calmante
sobre los tejidos a los cuales estas composiciones se aplican.

En forma sorprendente, y contrariaments a la opinién general de
que los alcoholes polihidricos en composiciones son imitantes a la mucosa, se
ha encontrado que las composiciones de esta invencién que contienen dichos
alcoholes polihidricos son no irritantes. Los presentes inventores formulan la
teorla de que los hidrocoloides (Gtiles en las composiciones y los métodos de
esta invencién se hinchan cuando entran en contacto con agua, produciendo

un gel de recubrimiento con lubricacién. Este recubrimiento bloquea
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fisicamente la accidn imitante de otros elementos anhidros de las
composiciones de esta invencion. Ademds, puesto que los alcoholes
polihldricos dtiles en las composiciones de esta invencién son humectantes y
emuisiones hidratantes, cuando los hidrocoloides se hinchan y forman
peliculas delgadas sobre tejidos de las mucosas, las peliculas retienen las
emulsiones hidratantes sobre la superficie de los tejidos. De esta manera, las
composiciones de esta Invencién superan condiciones secas tales como
sequedad vaginal y sequedad de la boca causadas por varios factores que
incluyen menopausia y envejecimiento, asl como varias condiciones de
enfermedad.

De esta manera, las composiciones de esta invencidn son muy
suaves para la piel y las membranas mucosas. Las composiciones de esta
invencién son caimantes cuando se aplican a las membranas mucosas orales,
y pueden funcionar para aliviar irritacién menor de la boca y garganta.

La combinacion de alcoholes polihidricos en las composiciones
de esta invencion, puede usarse también'oomo vehiculo para solubilizar
farmacos de otra manera insolubles incluyendo, pero no limitados a,
antimicdticos, antibacterianos, antivirales, analgésicos, esteroides
antiinflamatorios, contraceptivos, anestésicos locales, hormonas, y similares.

De preferencia, las composiciones de esta invencion se
mantienen a un pH &cido. Un pH acido es muy (til para el mantenimiento de ia
flora vaginal y oral sana, en particular para el mantenimiento de lactobacilos

en el drea vaginal. Acidos o reguladores de pH convencionales se conocen
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por ser insolubles en composiciones anhidras. De preferencia, las
composiciones de esta invencién contienen un 4cido orgénico que es soluble
en las miamas para mantener un pH acido. Mas pr.eferiblemente. el 4cido
organico es acido lactico. El acido lactico no sélo es soluble en las
composiciones anhidras de esta invencién, es un acido natural generado en
tejidos humanos, y es muy seguro para su uso en las composiciones de esta
invencion. Dicho éacido orgdnico es particularmente atif como un agente
acidificante que puede ayudar a disminuir el pH de los tejidos en donde las
composiciones de esta invencién se aplican. Esto ayuda a mantener el
ambiente acido natural de la mucosa, y a favorecer el crecimiento de la flora
adecuada.

Las composiciones de esta invencién pueden contener t;mbién
de preferencia 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 Ia'piel o mucosa. Mas preferiblemente, puede usarse

miel como un agente aislante.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es una gréfica que describe el por ciento de células
epidémmicas viables contra tiempo de exposicion, usando la compaosicion del
ejemplo 1.

La figura 2 es una gréfica que describe el por ciento de células

1
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epidérmicas viables contra tiempo de exposicién, usando la composicién del
ejemplo 2.

La figura 3 es una gréfica que describe el por ciento de células
epidémicas viables contra tiempo de exposicién, usando un producto no
irritante del estado de la técnica (K-Y Liquid®).

La figura 4 es una gréfica que describe el por ciento de células
epidérmicas viables contra tiempo de exposicién, usando un producto
generador de calor del estado de la técnica (Prosensual®).

La figura 5 es una gréafica que compara la lubricidad contra
tiempo (segundos) de la composicidn del ejemplo 1, y tres lubricantes
personales lideres en el mercado.

La figura 6 es una grifica que representa los resultados de una
prueba de calorimetria de barido diferencial {(DSC), que se empled para
caracterizar el calor liberado por las composiciones de esta invencién cuando
entran en contacto con agua para formar ur;a solucién. Durante esta prueba
se midid la energla liberada cuando una pelicula deigada de una composicién
en particular fue aplicada a una pelicula deigada de agua.

La figura 7 representa una gréfica de la lubricidad de la Jalea
KY® disponible comerciaimente, medida tanto en su forma disponible
comercialmente y en una dilucion 1:1 con agua.

La figura 8 reprgsenta una grifica de la lubricidad de la
composiciébn 14 de esta invencién con respecto a la lubricidad como

inicialmente se hizo y en uan dilucién 1:1 con agua.
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La figura 9 es una grifica de una comparacién de las
lubricidades de [a Jalea KY® y la composicién 14 en sus formas iniciales.

La figura 10 es una gréifica que ilustra las lubricidades de dos
composiciones de gel generadoras de calor de esta invencién, composiciones
13 y 14, mostrando sus elevadas lubricidades.

La figura 11 es una grdfica que ilustra la lubricidad de Ultragel
KY* y la composicién 14 diluida.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

Las composiciones de esta invencién son sustanciaiments
anhidras, conteniendo de preferencia menos de aproximadamente 20% de
agua, mas preferiblemente conteniendo menos de alrededor de 5% de agua, y
muy preferiblemente, conteniendo menos de alrededor de 3% de agua.

De preferencia, las composiciones de esta invenciéon contienen
por lo menos un alcohol polihidrico, y mas preferiblemente, dos alcoholes
polihidricos. De preferencia, por lo menos uno de los alcoholes polihidricos de
las composiciones de esta invencibn es un polialquilenglicol, u otro
seleccionado del siguiente grupo: glicerina, propilenglicol, butilenglicol,
hexalenglicol o polietilenglicol de varios pesos moleculares, y similares, y/o
combinaciones de los mismos. Mds preferiblemente, las composiciones de
esta invencién contienen un polietilenglicol, mas preferiblemente, el

polietilenglicol pueden seleccionarse del siguiente grupo: polietilenglicol 400 o
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polietilenglicol 300. Las composiciones de esta invencién deben contener
alcoholes polihidricos en una cantidad de alrededor de 80% a
aproximadamente 88% en peso de la composicién.

Las composiciones de esta invencién deben contener también de
preferencia uno o més polimeros formadores de pellcula derivados de
celulosa solubles en agua, gomas, quitosanes, o similares. De preferencia,
dichos polimeros derivados de celulosa son polimeros de
hidroxialquilcelulosa. Més preferiblemente, el polimero de hidroxialquilcelulosa
se selecciona del siguiente grupo: hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa,
hidroxipropilceluiosa e hidroxipropilmetilcelulosa, y similares. Muy
preferiblemente, el polimero de hidroxialquilcelulosa es hidroxipropilcelulosa,
tal como Klucel®, ol cual estid disponible comercialmente de Hercules
Incorporated de Wilmington, Delaware. La mayoria de los polimeros derivados
de celulosa son solubles en agua e Insolubles en solventes anhidros, salvo la
hidroxipropilcelulosa, la cual es completamente soluble en la porcién
polihidrica anhidra de las composiciones de esta invencion. De preferencia,
las composiciones de esta invencion contienen de alrededor de 0.15% a
aproximadamente 0.8% en peso de hidroxipropilcelulosa, para dar geles que
se pueden colar, y de alrededor de 1% a aproximadamente 4% de
hidroxipropilcelulosa para dar jaleas tixotrpicas.

Las composiciones de esta invencidn contienen también de
preferencia un agente aislante. Mds preferiblemente, el agente aislante debe

ser miel o ésteres de alcohol isopropllico y acidos grasos de alto peso
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molecular saturados, tales como é&cido mirlstico o palmitico, por ejemplo,
miristato de isopropilo y palmitato de isopropilo. El agente aislante debe estar
presente en las composiciones de esta invencién, en una cantidad de
alrededor de 1% a aproximadamente 5% en peso de la composicion.

Las composiciones de esta invencién son inesperadamente auto-
conservativas, y pueden no requerir un conservador. Sin embargo, puede
afiadirse un conservador para impartir una garantla adicional contra el
crecimiento microbiano. Puede seleccionarse un conservador de
conservadores conocidos por los expertos en la técnica incluyendo, pero no
limitados a, uno 0 més de los siguientes: metilparabeno, acido benzoico, écido
sérbico, dcido gélico, propilparabeno, o similares. El conservador puede estar
presente en las composiciones de esta invencidn en una cantidad de
alrededor de 0.01% a aproximadamente 0.75% en peso de la composicion.

Las composiciones de esta invencién pueden contener también
de preferencia un éster. Mas preferiblemente, el éster es un éster de &cido
graso. Muy preferiblemente, el éster puede incluir, pero no estd limitado a,
estearato de isopropilo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, laurato
de isopropilo, y similares. Mas preferiblemente, el éster es miristato de
isopropilo. '

Las composiciones de esta invencion pueden contener uno o
més polimeros derivados de celulosa solubles en agua, gomas, quitosanes, o
similares. Dichos polimeros favorecen la viscosidad y bicadhesividad de las

composiciones de esta invencién. De preferencia, dichos polimeros derivados
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de celulosa son polimeros de hidroxialquilcelulosa. Mas preferiblemente, el
polimero de hidroxialquilcelulosa es hidroxipropilcelulosa o Kluce!®, disponible
comercialmente de Hercules incorporated, Wilmington, Delaware.

Se ha formulado la teorla de que los alcoholes polihidricos
usados en las composiciones de esta invencidn, son (tiles como agentes
generadores de calor. La miel funciona como un agente aislante, evitando que
las composiciones se enfrlen demasiado. El éster, de preferencia un éster de
acido graso, funciona como un emoliente y lubricante. El polimero de celulosa
es Util como un agente que mejora la viscosidad. Las composiciones de esta
invencion son Gnicas porque lubrican, calientan y alivian los tejidos del
usuario, especiaimente, las membranas mucosas oral y vaginal, sin impartir
una sensacion de frio. Ademas, son calmantes y lubricantes.

Las composiciones de esta invenciéon pueden ser un liquido, un
semisdlido o un sdlido, dependiendo del -uso deseado particular de las
mismas. Las composiciones de esta invenciéon pueden formularse como geles
liquidos almibarados, gel que se pueda colar o jaleas densas. De preferencia,
su viscosidad debe variar de alrededor de 1,000 cps a aproximadamente
7,000 cps para los geles, y de alrededor de 60,000 cps a aproximadamente
500,000 cps para las jaleas. Las composiciones de esta invencién pueden
formularse también en capsulas de gelatina blanda o dura, supositorios, y
pueden impregnarse en telas o polimeros.

Las composiciones de esta invencibn pueden usarse como

lubricantes personales que impartan una sensaclon de calor. La sensacién de
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calor generada por las composiciones de esta invencién, es calmante para la
piel o las membranas mucosas en donde se aplican. Las mhpmiciones de la
invencién poseen también un sabor dulce y agradable, el cual es de beneficic
particular cuando estas composiciones se usan oraimente.

Las composiciones de esta invencidn pueden usarse también
como emuisiones hidratantes personales, las cuales imparten una sensacién
de calor cuando se aplican a la mucosa vaginal u oral. Pueden usarse como
emulsiones hidratantes que imparten una sensacion de calor y alivian
sequedad vaginal o boca seca.

Las composiciones de esia invencidn pueden usarse también
como un vehiculo para suministrar medicacion u otros agentes de tratamiento
a biomembranas e incluyen, pero no estdn limitadas a, hommonas,
antimicrobianos, antibacterianos, antibiéticos, agentes antiinflamatorios no
esteroidales, espermicidas, inmunodilatadores, anestésicos, extractos de
plantas, vitaminas, corticosteroides o agentes antimicéticos, y similares.

Los agentes antimicoticos son de preferencia azoles o
imidazoles e incluyen, pero no estdn limitados a, miconazol, econazol,
terconazol, saperconazol, itraconazol, butaconazol, clofrimazol, tioconazol,
fluconazol y ketoconazol, vericonazol, fenticonazol, sertaconazol,
posaconazol, bifonazol, oxiconazol, sulconazol, elubiol, vorconazol,
isoconazol, flutrimazol, tioconazol, y sus sales farmacéuticaments aceptables,
y similares. Otros agentes antimicéticos pueden incluir una alilamina o una de

otras familias quimicas que incluyen, pero no estan limitadas a, temafina,
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naftifina, amorolfina, butenafina, ciclopirox, griseofulvina, &cido undecilénico,
haloprogina, tolnaftato, nistatina, yodo, rilopirox, BAY 108888, purpuromicina,
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otra modalidad de la invencién, son composiciones para uso
vulvovaginal u otro uso en mucosas, conteniendo uno o més antibiéticos. El
antibiético puede seleccionarse de un grupo que incluye, pero no esta limitado

a, metronidazol, clindamicina, tinidazol, omidazol, secnidazol, refaximina,

* trospectornicina, purpuromicina, y sus sales farmacéuticamente aceptables, y

similares.

Otra modalidad de las composiciones de esta invencion, incluye
composiciones para uso vulvovaginal u otro uso en mucosas, conteniendo uno
o mas agentes antivirales. Los agentes antivirales pueden incluir de
preferencia, pero no estdn limitados .a, inmunomoduladores, mas
preferiblemente imiquimod, sus derivados, podofilox, podofilina, interferén alfa,
reticolos, cidofovir, nonoxinol-9, y sus sales farmacéuticamente aceptables, y
similares.

Otras modalidades de las composiciones de esta invencibn, son
composiciones que incluyen uno o mas espermmicidas. Los espemmicidas
pueden incluir de preferencia, pero no estan limitados a, nonoxinol-9,
octoxinol-8, monolaurato de dodecaetilenglicol, laureth 10S y laurato de
metoxipolioxietilenglicol 550, y similares.

Otras modalidades de las composiciones de esta invencién, son

composiciones que contienen agentes ‘antimicrobianocs. Los agentes
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antimicrobianos pueden incluir de preferencia, pero no estan limitados a,
gluconato de clorhexidina, sulfonato sédico de poliestireno, sulfato sédico de
celulosa, particulas de plata de tamafio en micrémetros y sub-micrémetros,
sales de plata y otros agentes antibacterianos conocidos en la técnica.

Otras modalidades de [as composiciones de esta invencion, son
composiciones que pueden incluir anestésicos locales. Los anestésicos
locales pueden incluir de preferencia, pero no estdn limitados a, benzocalna,
lidocaina, dibucaina, alcohol bencilico, alcanfor, resorcinol, mentol y
clorhidrato de difenilhidramina, y similares.

Las composiciones de la invencién pueden incluir también
extractos de plantas tales como Aloe, hamamelis, manzanilla, aceite de soya
hidrogenado y harina de avena coloidal, vitaminas tales como A, Do E, y
corticosteroides tales como acetato de hidrocortisona.

Otra modalidad de las composiciones y los métodos de esta
invencién, incluye composiciones para uso vulvovaginal que contienen una o
més hormonas para tratar una disminucién en la secrecién de estrégeno en la
mujer que necesita de reemplazo de estrdgeno, tal como mujeres con atrofia
vaginal. Las hormonas pueden incluir de preferencia, pero no estan limitadas
a, estrégeno seleccionado del grupo que consiste de estradiol, benzoato de
estradiol, cipionato de estradiol, dipropionato de estradiol, enantato de
estradiol, estrébgeno conjugado, estriol, estrona, sulfato de estrona, etinil
estradiol, estrofurato, quinestrol y mestranol.

Ofra modalidad de las composiciones y los métodos de esta

11
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invencién, incluye composiciones para uso vulvovaginal que contienen uno o
mas analgésicos y/o agentes antiinflamatorios no estercidales para tratar
dismenorea o calambre menstrual. Los analgésicos y agentes
antiinflamatorios no esteroidales pueden incluir de preferencia, pero no estan
limitados a, aspirina, ibuprofeno, indometacina, fenilbutazona, bromfenaco,
fenamato, sulindac, nabumetona, ketorolaco y naproxeno, y similares.

En otra modalidad de las composiciones y los métodos de esta
invencién, las composiciones pueden ser (tiles para tratar disfuncion sexual
femenina, ya que pueden servir para aumentar el flujo sanguineo hacia areas
en las cuales se aplican, aumentando la temperatura en las mismas. En forma
alternativa, pueden contener agentes conocidos por los expertos en la técnica
para tratar disfuncién sexual femenina (incluyendo diferentes aspectos de
disfuncién sexual femenina, tales ‘como trastomo de despertar sexual
femenino, trastomo de deseo sexual hipoactivo, trastomo orgésmico, y
similares), asl como los que se usan para tratar dispareunia y/o vaginismo, o
vulvadinia, y para aliviar el dolor después del coito. Dichos agentes incluyen
homonas tales como estrégeno, prostaglandina, testosterona; bloqueadores
de los canales de caicio, moduladores colinérgicos, antagonistas de receptor
alfa-adrenérgico, agonistas de receptor beta-adrenérgico, activadores de
protelna cinasa dependientes de AMPc, depuradores de superdxido,
activadores de los canales de potasio, compuestos tipo estrdgeno,
compuestos tipo testosterona, benzodiazepinas, inhibidores de nervios

adrenérgicos, inhibidores de HMG-CoA reductasa, relajantes del misculo liso,
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moduladores del receptor de adencsina y activadores de adenilil ciclasa.
Dichos agentes incluyen inhibidores de fosfodiesterasa-5, y similares.

Otra modalidad de las composiciones y los métodos de esta
invencién, incluye composiciones para uso oral y vulvovaginal u otro uso en
mucosas, y se refiere a un método para mejorar la absorcién de agentes
activos de las composiciones aplicadas en la membrana mucosa, aumentando
la composicion y la temperatura del tejido de_ la mucosa mediante interaccion
de los alcoholes polihidricos en las composiciones y la humedad en la
mucosa, y calor liberado subsecuentemente.

Otra modalidad de ias composiciones de esta invencién incluye
composiciones para uso vulvovaginal, y se refiere a composiciones y métodos
para prevenir y/o tratar dismenorrea, mediante generacion de calor o
calentamiento intravaginal. De preferencia, la composicion calienta el érea
intravaginal hasta una temperatura de preferencia entre alrededor de 37°C y
aproximadamente 42°C, mas preferiblemente enire alrededor de 38°C y
aproximadamente 41°C. Las composiciones de la invencién para su uso en
dicho método, pueden contener opcionalmente agentes activos tales como
analgésicos y agentes antiinflamatorios no esteroidales para el tratamiento de
dismenomrea. La composicion de la invencibn puede administrarse
directamente en la vagina mediante un aplicador, o puede impregnarse en
dispositivos vaginales tales como un tampén para aplicaciones intravaginales.

Las composiciones de esta invencién pueden fabricarse como un

recubrimiento de un tampén, pueden dispersarse por todo el material
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absorbente del tampén, o pueden incluirse como un niicleo de un tampén. Las
composiciones de esta invencién para el tampén generador de calor para
prevenir y/o tratar dismenomea, incluyen de preferencia una mezcla de
polietilenglicoles de varios pesos moleculares producidos por The Dow
Chemical Company (Midland, MI) bajo las marcas 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 4600 NF y CARBOWAX SENTRY PEG 8000 NF.
Las composiciones de esta invencién para profilaxis y tratamiento de
dismenorrea, pueden contener uno o mas polimeros derivados de celulosa
solubles en agua, y gomas que forman geles alrededor de los alcoholes
polihidricos, tales como glicerina, propilenglicol y polietilenglicoles, reduciendo
de esta manera la disolucién de los alcoholes polihidricos, prolongando la
liberacién de calor de solvatacién, y regulando la temperatura elevada en la
escala de temperatura preferida.

Esta invencién se refiere también a un método para determinar y
comparar cantidades relativas de imritacién causada por fuentes particulares
usando la prueba del modelo de piel EpiDerm™, como se describe en el
ejemplo 1, tal como composiciones aplicadas a la piel o las células de las
mucosas. El ejemplo 1 siguiente ejemplifica el uso del método de esta

invencion,
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EJEMPL 1

Prue model lel Epl ™ oner a ba la | clén

causada por lubricantes

El método designado como prueba del modelo de piel
Epiderm™, usa las células epiteliales derivadas de piel humana como células
objetivo, y esté disponible comercialmente de The MatTek Corporation. Esta
prueba se describe en Bemidge, M. V., et al. (1996) The Biochemical and
Cellular Basis of Cell Proliferation Assays That Use Tetrazolium Salfs.
Biochemica 4. 14-18. Los materiales de prueba se aplican directaments a la
superficie del cultivo de células epiteliales. Esta prueba no se ha usado
previamente para determinar la toxicidad de los materiales de prueba. La

toxicidad del material de prueba se evalia con base en la viabilidad relativa

-del tejido contra el tiempo. La viabilidad real del tejido se determina mediante

reduccién de MTT por enzima microsdmica dependiente de NAD(P)H en
cultivos tratados con articulo de prueba y control. El control negativo usado en
esta prueba fue agua desionizada, y el conii‘ol positivo fue Triton X-100. Los
cultivos de células expuestos fueron incubados por 4, 8, 16 y 24 horas, y
puestos a prueba para reducciéon de MTT. Los datos se presentan maés
adelante en las figuras 1 a 4 en foorma de supervivencia relativa (reduccion
relativa de MTT) contra tiempo de exposicién. La imritacién relativa en esta
prueba se expresa mediante el por ciento de Indice de supervivencia de

células epidémicas durante un perfodo de 24 horas. Los productos con
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indices de supervivencla relativa mayores, son menos tdxicos o menos
imitantes, mientras que los que tienen Indices de supervivencia menores son
més toxicos o imitantes. El Indice de supervivencia de cuatro composiciones
de esta invencién vari6 entre 81.3% y 90.3%, indicando que las
composiciones de esta invencién son esencialmente no irritantes.

Las figuras 1 a 4 resumen los resultados del bioensayo del
modelo de piel EpiDerm™. Los datos se grafican como por ciento de células
viables contra el tiempo de exposicion que varia de 4 a 24 horas. Las figuras 1
y 2 representan los resultados para dos composiciones de esta invencion, la
composicién 1 y la composicién 2, respectivaments. La figura 3 representa los
resultados del liquido K-Y® que es un lubricante personal establecido en el
mercado. Se establece que el liquido K-Y® es seguro y no imitante en Ia
historia de uso a largo plazo en humanos y prueba en animales y humanos.
Los resultados para el liquido K-Y® 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 91.1% y 98.9% de células viables,
respectivamente. La figura 4 muestra los resultados de una composicion
generadora de calor conocida en el comercio. Este producto usa materiales
vegetales tales como canela, clavo, jengibre y naranja y otros para una
sensacion generadora de calor. Los resultados muestran sélo 37.6% de
células viables después de 24 horas de exposicién a este producto. Esto

indica que dichas composiciones seran imitantes a la piel y membranas
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mucosas. Las composiciones 1 y 2 de esta invencién, con 91.1% y 86.9% de
células viables, respectivamente, serdn practicamente no imitantes. El control

positivo (Triton X-100) tiene sblo 22.4% de células viables en el intervalo de 8

horas.

EJEMPLO 2
Generacién de calor

Las composiciones de esta invencién son anhidras, y contienen
uno o mas alcoholes polihldricos. Cuando se combinan con agua, los
alcoholes polihidricos usados en las composiciones de esta invencién generan
un incremento en temperatura que tiene un efecto calmante sobre los tejidos
en donde estas composiciones se aplican. En uso real, las composiciones de
la invencién interactian con la humedad de la mucosa vaginal u oral,
aumentando de esta manera la temperatura o generando sensacién de calor.

. Los datos de "generacion de calor” resumidos en el cuadro 1
mas adelante, se obtuvieron mezclando 20 ml de cada uno de los ingredientes
en la composicién 1 y la composicion 1 de esta invencion, con 20 ml de agua.
Se registro la temperatura del producto y la del agua antes de que se afiadiera
agua al producto. Después de la adicion de agua, la mezcla se mezcld
durante 2 minutos, y se registrd la temperatura real. Glicerina, propilenglicol y
miel son los ingredientes en la composicién 1. Es claro del cuadro 1, que

cuando se mezcla con agua, la temperatura de la mezcla aumenta en -12.7°C
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para glicerina, -10.27°C para propilenglicol, -8.3°C para polietilenglicol 400 y —
10.83°C para la composicién del ejemplo 1 de esta invencién. El aumento
calculado en temperatura para la composicién 1, con base en el aumento en
temperatura y la cantidad en por ciento en p/p de cada ingrediente individual
en la composicién, fue de —11.73°C. El aumento de temperatura real
registrado para la composicion 1 fue de —10.83°C, que es —16.87°C mayor

que la esperada, lo cual indica que existe un incremento inesperado en

29

temperatura que resulta de la combinacién de ingredientes.

CUADRO 1
Datos de generaclén de calor (aumento en temperatura, (°F-32) x 5/9)

mezclando una cantidad igual de cada producto con agua

Aumento en
Temperatura | Temperatura Temperetura Temperatura | temperatura
Nombre del esperada o
producto del producto del agua o real {°F-32) x 5/9
(°F-32) x 59 | (°F-32) x50 (.‘,’J _32""'“’) x5/ | ("F-32)x5/ | (esperada
mencs real)
Prueba de
_gllcadna 69.0 74.0 70.0 79.0 9.0
Pruaba de
propliengiicol 724 71.0 ‘lr 1_35.2 E_ei
Miel 74.0 71.0 72.5 74.0 15
K-Y Warm® 74.0 71.0 72.5 85.0 125
Minstato de
isopropilo 750 74.1 74.5 75.2
o sorbato 709 74.1 725 83.1 10.6
rgotienglicol| 720 71.0 715 88.5 17.0

Aumento calculado en temperatura

Para determinar al aumento esperado en temperatura por cada

A
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composicién, se multiplicd el porcentaje de cada componente en dicha
composicién por el incremento de temperatura generado por dicho
componente solo, para obtener su contribucién esperada al incremento de
temperatura. Estos valores se afiadieron para calcular el aumento de
temperatura esperado total. Estos valores se compararon entonces con el
aumento de temperatura real generado por éda composicién. Por ejemplo, se
encontrd6 que el aumento calculado en temperatura generado por la
composicién “K-Y Warm® en el cuadro anterior es el siguiente, y se compar
con el aumento de temperatura real para determinar la generacién de calor

inesperadamente mayor de la composicién:

Propilenglicol (50% de 13.5) =8.75
Glicerina (45% de 9.0) =405
Miel (5% de 1.5) =0.075
Total 10.875

Diferencia: 12.5-10.875 = 1.625

EJEMPLO 3
Efecto del contenido de agua sobre la generacién de calor

En contacto con humedad o agua, el calor de solucién es
responsable de la accién generadora de calor de las composiciones de esta
invencién. Existe la preocupacion de que por la contaminacién accidental con
agua o la exposicion prolongada a humedad excesiva, la capacidad

generadora de calor del producto pueda afectarse en forma adversa. De
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acuerdo con este ejemplo, se afiadi6 agua a las composiciones de esta
invencio_n. variando de alrededor de 1% a aproximadamente 10% como se
describe en el cuadro 2 mas adelante. Los contenidos se mezclaron por
completo, y las muestras se dejaron asentando a temperatura ambiente
durante 24 horas, después de lo cual se determiné la generacién de calor
descrita en el pamafo siguiente. Los resultados muestran que el aumento en
temperatura disminuye proporcionalmente, dependiendo de la cantidad de
agua afiadida, pero existe ain un incremento de -13°C en temperatura a una
adicién de agua de aproximadamente 10%.

Los resultados de este ejemplo se describen en el cuadro 2

siguiente.
UADRO 2
Efecto contenido de a bre la generacién or para K-
Warm®
Aumento en
Temperatura | Temperatura Temperatura Temperatura | temperatura
Noembre del esperada .
roductn de! producto del agua medio real ("F-32) x 59
p (*F-32)x 58 | (°F-32)x &8 | .20 (*F-32)x5/8 | (esperada
(°F-32) x 5% manos real)
Sin agua 73.80 70.00 71.80 83.50 11.60
(1% de agua 73.90 70.00 71.85 82.20 10.26
[2% de agua 72.30 70.00 71.95 81.70 0.85
3% de agua 72.30 70.00 71.15 80.40 9.25
(4% de agua 72.20 70.00 71.10 80.70 8.
5% de agua 71.60 70.00 70.80 80.40 8.80
6% de agua 71.60 70.00 70.80 80.40 8.60
7% de agua 71.50 70.00 70.75 80.20 9.45
8% de agua 71.60 70.00 70.80 80.20 8.40
8% de agua 70.80 70.00 70.45 78.50 8.05
10% de agua 70.50 70.00 70.25 79.00 8.50
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EJEMPLO 4

cién de calor en uso en human

Se llevdé a cabo un estudio en humanos con 246 sujetos. Los
datos generados por este estudio se resumen méas adelante en el cuadro 3.
Se pidi6 a los sujetos que usaran composic;ionas de esta invencion. Se les
hicieron tres preguntas respecto a la percepcién de calor mientras usaban el
producto, de la manera siguiente:

1. ¢ Se calienta al contacto?

2. ¢ Siente calor?

3. ¢(No siente frio?

Se pidio a los sujetos que registraran su respuesta como
excelente, muy buena, buena, regular y mala. Las respuestas positivas se

resumen en el cuadro 3.
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CUADRO 3
Percepcién de calor en un estudio de uso en humanos con 248 sujetos
humanos que usaron la composicién del eJempio 1 de la invencién
Preguntaformulada | Respuesta positiva (%)
Se calienta al contacto

Excelente 2512

 Muy buena 31.88

Buena 24.64

Total ] 81.64

| Siente calor _

Excalente 30.88

'Muy buena 28.92

'Buena 25.98

Total . 85.78

| No siente frio .

Excelente 54.37

|Muy buena 29.61

 Buena 10.19

Total 84.53

Como se describié en el cuadro 3 anterior, 81.64% de los sujetos
registraron una respuesta positiva de que el producto “se calienta al contacto”,
85.78% de los sujetos sintieron que el producto “se siente caliente®, mientras

que 84.53% de los sujetos registraron que el producto “no se siente frio”.

EJEMPLO §
Comparacién de lubricidad

Ahmad et al. en la patente de E.U.A. No. 6,130,848, cita

incorporada en la presente como referencia, describe un método para poner a
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prueba la lubricidad de varios lubricantes personales conocidos en el
comercio. En el método de prueba descrito, se determind la lubricidad de
varios lubricantes personales comercializados durante un periodo de 300
segundos (5 minutos). Los datos de lubricidad descritos en esta patents,
indican que el lubricante K-Y Liquid® tuvo uﬁa lubricidad mayor, y durd més
tiempo durante el periodo de prueba de 300 segundos, que los productos
competitivos. Los datos de lubricidad descritos en la patente de E.U.A. No.
6,139,848 tienen un signo negativo (-) durante la fase de “empuje”, y un signo
positivo (+) durante la fase de “traccién® del experimento. Se pusieron a
prueba composiciones de esta invenciéon usando la prueba de lubricidad
descrita en la patente de E.U.A. No. 6,129,848. Sin embargo, la duracién de la
prueba se extendi6 exitosamente hasta 16 minutos (860 segundos), y los
datos se trataron para "ajuste de la curva® para eliminar el signo negativo (-).
Los datos de lubricidad para la composicién 1 de esta invencién, se comparan
con los datos para K-Y Liquid® en la figura 5. Los datos indican que la
composicién 1 de esta invencién tiene’ una lubricidad mayor en comparacion
con K-Y Liquid®, y que la composicién 1 mantiene una alta lubricidad durante
un periodo extendido de 16 minutos (860 segundos), y por lo tanto dura mas

tiempo.

39
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EJEMPL 8
Calor de solucién

Se piensa que el efecto generador de calor de las composiciones
de esta invencién es causado por la generacién de calor de solucién,
opuestamente a la creacion de condiciones para reacciones exotérmicas. Las
reacciones exotérmicas resultan en la evolucibn de calor debido a una
reaccion quimica entre dos compuestos quimicos, y no estdn bajo control.
Dicha reaccién quimica exotérmica puede generar nuevos productos o
entidades quimicas, algunos de los cuales pueden no ser adecuados para
tejidos humanos. En contraste, cuando se forma una solucién, existe un
cambio de energlia debido a la diferencia entre las fuerzas de atraccién de
moléculas iguales o diferentes. Especificamente, se rompen enlaces entre las
moléculas de cada componente que se estan mezclando, y se forman nuevos
enlaces entre las moléculas vecinas de la mezcla de productos o solucién.
Este mecanismo difiere del calor de reaccién, debido a que no existe
reordenamiento quimico de los atomos constituyentes que forman productos a
partir de reactivos. Como puede verse del siguiente experimento, el calor
méximo generado o el aumento méximo en temperatura no es mayor de -
7.33°C, lo cual hace que estas composiciones sean muy suaves y seguras.

El proceso en solucién para las composiciones de esta invencion
(composicién 15 del ejemplo 9 siguiente) en, por ejemplo, fluidos vaginales ("X

H20"), puede representarse mediante la ecuacion fisica siguiente:

§o
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Composicién 15 (1) + X Hz0 (1) —» composicion 15 (X H20)

La designacion "composicion 15 (X H20)", indica que el producto
es una solucién de 1 (mol) de la composicién 15 en X (moles) de H;0. De esta
manera, mediante el uso de la composicibn 15, una composicién de
conformidad con esta invencién, como un lubricante personal, no cambia la
cantidad existente de fiuidos vaginales de ocumencia natural. Forma
simplemente una solucién con los mismos.

El incremento de temperatura méximo posible a partir de la
generacién de calor mediante el uso de las composiciones de esta invencién,
puede medirse usando principios termodindmicos. Por ejemplo, se usd
calorimetria de barrido diferencial (DSC) para caracterizar el calor liberado por
las composiciones de esta invencion cuando entran en contacto con agua,
para formar una solucién. En esta prueba, se-midié la energla liberada cuando
una pelicula delgada de una composicién particular se aplicé a una pelicula
delgada de agua. Los resultados de una prueba tipica se presentan en la
figura 6. El érea del valor méximo exotérmico (es decir, negativo) representa
la energla total liberada durante la formacién de una solucibn de la
composicion de esta invencion y agua. El cuadro 4 resume la energia liberada

para esta serie de experimentos.

G
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CUADRO 4
R e medicl de DSC lor libe or la composicién
15/agua
. Composicion de la .
Experimento # invencion (mg) Energia liberada (mJ)
1 17.85 308.878
2 22.5 355.108
3 _ 28.32 267.229
 Promedio 22.89 340.405
Desviacion estandar 5.25 87.045

La liberacion de energia medida mediante la DSC, es
representativa de la energla méxima que se observaria sobre la superficie del
tejido vaginal. Esto es porque el flujo de calor (flujo de energia) en la pelicula
delgada de agua durante la formacién de la solucién medida mediante DSC,
equivale al flujo de calor (flujo de energia) que estaria en el fluido sobre la
superficie del tejido vaginal. Por lo tanto, puede usarse termodindmica para
calcular el aumento méaximo de temperatura posible de la manera siguiente:

Qmix = Cpm ATmax (ecuacion 1)

en donde Qnax representa la energla maxima liberada durante el
contacto (formacién de solucion) de la composicién 15 y agua, Cpm representa
la capacidad calorifica de la solucién de la composicion 15 y agua; y ATmax
representa el aumento de temperatura maximo. De esta manera, mediante el
reordenamiento de la ecuacién 1, puede calcularse la AT, € aumento de

temperatura maximo, con base en los valores conocidos 0 medidos de la

energla maxima liberada y la capacidad calorifica de la solucién de la
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compaosicién 15, de la manera siguiente:
AT mix= Qmax/Cpm (ecuacitn 2)
Asumiendo una distribucidn normal, los resultados
experimentales del cuadro 4 pueden usarse para liegar a un célculo del peor
5 caso para el valor maximo de Qm4, de la manera siguiente:;
Qmsx = {liberacién de energla experimental promedio + 3 x (desviacién
estindar de la liberacién de energlia experimental)}/(cantidad promedio de la
composicién 15)
= {(340.405 mJ) + (3) (67.045 mJ)}/22.88 mg)
10 = (541.538 mJ/22.89 mg) {ecuacién 3)
(El uso de esto como el limite superior, representa el limite de confianza
superior de 99.73% para la distribucién normal)
En el caso de Cym, puede usarse el valor menor de la Cp para la
composicién 15 y la C, para el agua, para llegar a un calculo del peor caso
15 para su valor minimo. Puesto que,
C, (composicién 15) = 0.54 cal/(g-"C)
C; (composicion 15) = 1.00 cal/(g-°C)
entonces,
Cpm (peor caso minimo) = 0.54 cal/(g-°C)
20 (ecuacién 4)
Por lo tanto, puede llegarse a un calculo del peor caso del
incremento de temperatura méximo posible a partir de la generacién de calor

por la composicién 15, usando la combinacién de las ecuaciones 2, 3y 4 de la
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manera siguiente:
ATmix = Qman/Cpm
= ((541.539 mJ)/(22.89 mg))/(0.54 cal/(g-°C) x 0.23801 cal/)
=10.5°C 0=-7.33°C

De esta manera, el calor maximo liberado con el uso de la
composicién 15 es, cuando mucho, aproximadamente 10.5°C o -7.33°C, un
incremento relativamente pequefio en calor, indicando que el incremento de
temperatura efectuado por las oomposicione;s de esta invencion, es seguro y

canfortable para el usuario.

EJEMPLO 7
Generacién de calor

Se pusieron a prueba las composiciones 10, 11 y 12 de
conformidad con el siguiente procedimiento, para determinar el grado al cual
dichas composiciones generan calor después de mezclarse con agua. Se
generaron datos mezclando 20 mi de cada composicién con 20 ml de agua.
Se registraron la temperatura de la composicién y la del agua antes de que se
afadiera agua a la composicién. Después de la adicién de agua, se mezclaron
los contenidos durante dos minutos, y se registré la temperatura real. Los

resultados se dan en el cuadro 5 siguiente:
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CUAD 5
Da eneracion de calor (aumento °F-32
mezclando una cantidad igual da composicién con agua
Aumento an
Nombre del Temperatura | Temperatura Tmh;m Temperatura | temperatura
producto del producto | del agua promedio real (°F-32)x 5™
(°F-32)x 5/ | (*F-32) x 6/9 | ,. (°F-32) x5/8 | (esperada
(°F-32) x 5/ menos real)

Aumento en temperatura para las composiciones de la Invencion

[Compoasicion 10 | 73.00 70.3 71.6 87.3 15.7
[Composicidn 11 73.00 70.3 71.6 83.2 116
Composicion 12 73.00 70. 71.6 87.1 15.

Aumento en temperatura para los componentss Individuales de las composiciones

Polietlienglicol

400 72.0 71.0 71.5 88.5 17.0
 Proplienglicol 724 71.0_ 717 — 852 135
Glicerina 60.0 71.0 70.0 79.0 8.0

Los presentes inventores calcularon el aumento en temperatura

para las composiciones 10, 11y 12:

Composicion 10
Propilenglicot (38% de 13.5) = 5.13

Polietilenglicol 400 (61.5% de 17.0) = 10.45
Total: -8.12°C

Composicién 11

Para la compaosicion 11, el aumento calculado en temperatura es

de -9.12°C.
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Composicién 12

Para la composicién 12, el aumento calculado en temperatura es
de -9.36°C.

La temperatura calculada para las tres composiciones est4 muy

cerca del aumento real en temperatura.

E 08
Com clén de lubrl d

Mediante el uso del método para poner a prueba y comparar la
lubricidad de varios lubricantes personales descritos en el ejemplo 3, se
determind la lubricidad de las composiciones de esta invencién. Lo siguiente
es el resumen de los resultados:

Las composiciones de gel de esta invencién son tan lubricantes
como |as composiciones de gel acuosas descritas en la patente de E.U.A. No.
6,139,848 por Ahmad et al. En la figura 7, se midid la lubricidad de la jalea
KY?® disponible comercialmente, tanto en su foma disponible comerciaimente
como en una dilucién 1:1 con agua. Tras la dilucién, la lubricidad no aumentd
sustancialmente.

Las composiciones de jalea de esta invencibn son mas
lubricantes en comparaciéon con las jaleas acuosas del estado de la técnica
conocidas en el comercio. Se midié la composicion 14 de esta invencién con

respecto a lubricidad, como se hizo inicialmente y en una dilucién 1:1 con
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agua. Sorprendentemente, su lubricidad aumenta sustanciaimente (casi cuatro
veces) con la dilucién. Estos datos se mtiestran en la figura 8. De esta
manera, las composiciones de jalea de esta invencién llegan a ser més
ldbricas, o su lubricidad aumenta cuando estas composiciones se diluyen con
agua a una relacion de 1:1. La figura 9 muestra una comparacién de las
lubricidades de la jalea KY® y la composicion 14 en sus formas iniciales. La
figura 10 ilustra las lubricidades de dos composiciones de gel generadoras de
calor de esta invencién, las composiciones 13 y 14, mostrando sus altas

lubricidades. La figura 11 muestra el ultrage! KY* y la composicién 14 diluida.

EJEMPLO 8

m de la Invencién

Se obtuvieron las siguientes composiciones de esta invencion,
de la manera siguiente: primero, se mezclaron propilenglicol y glicerina. Se
afiadieron entonces un conservador y el agente aislante a la mezcla en el
mismo contenedor. La mezcla se calentd entonces de alrededor de 35°C a
aproximadamente 45°C para disolver por completo el conservador. Se enfri6
entonces la mezcla. Se obtuvieron las composiclones de gel y jalea
mezclando propilenglicol, polietilenglicol e hidroxipropilcelulosa en un
mezclador de alta velocidad a una temperatura de alrededor de 60°C a
aproximadamente 70°C, hasta que se obtuviera un gel o jalea uniforme. El gel

o jalea resultante se enfrid a una temperatura entre alrededor de 45°C y
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aproximadamente 55°C, y se afladié Acido lactico. La masa se mezcld
continuamente durante alrededor de 15 minutos, o hasta que se disolviera el

acido lactico. La masa se enfrié entonces a temperatura ambiente.

10

15

20

Composicién 1:

Propilenglicol - 50.00%
Glicerina 45.00%
Miel 5.00%
Composicién 2:

Propilenglicol 50.00%
Glicerina 20.00%
Miristato de isopropilo 27.00%
Polisorbato 60 3.00%
Propilenglicol 95.00%
Miel 5.00%
C icion 4:

Propilenglicol 50.00%
Glicerina 20.00%
Miristato de isopropilo 29.50%
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Klucel HF

Composicion 5:
Propilenglicol
Klucel HF

Composicién 6:
Propilenglicol
Glicerina

Miel

Conservador

Compoaosicién 7:
Nitrato de miconazol
Propilenglicol
Glicerina

Miel

Conservador

mposicion 8:
Fluconazol
Propilenglicol

Glicerina

uA

0.50%

99.50%
0.50%

49.80%

45.00%
5.00%
0.20%

2.00%

49.80%

43.00%
5.00%
0.20%

2.00%
49.80%
43.00%
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Conservador

Composicién 8:
Metronidazol

Propilenglicol
Glicerina
Miel

Conservador

mposici el):
Propilenglicol
Polietilenglicol 400
Acido lactico

Hidroxipropilcelulosa

Compeosicion 11 (jalea):
Propilenglicol
Polietilenglicol 400
Acido lactico

Hidroxipropilcelulosa

5.00%
0.20%

. 3.00%

49.80%
42.00%
5.00%
0.20%

38.00%
61.05%
0.20%

- 0.75%

37.00%
61.05%
00.20%

1.75%
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Composicién 12 (gel):
Propilenglicol
Polietilenglicol 400
Acido lactico

Hidroxipropilcelulosa

Composicién 13 (jalea):

Propilenglicol
Polietilenglicol 4007
Acido lactico

Hidroxipropilcelulosa

Composicién 14 (jalea);
Propilenglicol
Acido lactico

Hidroxipropilcelulosa

Composicién 15 (jalea):
Polietilenglicol 400

Acido lactico

Hidroxipropilcelulosa

48.00%
51.30%
0.20%
0.50%

48.55%

50.00%

0.20%
1.25%

98.55%
0.20%
1.25%

_98.55%

0.20%
1.25%
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Composici 6 (jalea):
Polietilenglicol 400
Acido lactico

Hidroxipropilcelulosa

Composicién 17 (gel):
Propilenglicol
Glicerina

Acido lactico

Hidroxipropilcelulosa

Composicién 18 (gel):
Propilenglicol
Polietilenglicol 400
Acido lactico

Hidroxipropilcelulosa

Composicién 19 (gel):
Propilenglicol
Polietilenglicol 400
Glicerina

Acido lactico

Hidroxipropilcelulosa

99.50%
0.20%

~ 0.30%

74.50%
25.00%
0.20%
0.30%

74.50%

. 25.00%

0.20%
0.30%

69.50%
15.00%
15.00%
2.00%
0.30%

52
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Composicién 20 (jalea):
Propilenglicol - 73.55%
Polietilenglicol 400 25.00%
Acido lactico 0.20%

Hidroxipropilcelulosa 1.25%

52
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NOVEDAD DE LA INVENCION

R DICACIONE

1.- Una composicién lubricante sustancialmente anhidra que
comprende por lo menos un alcohol polihidrico y un agente gelificante.

2.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademés porque dicha composicién comprende ademés un
agente para el ajuste del pH.

3.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque dicho alcohol polihidrico se selecciona del
grupo que consiste de: glicerina, alquilenglicol, polietilenglicol, y una mezcla
de los mismos.

4.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque dicho agente gelificante es
hidroxipropilcelulosa.

5.- La composicibn de conformidad con la relvindicacién 3,
caracterizada ademés porque dicho alquilenglicol se selecciona del grupo que
consiste de: propilengliool; butilenglicol y hexalenglicol.

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

mismos.

o¥
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7.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque dicho agente gelificante es acido lactico.

8.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 5,
caracterizada ademas porque dicha composicién comprende de alrededor de
75% a aproximadamente 99% en peso de alcohol polihidrico, de alrededor de
0.1% a aproximadamente 4% en peso de hidroxipropilcelulosa, y de alrededor
de 0.1% a aproximadamente 1% en peso de dcido lactico.

9.- La composicidon de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizada ademés porque dicha composicién tiene una viscosidad de
alrededor de 1,000 cps a aproximadamente 7,000 cps.

10.- La composicién de confo-nnidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque dicha composicion tiene una viscosidad de
alrededor de 60,000 cps a aproximadamente 500,000 cps.

11.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque comprende ademas un agente antimicrobiano.

12.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 11,
caracterizada ademas porque dicho agente antimicrobiano es un agente
antimicdtico.

13.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 11,
caracterizada ademas porque dicho agente antimicrobiano es un agente
antibacteriano.

14.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 11,

caracterizada ademé#s porque dicho agente antimicrobiano es un agente

intravaginaimente.

18.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademés porque dicha composicién aumenta en temperatura tras
la exposicién a humedad.

19.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 7,
caracterizada ademas pormue el pH de dicha composicién se ajusta entre

alrededor de 2 y aproximadamente 6.
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7.- La composicién de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizada ademas porque dicho agente gelificante es acido lactico.

8.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 5,
caracterizada ademéas porque dicha composicién comprende de alrededor de
75% a aproximadamente 99% en peso de alcohol polihidrico, de alrededor de
0.1% a aproximadamente 4% en beso de hidroxipropilcelulosa, y de alrededor
de 0.1% a aproximadamente 1% en peso de écido lactico.

9.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque dicha composicién tiene una viscosidad de
alrededor de 1,000 cps a aproximadamente 7,000 cps.

10.- La composicion de confc;nnidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademés porque dicha composicién tiene una viscosidad de
alrededor de 60,000 cps a aproximadamente 500,000 cps.

11.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque comprende ademas un agente antimicrobiano.

12.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 11,
caracterizada ademas porque dicho agente antimicrobiano es un agente
antimicdtico.

13.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 11,
caracterizada ademas porque dicho agente antimicrobiano es un agente
antibacteriano.

14.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 11,

caracterizada ademas porque dicho agente antimicrobiano es un agente
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antiviral.

15.- La composicion de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizada ademds porque dicha composicidn comprende ademés un
espermicida.

16.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademds porjue dicha composicién comprende ademés un
anestésico local.

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

18.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porgue dicha composicidon aumenta en temperatura tras
la exposicién a humedad.

19.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 7,
caracterizada ademas porque el pH de dicha composicibn se ajusta entre

alrededor de 2 y aproximadamente 6.



FIG. 1

Resultados de blosnsayo de epidermis para Ia composicisn de
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Resuitados de bloensayo de epldermis para la composicién de la invenclén (ejemplo 2)

FIG. 2
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FIG. 3

Resultados de bioensayo de epldermis para el producto no irritante de la técnica mis avanzada (K-Y Liquid )
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Resuitados de bloensayo de epidermis para el producto generador de calor de la técnica més:avanzada (Prosensual )

FIG. 4
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. FIG. §

Comparacién de lubricidad de K-Y Silk-E ,
K-Y Warm- (Composicién 1), K-Y Liquid , Wet , y Astroglide
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FIG. 6

DSC Tipico para la composicién de la Invencién/agua
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Lubricidad
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FIG. 7

Gol acuoso vs. dilucién 1:1
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Lubricidad

FIG. 8

Composicién en jalea generadora de calor de la Invencién
(compmlcién 14) vs. diluclén 1:1
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Lubricidad

FIG. 9

Gel acuoso vs. composicién en jalea generadora
de calor de la Invencién (composicién 14)
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Lubricldad

FIG. 10
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FIG. 11

K-Y® Ultragel ve. composici6n en jalea generadora de
calor de la Invencién (composiclén 14) diluida 1:1
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Represent. S Sustituir : S  Desistir: S
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Doctor(a) Oficio N°

JIMENA ESCOBAR URIBE 113 21
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McNEIL — PPC, INC.
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Radicaciéon N° 04-117651
Solicitud intemacional PCT/US03/13554
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Tramite 011
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Actuacion 430
Folios 001

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

» La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o0 a su causante (Art. 26-k)
Decisién 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
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N°* 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.
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