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COMPOSICION EFERVESCENTE EN FORMA SOLIDA PARA USO EN
APLICACIONES VAGINALES PARA EL TRATAMIENTO DE INFE;CCIONES

VAGINALES : !

I

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

|
t
La presente invencién se relaciona con una ;composicién

!
|

efervescente en forma solida para uso en aplicaciones vaginales para el
|
|

tratamiento de infecciones vaginales. ;

Es bastante conocido que la composicion de microﬂcf:ra intestinal y
urogenital representa un punto importante para la salud y bie‘-lnestar de un
individuo. El ecosistema vaginal consiste en células epiteliales;:que forran la
vagina y el Gtero, células glandulares que secretan en el lumen de!’ organo y flora
bacteriana compleja representada por diferentes especies de micrc%organismos.

Estos micrqorganismos tienen la capacidad de ferme:ntar glucdégeno
que origina de la descomposicion de células parabasales de la rfnucosa vaginal
eutrofica, con una produccion posterior de acido lactico, cuyo e#ecto final es el

|

establecimiento y mantenimiento de un ambiente vaginal acido (con valores de

pH de 4-4.5 bajo condiciones fisiologicas). ,l

El H® que deriva del acido lactico contribuye a !,a formacion de

| peroxido de hidrogeno. Esta molécula es tdxica para un gran m’mﬁero de especies

bacterianas que carecen de la enzima catalasa. A un nivel ; de- secreciones

vaginales, las concentraciones de 0.75-5 ug/ml se alcanzan fécilmente y son
abundantemente suficientes como para que se exprese el efectojt()xico.

La accién combinada de peréxido de hidrégeno, p:eroxidasa uterina

(producida por la cérvix y endometrio) y los iones Cl' e I’ tajlmbién limitan el

.

|
crecimiento bacteriano al activar directamente poIimorfonucIezlhres, que ejercen
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I
una accion bactericida en espacios intercelulares epiteliales. En las mujeres
ocurre un desequilibrio en el ecosistema vaginal debido a la variedad de factores
exégenos y endégenos, como la ingesta de antibidticos, estados de estrés,

modulaciones hormonales asociadas con el embarazo y el ciclo menstrual o la

ingesta de altas concentraciones de estrégeno. La alteracion en el equilibrio del
ecosistema vaginal lleva a un prevalencia de los llamados microorganismos
\
i M n . . . » ; .
oportunistas” (p. ej., Candida albicans y glabrata) ylo microorganismos
!

patogénicos (p. €j., Neisseria gonorrheae y Trichomonas,vaginalis)f que pueden

1

llevar a candidiasis, vaginitis o formas de vaginosis. !
f

I

La informacién epidemiolégica muestra que las, infecciones

i

|
vaginales actualmente afectan a mas de mil millones de mujeres 'alrededor del
!

I
mundo cada afio, con serias repercusiones desde un punto de vista

socioecondémico. ,
!
La terapia generalmente adoptada es un antibiético y/o un fungicida,

{

que usualmente dan buenos resultados a corto plazo, pero ;muestran ser

incapaces de evitar las infecciones recurrentes debido a la resistencia cada vez

mayor de los patdégenos. Mas audn, no todos los sujetos que..’ necesitan ser

|
tratados son capaces de tomar un tolerar una terapia antibi6tica o Tungicida.

: , !
Se conoce el uso de microorganismos capaces de restaurar la

composicion correcta de microflora vaginal. :

. . : . .
Sin embargo, el modo de envio de los microorganismos al ambiente
' (

vaginal representa un factor muy importante. Se conoce, pq,'r ejemplo, que
. . . : N

capsulas de gelatina blanda, cominmente conocidas como | geles blandos,
|

frge .l .
conllevan suspender el componente probidtico en una matriz aceitosa que,

después de la aplicacion del producto, tiende a constituir una barrera fisica capaz
!
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I
|
|
!
i
|
|
|
|
|
I

de alentar o casi inhibir totalmente la capacidad de tal componente, probidtico
|
|

para colonizar la mucosa vaginal. Ademas, la matriz aceitosa podria, ejercer un

!
efecto téxico en los microorganismos, a tal grado que, reduciria

|
considerablemente el nimero y viabilidad de los mismos. !

Por ejemplo, las capsulas pueden tomar un tiempo relativamente

\
!
largo para disolverse y en cualquier caso no aseguran una dispersion adecuada
|
del ingrediente activo a través del ambiente vaginal. !
|

: : A : !
Por ejemplo, las suspensiones hidrofilicas, o hidrogeles, conllevan
|
un modo de aplicaciéon que no es ni facil ni muy comodo. De hechof, los sujetos
|

: [
deben permanecer recostados por lo menos 20-30 minutos después de ser

aplicados para evitar que el producto se escurra. ;

. . . - |
Finalmente, las tabletas vaginales tradicionales presentan un

problema de alta mortalidad de los microorganismos durante su fabricacién Y,
|

mas aun, no son capaces de asegurar una distribucion a;decuada de

microorganismos en el ambiente vaginal. }

Entonces, aun existe una necesidad de tener una;l composicién
|

capaz de enviar bacteria probidtica en el ambiente vaginal y T'asegurar una

dispersién/distribucion completa de la misma. !

Mas alin, aln existe una necesidad de tener una forma
{
farmacéutica que se pueda administrar facilmente y sea practica de!usar.
J

En particular, aun existe una necesidad de tener uné composicion
que represente una alternativa valida para la terapia antibiodtica y/o fungicida y al
mismo tiempo represente una mejora de las formas conocidas de administracion.

El solicitante ha encontrado sorprendentemente que una

s * p g . .7 ,“-
formulacién de probidtico en la forma de una composiciéon sdlida preparada
}

|
|
|
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adecuadamente es capaz de resolver los problemas persistentes en la técnica
anterior.

El asunto de la presente invencién es una composicién éfervescente
en forma soélida, como se establece en la reivindicaciéon independienté anexa.

!

Otras modalidades preferidas de la presente invencion se
establecen en las reivindicaciones dependientes anexas.

La tabla 1 muestra cepas bacterianas analizadas por el|Solicitante y

que forman el asunto de la presente invencion.

La tabla 2 muestra un ejemplo de una composicién de lacuerdo con

la invencidn.
La tabla 3 muestra la informacién de mortalidad paré la bacteria
probidtica de acuerdo con las diferentes presiones ejercidas y la e%stabilidad de
las tabletas-(expresada como la vida media de la carga bacteriana)f después de
dos afios de almacenaje en la misma a 25° C. E
La tabla 4 muestra una composicién que no esta de ac:uerdo con la
presente invencién.
La tabla 5 muestra una composiciéon en forma de tableta que no

esta de acuerdo con la presente invencion.

El Solicitante condujo una actividad de investigacion experimental

larga e intensa con el objetivo de identificar la composicién cualitativa y

cuantitativa éptima para preparar la composicion de la presente idvencién, asi
como las condiciones operativas para la preparacién de la misma. |

La composicidén de la presente invencién es una composicion
efervescente. La efervescencia se debe a la formacién de didxido de 'carbono que

ocurre cuando un sistema a base de acido que comprende un acido organico y
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una sal de anién de carbonato y/o bicarbonato entra en contacto con el
. . . I , .

agua’/humedad presente en la cavidad vaginal. El sistema a base de acido es

capaz de mantener el pH intravaginal estable dentro de un intervalo comprimido

i
en 3 a 5.5, preferiblemente de 4 a 5. Favorablemente, ell pH intravaginal se

!
comprende de 4.2 a 4.5. ;
La composicidén de la presente invencion es una composicion
|

efervescente en forma sélida. En una modalidad preferida, ejl acido organico esta

|
en forma soélida, preferiblemente un polvo o granulados, yI la sal del anién de

1

carbonato y/o bicarbonato esta en forma soélida, preferiblemente un polvo o
!

granulados. |
En una modalidad preferida, la composicidn eﬁ’ewescente en forma
|
solida esta en forma de‘una tableta, ovulo, pastilla o granula:dos.
!

El acido organico se selecciona del grupo que lconsiste en, o de otra

forma comprende, acido citrico, acido malico, acido tartal’lrico, acido fumarico,
‘

acido lactico y mezclas de los mismos. En una modalidléd preferida, el acido

organico es acido citrico. ;

El Solicitante ha encontrado que el uso f'ie acido adipico y/o
ascorbico como el acido organico presente en el sistema ,é base de acido antes
mencionado provoca un efecto toxico en los microorganisrri{os, lo que deriva en la
mortalidad de los mismos ya en el momento de preparaci();n de la composicion en
forma soélida, por ejemplo, como un polvo o granuladclg)s. En el caso de la
preparacidén de una tableta, dicha mortalidad ocurre ;después de que los
componentes se mezclan para dar a la composicién en forlﬁﬂa sélida, por ejemplo,

|

como un polvo o granulados, pero antes de la compresién. Por lo tanto, la

|
composicién de la presente invencion no contiene acido adipico y/o acido
|
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ascorbico. |

La sal del anion de carbonato y/o bicarbonato se selc:ecciona del
grupo que consiste en, o alternativamente comprende: carbonato"‘ de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de calcio, carbonato de m'agnesio, cl’lclrbonato de
glicina de sodio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, bicérbonato de
calcio, bicarbonato de magnesio, lactato de sodio, lactato de potélsio, lactato

carbonato y mezclas de los mismos. Preferiblemente, dicha sal se selecciona del
grupo que consiste en, o alternativamente comprende una sal dfel anién de
bicarbonato. En una modalidad preferida, la sal es bicarbonato de socg'iio.

En una modalidad preferida, la cantidad de sal dlel anién de
carbonato o bicarbonato se comprende por 1 a 15 % en peso, relativo al peso
total de la composicién. Preferiblemente, se comprende de 3 a 13;% por peso,
relativo al total de peso de la composicion; aun mas preferil%lemente, se
comprende de 4 a 12 % por peso, relativo al total de peso de la fcomposicién.

|
Favorablemente, se comprende de 5 a 10 % por peso, relativo al total de peso de

la composicion. !

En una modalidad preferida, la cantidad de bicarbonat:o de sodio se
comprende de 1 a 15 % por peso, relativo al peso total de Ia_fcomposicién.
Preferiblemente, se comprende de 3 a 13 % por peso, relativo al pfeso total de la
composiciéon; aun mas preferiblemente se comprende de 5 a 10_5 % por peso,
relativo al peso total de la composicién. Preferiblemente, se comprendé de 5 a

10 % por peso, relativo al peso total de la composicién. :

{
‘ En una modalidad preferida, el sistema a base de écigo consiste en
acido citrico y bicarbonato de sodio en una cantidad por peso como se describe

|
anteriormente. !
|
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El Solicitante ha encontrado que cuando Ia]; sal del anién de

carbonato y bicarbonato, p. ej., bicarbonato de sodio, tieneij mas de 15 % por
|

peso, relativo al peso total de la composicion, se manifiesta un efecto toxico

contra los microorganismos debido a un efecto osmético. [
La cantidad de acido organico para usarse en el]lsistema a base de
acido se calcula una vez que la cantidad de sal del anic’)in de carbonato o
|
bicarbonato usada de acuerdo con las concentraciones desc“ritas anteriormente
se haya determinado. La cantidad de acido organico usado esl‘l estequiométrica y
es una funcidn de la sal usada y soélo sirve el propésito dei{formar diéxido de
carbono. En la presencia de dicha sal, el acido organico es ca‘lpaz de desarrollar

efervescencia, debido a la formacion de didéxido de carbonb, después de la

|

hidratacién dentro de la cavidad vaginal. '1

|
La tableta efervescente, adecuadamente formula'ida, es capaz de

enviar una gran poblacién de bacteria lactica para colomzamonl rapida de toda la
|

mucosa epitelial y vaginal. Gracias al sistema efervescente de pH controlado y

3
estabilizado, la bacteria lactica se envia a la cavidad vaginal en una buena

condicién fisiolégica que permite su crecimiento y multiplicacic')n.i

i
Favorablemente, la composicién de la presente @invencién, en la

|
forma de una tableta efervescente, es capaz de asegurar una o6ptima distribucidén

|
de la bacteria por una mucosa vaginal. Mas aun, la composic’lién es capaz de

asegurar y mantener un ambiente anaerdbico o microaerofili'}co dentro de la
' I
cavidad vaginal gracias a la formacién de didxido de carbono. \‘

|

|

El Solicitante ha encontrado una mezcla que| comprende o,

- |
alternativamente, consiste en [celulosa microcristalina:arabinogalactano],
|

preferiblemente en una proporcién por peso de 1:1 a 3:1, es caﬁaz de preservar

i
I
|
I
i
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el numero y viabilidad de las células de los microorganismos cuando se desee
obtener una tableta de la composicién en forma de polvo.

En una modalidad preferida, la composicion de la presente
invencion comprende una mezcla que contiene [celulosa
microcristalina:arabinogalactano], en una proporcion por peso de 1:1 a|3:1.

Preferiblemente, se usa arabinogalactano derivado qe plantas.
Favorablemente, se usa arabinogalactano derivado de alerce (p.gj., Fit;erAid®, del

rango Larex® de productos distribuidos por Lonza Inc. USA).

El Solicitante de la misma manera encontré que por| medio de
almidon de maiz como substancia agregada en la composicion de Ila presente
invencion se proporcionan resultados insatisfactorios cuando la composicion en
forma de polvo se usa para preparar tabletas ya que las tabletas obtenidas
después de la compresion del polvo estan tapadas.

j

Una mezcla que comprende o, de otra forma, consiste en [celulosa
microcristalina:arabinogalactano], en una proporciéon por peso de 1:1 a 3:1, al
contrario, permite que las tabletas se obtengan sin que se tapen.

Por lo tanto, las tabletas obtenidas de la composicion de la presénte
invencién no contienen almidén de maiz. En lugar de almidén de maiz, se usa
una mezcla que contiene [celulosa  microcristalina:arabinogalactane], en una

proporcién por peso que preferiblemente comprende de 1:1 a 3:1. La celulosa

microcristalina puede reemplazarse tanto parcial como completamente por
celulosa en forma de polvo. Tanto la celulosa microcristalina como la é:elulosa en
forma de polvo estan presentes en la lista de aditivos alimenticios como E460.

El arabinogalactano es un bipolimero que consiste en rﬁonc’)meros

de arabinosa y galactosa. Existen dos clases de arabinogalactanos: aquéllos
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derivados de plantas y aquéllos de origen microbiano.

\
|
‘.
La celulosa microcristalina (o celulosa en forma de polvo) esta

presente en una cantidad que comprende entre 2 y 45 % por beso, relativa al
I
|
El arabinogalactano esta presente en una cantidad ,que comprende

total de peso de la composicion, preferiblemente de 5 a 25 %.
entre 5 y 30 % por peso, relativo al total de peso de la composicion,
preferiblemente de 10 a 20 %.

Preferiblemente, la composicion de la presente in\r:/enci()n ademas
puede comprender por lo menos un componente adicionalidel grupo que
comprende: carboximetil celulosa de sodio, calcio hidrégeno fésfato anhidro e
hidroxpropil metilcelulosa. |

Por lo menos el componente adicional esta presente en la
composicion de la presente invencién en una cantidad total que va de un rango
de 3 a 70 % en peso, mas preferiblemente de 6 a 40 % en p:)eso, y aun mas
preferiblemente de 10 a 25 % en peso, relativo al peso total de Ia: composicion.

De acuerdo con una modalidad preferida de %Ia invencién, la
composicion de la presente invencién ademas comprende esteafato de magnesio
en una cantidad de 0.5 % a 7 % en peso, preferiblemente de;1 % a 3.5 % en
peso, relativo al peso total de la composicién. \

De acuerdo con la modalidad preferida de ia invencion, la
composicion de la presente invencion ademas comprende diéxigo de silicona en
una cantidad de 0.5 % a 4 % en peso, preferiblemente de 1 % a 2 % en peso,
relativo al peso total de la composicién. ’

De acuerdo con la modalidad preferida de ila invencién, la

composicion de la presente invencion ademas comprende palmitato de sacarosa
|

(7
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en una cantidad de 0.5 % a 7 % en peso, preferiblemente de 1 % a 35 % en

!

peso, relativo al peso total de la composicion. |

|
De acuerdo con la modalidad preferida de la linvencion, la
|

composicion de la presente invencion ademas comprende una mezcla de
|
|

glicéridos (grasas saponificables) en una cantidad de 0.5 % a 10 % en peso,
f

preferiblemente de 2 % a 7 % en peso, relativo al peso total de la composicion.
|
|

De acuerdo con la modalidad preferida de la/ invencion, la

I

a
composicion de la presente invenciéon ademas puede comprender de 0.5 % a
!

|
10 % en peso, preferiblemente de 1 % a 5 % en peso, de éster de sacarosa, los
{

porcentajes se expresan relativos al peso total de la composicién. |

La composicién de la invencion es para aplicaciones vaginales para
§

|
el tratamiento de infecciones vaginales como vaginitis, vaginosis, candidiasis,

|

. . 1
gonorrea, herpes y Ulcera venérea. ;

En una modalidad preferida, la composicién esta en forma de una

, | :
tableta. De otra forma, la tableta se puede recubrir con uno o mas materiales de
f

polimero conocidos en la técnica. |
o l :
De acuerdo con la poblacién microbiana de las formulaciones de

acuerdo con la presente invencién, es favorable usar microorganismos
|

probidticos, usados individualmente o en una mezcla, aun una{‘ que consista en

diferentes géneros o especies. ;

Los  microorganismos  probidticos  son ,J por  definicién
microorganismos, prevalecientemente bacterias de origen hfumano, gue son
capaces de inducir efectos benéficos si se toman regularmentél en una cantidad

suficiente y por un periodo de tiempo adecuado. ;
!

La composicién de la presente invencion comprende por lo menos
|
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|
una cepa bacteriana probidtica que tiene la capacidad de disminuir y/o eliminar la

presencia de agentes patégenos seleccionados del grupo que;': comprende:
Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Cq"r7dida krusei,
Candida tropicalis, Gardnerella vaginalis, Trichomonas vaginélis, Neisseria
gonorrhoeae, Escherichia coli, Herpex simplex y Haemophilus ducréyi.

Preferiblemente, la cepa bacteriana pertenece a por; lo menos una
especie seleccionada del grupo que consiste en: Lactobacilflus plantarum,
Lactobacillus pentosus, Lactobacillus casei, Lactobacillus casei 'issp. paracasei,
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus, Lactobacil?us delbrueckii,
Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus, Lactobacillus d‘ielbrueckii ssp.
delbrueckii, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus gasseri, Lact:obacillus reuteri,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium  bifidum, Biﬁdoba;cterium breve,
Bifidobacterium animalis ssp. lactis, Bifidobacterium adolescentis‘,', Bifidobacterium
pseudocatenulatum, Bifidobacterium catenulatum o Biﬁdobacteri;bm infantis.

Entre las especias bacterianas mencionadas a:'{nteriormente, las

: : «‘ :
cepas bacterianas enlistadas en la Tabla 1 han demostrados ser particularmente

preferidas.

En una modalidad preferida, las cepas bacteriaqas se seleccionan
de entre: Lactobacillus salivarius CRL 1328, Lactobacillus pafracasei CRL 1289,
Lactobacillus gasseri CRL 1259, Lactobacillus crispatus CRL ;1251, Lactobacillus
crispatus CRL 1266, Lactobacillus acidphilus CRL 1294, Laclfobacillus paracasei
LPC 00, Lactobacillus plantarum LP 02 y Lactobacillus fermen%um LF 10.

En una modalidad preferida, la composicic’):n de la presente
invencion, preferiblemente en la forma de una tableta, comp':rende por lo menos

dos cepas seleccionadas del grupo anteriormente mencionado.

A
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|
En una modalidad preferida, la composicion de la presente
invencién, preferiblemente en la forma de una tableta, comprend:e por lo menos
tres cepas seleccionadas del grupo anteriormente mencionado. ;
En una modalidad preferida, la composiciéon cije la presente
invencion, preferiblemente en la forma de una tableta, comprenc:ie por lo menos
cuatro cepas seleccionadas del grupo anteriormente mencionado.’

l

Las cepas seleccionadas de entre: Lactobacillus: salivarius CRL

1328, Lactobacillus paracasei CRL 1289, Lactobacillus gaséeri CRL 1259,

Lactobacillus crispatus CRL 1266 y Lactobacillus fermentum LF 10 han

demostrado ser favorables. f

En las tabletas de acuerdo con la invencion, los rr;ﬂcroorganismos,
preferiblemente usados en la forma de un cultivo liofilizado con u:n recuento viable
generalmente compuesto de una colonia de 10 a 200 mil mil;lones que forma
unidades (CFU)/gr, se presentan preferiblemente en una cantide:ld de 05220 %
en peso, preferiblemente 1 a 15 % en peso, alun mas preferiblemfente de3a10%
en peso, relativo al peso total de la tableta. ;

En una de las modalidades preferidas, para mejorar la efectividad

|
probidética de las formulaciones de acuerdo con la prejsente invencion,
componentes prebidticos especificos se introducen en la mez_!cla de polvo, de
modo que se obtiene una composicidon simbiética. El complilanente prebiotico
generalmente es una mezcla no digestible de una natura|ezaj glucidica, por lo
menos parcialmente soluble en agua o en una solucién acuos?, que estimula el
crecimiento y/o la actividad de una o mas cepas bacterianas prbbiéticas como se
describe anteriormente. Entre estos agentes prebidticos, se p{refieren las fibras

dietéticas.
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Preferiblemente, tal fibra prebiotica se selecciona del grupo que
comprende: fructo-oligosacaridos  (FOS) galacto-oligosa;‘céridos (GOS),

trans-galactooligosacaridos  (TOS),  xilo-oligosacaridos  (XOS) chitosan-
|
oligosacaridos (COS), a-oligosacaridos (como rafinosa y estaquiosa), pectinas,

gomas, gomas parcialmente hidrolizadas, inulina, psilio, acacia, carob, avena o
|

fibra de bambu, fibras citricas y, en general fibras que contienen una porcion
l

soluble e insoluble, en una proporcién variable entre si. |
Favorablemente, la fibra prebiética se seleccionla de entre fructo-
oligosacaridos (FOS) galacto-oligosacaridos (GOS) y xilo-oligésacéridos (XOS).
|

Estas fibras no se usan por levaduras del género Candida, que de este modo

. " . |
presta una ventaja competitiva a las cepas bacterlanas“presentes en la

composicion de la presente invencién. |

1

Preferiblemente, el componente prebiético esta presente en la
composicion en una cantidad mayor a 70 % en peso, preferiblemente que
comprende de 5 a 50 % en peso, aun mas preferiblemente de 1‘0 a 30 % en peso,
relativo al peso total de la composicion.

En una modalidad preferida, la composicion ;de acuerdo a la
invenciéon puede contener componentes activos adicionales,;| p. €j., vitaminas,

minerales, extractos vegetales u otros compuestos con un efecgto que es sinérgico
{

con o complementario a aquél de la poblacion de microorganismos presentes en

I
. . . . . ré
Preferiblemente, los componentes activos : adicionales esta

las formulaciones de acuerdo con la invencion.

presentes en la composiciéon en una cantidad mayor a 70 % en peso,
preferiblemente que comprende de 0.5 a 40 % en peso, aln rr!1és preferiblemente

de 1 a 20 % en peso, relativo al peso total de la composicion. %

¢
»
|
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{
La combinacién de excipientes tecnolégicos de compresion y
|
. . . s | .y,
efervescencia de acuerdo con la presente invencién asegura una cohesion de los

polvos de la tableta y proporciona la cinética de liberacion del ingrediente activo
|
después del consumo del mismo. j

La mezcla de los varios componentes, generalmente en forma de
polvo, se puede realizar al agregar los componentes de cualquier‘l forma, con
cuidado de agregar el cultivo de microorganismos, preferiblemente elr"1 la forma de
un liofilizado, como el Ultimo ingrediente, para evitar la posibilida'a de que un
tiempo de mezcla excesivo pueda inducir un impacto mecanico en e‘{I muro de las

l

células bacterianas, con sufrimiento consecuente y estabilidad djsminuida del
1

!
|
|
|

producto final.
Las formulaciones producidas de acuerdo con el |;1nétodo de la
presente invencion se caracterizan por fluidez excelente, un p;’arémetro que
favorece la carga uniforme de los moldes (es decir, el espacio g‘iiedicado para
alojar la cantidad especifica de polvo a comprimirse) en Ias!méquinas de
compresion. Las maquinas de compresion normalmente co"mprenden un
dispositivo para cargar los moldes (generalmente representadas p;)or un embudo
para enviar la mezcla de polvo) y un disco de metal de radio ade;éuado, en cuyo
grosor los moldes mismos se obtienen; éstos estan presentes en 'n,':t'Jmero variable
segun la maquina, y el paso de compresién de polvo toma Iugarfen los mismos,
gracias al movimiento simultaneo, sinérgico de dos partes r;novibles de la

|

magquina, definidos como punzones. ;
Durante el paso de compresion, el punzdn inferion(l define, con su

’ .
posicién, el volumen del molde (y por lo tanto la cantidad de polvo cargada cada

vez), mientras que el punzon superior, colocado afuera del molde durante la

%
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carga del mismo con la mezcla de polvo, es capaz de bajarse durlante el paso de

compresién y entrar en contacto con el polvo presente en el molde-l, y asi imponer,
gracias a la fuerza ejercida, una deformacién mecéanica mas o meﬁos marcada en
las particulas que componen el polvo. Al final del paso de compre:sién, el punzén
superior se eleva, y asi se mueve lejos del molde, y poste'riorm!ente el punzén
inferior también se eleva, expulsando la tableta recién formada dei molde.

Las maquinas de compresién ademas comprendeq un numero de
dispositivos para controlar los parametros operativos principales|(la posicion del
punzén inferior en el inicio del ciclo de compresion, la posicion Emés baja por el
punzén superior durante el ciclo de compresion, la velocidad de rcf;tacién del disco
en el cual los moldes estan presentes, etc.) ’

Existen maquinas de compresién alternativas )l giratorias, de
acuerdo con los modos de operacion general de la maquina y, posteriormente, el
numero de tabletas que es capaz de producir en una unidad dada de tiempo. Las
tabletas se pueden entonces producir por medio de méquinasi de compresién
conocidas en la técnica y por medio de punzones de !forma variable,
preferiblemente punzones ovalados y convexos redondos de doble radio.

La fuerza de compresion aplicada durante la fabrici:acién se evalla
al cuantificar, con un durémetro, la fuerza requerida para romper!‘ una tableta. Tal
fuerza se mide en Kp (kilopondio) (1 Kp = 9.807 Newtons (N)). E;I efecto negativo
de compresién de la poblacién de microorganismos se manifie’sta tanto cuando
las fuerzas aplicadas son altas, por ejemplo, en tabletas con unaidureza de 10-12
Kp, como cuando son bajas, tales como, por ejemplo, en tableta% con una dureza
de 5-6 Kp. La desventaja de usar fuerzas altas es una gran dlisminuci(m en el

i

numero de microorganismos, mientras que con fuerzas bajas se obtiene

|

|
|
|
|
|

“t
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generalmente una cohesion de la tableta disminuida. Faviorablementé, las
tabletas de la presente invencién muestran una fuerza dei compresién que
comprende de 5 a 12 Kp, segun el tipo de tableta que se desea jobtener.

En pruebas de fabricacién en tabletas que contiel‘uen L. paracasei
LPC 00, L. acidphilus LA 02 and L. salivarius CRL 1328 (tabla| 2), el Solicitante
obtuvo resultados muy positivos tanto en términos de supervivencia como en
términos de estabilidad posterior.

En particular, un rango de mortalidad de 4 a 1i5 % se observo
cuando la fuerza de compresion aplicada fue tal que se obtuvieron tabletas con
una dureza que comprendié de 5 a 6 Kp y un rango de modalic}ad de10a25%
cuando la fuerza de compresién aplicada fue tal que se obtuvi?ron tabletas con
una dureza que comprendié de 10 a 12 Kp. Otra ventaja del método de acuerdo
con la invenciéon es que permite la produccion de tabletasi suficientemente
cohesivas aun con fuerzas de compresién bajas, por ejemplo, ‘tabletas con una
dureza de 5-6 Kp.

Las tabletas preparadas de acuerdo con la presente invencién se
sometieron a pruebas para evaluar el tiempo de desintegracion c{e acuerdo con la
Farmacopea Europea, Ed. X, ref. 2.9.1. La friabilidad cije tabletas sin

recubrimiento se someti6 a pruebas de acuerdo con ref. 2.9.7. y la resistencia a
t

rompimiento con ref. 2.9.8. I

. . l
la invencion. !

|

La tabla 3 muestra la informacion de mortalidad para la bacteria

probiética (composicion mostrada en la tabla 2) de acuerdo con las diferentes

La tabla 2 muestra un ejemplo de una composicion de acuerdo con

presiones ejercidas y la estabilidad de las tabletas (expresad‘}a como la vida

1
|
|
|
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|

media de la carga bacteriana) después de dos afios de alr1'|1acenaje en la misma a

25° C. Las tabletas obtenidas con las formulaciones de ac‘I:uerdo con la invencién

. . |

tienen un grosor de aproximadamente 7.7 mm en el caso de tabletas con un alto
, \ .

grado de dureza y aproximadamente 8.4 mm en el caso de tabletas con un bajo

grado de dureza. i

En la tabla 3, la estabilidad se expresa cdmo la vida media del

componente probidtico de la formulacién, es decir, el tiempo que pasa antes de

|
que el conteo de células viables inicial llegue a la mitad.

|
|
Se mide lo siguiente: !
|

(1) Ndmero de células viables 1x10° CFU/igr de polvo esperadas
en tiempo cero. }
(2) Numero de células viables 1x‘IO§T CFU/gr de polvo

, |
encontradas en tiempo cero. !

(3) Porcentaje de mortalidad debido a compresién.
|

(4) Nimero de células viables 1x10° CFIIU/tabIeta después de

|
dos afos a 25° C. \

(5)  Vida media en dias. ‘
La informacién anterior obtenida al evaluar e;l numero de bacteria
probiética presente en la composicion en polvo y en la composicion después de

.7 . r -l
la compresion por medio del método de conteo de placa viable, de acuerdo con

métodos conocidos para personas capacitadas en la técnical

l

En el caso de la composicién en polvo,

'+ una cantidad que

-, i
comprende de 1 a 4 gramos de muestra se resuspendio en un volumen adecuado

de un medio liquido estéril, generalmente 0.85 % de una solucién salina de
'i

cloruro de sodio, a la cual se agrega peptona bacteriolégica en una proporcion de
|
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|

1 gr/litro. |‘
Después de la disolucion de un polvo y la posterior hom:ogenizacic’m

con un instrumento conducido por un pistén adecuado, el nimero dlé células/ml

|
| — | |

En la practica, 1 ml de la disolucién mas concentrada Ise transfiere
cada vez, por medio de una pipeta estéril, en 9 ml de diluyente; esta c’>peraci()n se
lleva a cabo un numero de veces que es suficiente para proporcionar la cantidad
de microorganismds presentes por ml de diluyente a un nimero quef'comprende
de 10 a 300, de modo que seguido a la transferencia en una placa :de Petri y la
agregacion de un medio de cultivo agarizado adecuado, form:an colonias
separados y por lo tanto contables. Il

En el caso de las tabletas, se observa un protocolo que: proporciona
rompimiento anterior de tres a cinco tabletas y continuidad del anéllisis como se
describe anteriormente para la composicion en polvo. ’

La informaciéon experimental demuestra una mortalidelid baja tanto

en tabletas con un alto grado de dureza (aproximadamente 1ié'4 % de la

poblaciéon inicial)l como en aquéllas con un bajo grado l de dureza
(aproximadamente 8.2 % de la poblacién inicial). Otro aspecto fa\:/orable de la
composicion de la presente invencién es la estabilidad mejorada, con el tiempo,
de los microorganismos probidticos (componente probidtico) prejsentes en la
misma comparados con la estabilidad comun de una formulacién llde la tecnica
anterior. Esta ventaja se debe al uso de una mezcla que conti%ane [celulosa
microcristalina:arabinogalactano] en una proporcion por peso que pr:eferiblemente
comprende de 1:1 a 3:1. Esta mezcla es capaz de limitar en gran m:anera el dano

mecanico causado a las células bacterianas probioticas por, el paso de

|
|
|
i
|
|
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compresién y permite que las tabletas se obtengan sin problemajs de limitacion.

E! Solicitante ha encontrado que las vidas medias} del componente
probidtico en la composicién en polvo y en las tabletas dei dureza variable
fabricadas con una formulacién de acuerdo con la invencién sonlmuy similares, lo
que demuestra el hecho de que los componentes tecnolégipos usados son
capaces de minimizar el dafio mecanico causado por el paso de fcompresién.

Favorablemente, las tabletas de acuerdo con la inv[encic’)n muestran
una alta tasa de supervivencia de los microorganismos probidticos aun después
del paso de compresion.

Otro aspecto favorable es la capacidad de liberar didéxido de
carbono mientras se desintegra la tableta, lo que deriva en Ia; creacion de un
ambiente anaerdbico o microaerofilico particularmente fav’!orable para la
colonizacién vaginal por los probiéticos usados.

La efervescencia ademas es capaz de asegurar juna distribucién
adecuada y homogénea del ingrediente activo de probiotico .en el ambiente

i

vaginal al aumentar la efectividad de colonizacion.

Las composiciones de la presente invencion hacen posible obtener
tabletas que contienen microorganismos probiéticos que son efectivos y estables
con el vtiempo, incluso a temperaturas que no son de refrigeraicién, ya que los
componentes que forman la composicién se han escogido y seléccionado con el
objetivo de disminuir la mortalidad por mezcla y la mortalidad por la compresién
sin perjudicar la cohesién del polvo. Por esta razén, la cor!nposici()n de la
presente invencion, preferiblemente en la forma de una tabletai, no contiene ni

acido adipico ni acido ascorbico, la cantidad de sal del anién|de carbonato o

|
bicarbonato presente es menor a 15 % por peso, relativo al peso total de la
|

{
|
1
[
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composicidn, y se usa una mezcla de celulosa microcristalina y arabinogalactano

!
|

en lugar de almidén de maiz. |
!
El Solicitante llegé a estos resultados al empezar: desde una

i
]

composicién que demostré ser inadecuada (tabla 4). !

La composicion de la tabla 4 muestra: 80.8 % de njfiortalidad por

|
mezcla, 40.5 % de mortalidad por compresién y una mortalidad general
{
(mezcla + compresion) de 88.6 %. ;‘
|

.y . !
La composicion de la tabla 4 muestra mortalidad ya marcada en el
!

nivel de polvo, antes de la compresion. El pH de disolucion (eng'salina en una

proporciéon de 1:10) no es un problema, ya que es igual a 5.22 ﬁ)ara ta primera

{

formulacién y 5.53 para la segunda. |
i

!

Se encontrd que el acido adipico es toxico. Perq‘ esta toxicidad
cuenta para solo cierta porcion de la mortalidad observada (ap;roximadamente
60 % de la mortalidad total). Se encontré que el acido ascérbicé es téxico, pero
esta toxicidad cuenta para otra porcion de la mortalidad. ""Retirar el acido
ascorbico de la composicién de la tabla 4 disminuye la mortalid%d de 73.8 2 26.7
%. EL acido adipico en si mismo es téxico en cualquier casof (45.8 % con pH

' |
4.24); su toxicidad parece aumentar en la presencia de acido ascoérbico. El acido

t

ascorbico por lo tanto parece un sinérgico de toxicidad con el dé, acido adipico.

{

Sin embargo, es importante notar que la surrfa de la toxicidad
{

debido a acido adipico y 4cido ascoérbico no pertenece a la mortalidad general
|
|

observada.
{

Por esta razéon, el Solicitante investigo la y:tiresencia de otros

;fetivo de justificar la

. componentes capaces de tener un efecto téxico con el obj
. {

toxicidad total observada en la composicién de la tabla 4. f
|

{

'
|
I
!

X



10

15

20

25

21

Por lo tanto, algin otro componente (ademas del pH, que ya se

considerd) debe justificar la toxicidad restante de la misma manera que el acido

|
|

adipico y ascorbico. ;

Se descubri6 que un grado de mortalidad se debe fa presion

|

osmotica, debido al bicarbonato presente en cantidad excesiva. Esta mortalidad

revel6 ser igual a aproximadamente 20 %. El acido adipico, acido ascdrbico y los
|
|

efectos osmoticos mediados por bicarbonato son responsables por I? toxicidad
|

observada. El bicarbonato en si mismo no es toéxico: se vuelve tdxico ppr el efecto

!
|

osmotico. I

Por lo tanto, una composicion (tabla 5) se preparo sin acido adipico
y acido ascorbico y con una cantidad de anién de bicarbonato (p. €j., Licarbonato
de sodio) menor a 15 % por peso, relativo al peso total de la composici}’ién.

Por ejemplo, 84 mg de bicarbonato de sodio constituyerli 1 milimol y
el CO; que se libera ocupa un volumen total de 25.4 ml a 37° C y lfaajo presion
atmosférica. La cantidad de acido citrico se escogié de tal manera c;‘que asegura

. . . . l
liberacidon completa de CO, del bicarbonato de sodio con valores pHIJ observados
!

después de la disolucién de tableta. 5

. # .
La composicion de la tabla 5 muestra problemas cuando se sujeta a
. - f
un paso de compresion para preparar las tabletas. !

El polvo (tabla 5) muestra propiedades de cohesién p:obres debido
f

al uso de almidén de maiz en una formulacién con bajo contenido de humedad.
|

Todas las salidas de tabletas por la maquina de compresién se tapa;ron aun antes

de pasar a través del desempolvador. ;

Después de esta prueba de compresién, el SoIICItaqte procedio a

: |
reemplazar el almidon de maiz con una mezcla que conti?ne [celulosa
|

|
|
!
5
|

,’
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microcristalina: arabinogalactano] en una proporcién por peso hue comprende

.’

preferiblemente de 1:1 a 3:1.
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Tabla 1

Cepa seleccionada

Numero de depdsito

Fecha de deposito

|
1
!
!
|
|
!
i
1

Depositador

| Probiotical SpA (bajo

Lactobacillus salivarius
DSM 24441 04.01.2011
CRL 1328 i licencia de Cerela)
Lactobacillus paracasei Probiotical SpA (bajo
DSM 24440 04.01.2011
CRL 1289 | licencia de Cerela)
z‘
Lactobacillus gassen | Probiotical SpA (bajo
DSM 24512 25.01.2011 :
CRL 1259 |’ licencia de Cerela)
i
Lactobacillus crispatus ; Probiotical SpA (bajo
DSM 24438 04.01.2011 !
CRL 1251 If licencia de Cerela)
|
Lactobacillus crispatus | | Probiotical SpA (bajo
DSM 24439 04.01.2011 |
CRL 1266 I | licencia de Cerela)
r'
Lactobacillus acidophilus ! | Probiotical SpA (bajo
DSM 24513 25.01.2011 |
CRL 1294 I | licencia de Cerela)
i
Lactobacillus fermentum .;
CNCM |-789 21.07.1988 If Probiotical SpA
LF 5 )
|
Lactobacillus fermentum f
DSM 19187 20.03.2007 ! Probiotical SpA
LF 10 .f
|
Lactobacillus fermentum |
DSM 18298 24.05.2006 ; Probiotical SpA
LF 09 '
Lactobacillus fermentumn !
DSM 19188 20.03.2007 ’ Probiotical SpA
LF 11 o
f
Lactobacillus paracasei !
LMG P-21380 31.01.2002; Probiotical SpA

LPC 00

!
:
E
!
:
f
r
!
!
|
|
|
1
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Tabla 1 continuacioén

1| Laboratorio
1
|
Lactobacillus plantarum LMG P-21021 16.10.2001 ; Microbiolégico Grana
|
LP 01 | Provolone SRL
,f Laboratorio
Lactobacillus plantarum LMG P-21020 16.10.2001 f Microbiolégico Grana
J
LP 02 _ i Provolone SRL
Lactobaciilus pentosus ,J
DSM 21980 14.11.2008 ;' Probiotical SpA
LPS 01 |
!
Lactobacillus acidophilus '
DSM 21717 06.08.2008 , | Probiotical SpA
LA 02 |
[
J
Lactobacillus rhamnosus !
DSM 16605 20.07.2004 ! Probiotical SpA
LR 04 |
|
Lactobacillus rhamnosus ’
DSM 19739 27.09.2007 Probiotical SpA
LR 05 |
|
Lactobacillus rhamnosus #
DSM 21981 14.11.2008 | Probiotical SpA
LR 06 ]
i
Lactobacillus plantarum |
|
DSM 21718 06.08.2008! Probiotical SpA
LPC 08 ‘ |
!
Lactobacillus delbrueckii ! Probiotical SpA
DSM 22106 10.12.2008
LDD 01 (MB 386) . (Steve Jones srl)
!
Lactobacillus reuteri DSM 17938 ! BioGaia
Lactobacillus reuteri LRE 01 DSM 23877 05.08.201b Probiotical SpA
|
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Lactobacillus reuteri LRE 02

DSM 23878

05.08.2010

Pr;lobiotical SpA

Tabla 1 continuacién

|
i

Lactobacillus reuteri LRE 03 DSM 23879 05.08.2010 P:robiotical SpA
Lactobacillus reuteri LRE 04 DSM 23880 05.08.2010 Pfrobiotical SpA
5 Lactobacillus salivarius LS03 DSM 22776 23.07.2009 P,;robiotical SpA
Il_l{aboratorio
Lactobacillus plantarum LMG P-21022 16.10.2001 ll{Aicrobiolégico Grana
PRci ;Drovolone SRL
4
I’Laboratorio
10 Lactobacillus plantarum LMG P-21023 16.10.2001 :{Microbiolégico Grana
|
77602 hi |Provolone SRL
y, Laboratorio
[
LMG P-21019 16.10.2001 Microbiolégico Grana

Lactobacillus pentosus

91 ei

Provolone SRL

15

20

25



10

15

20

25

Tabla 2

Composicion mg/tableta
Cepas bacterianas: L. paracasei LPC 00, L. ,’I
acidophilus LA 02 y L. salivarius CRL 1328 con una | ;’I
concentracion que comprende de 20 a 100 x 10° > ‘;
CFUI/gr |
Fructo-oligosacaridos (FOS) 327 "[
Arabinogalactano 250 ,’J
Celulosa microcristalina 270 [l{
Calcio hidrogeno fosfato anhidro 95 }’
Mezcla de glicéridos 65 ;1
Acido citrico 64 ;’l

Bicarbonato de sodio 56

Fibra dietética insoluble 43 }'
Palmitato de sacarosa 26 ,!1
Dioxido de silicona 26,‘!
Estearato de magnesio 20(,

l
TOTAL (1 tableta) | 1,300
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(1)
(2)

(3)

(4)

(5)

Formulacion

Tabla 2

polvo

59 6.1

1.3

327

tabletas
c/bajo
grado de
dureza

(5-6 kp)

/ 5.6

8.2

1.2

328

tabletas
c/alto
grado de
dureza
(10-12
kp)

16.4

202
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Tabla 4: Composicién inadecuada

Composicion mg/ ta;t;)leta
5 Cepas bacterianas: !f[
(L. paracasei LPC 00, L. acidophilus LA 02, L. paracasei ;’
CRL 1289 con una concentracion que comprende de 20 / 291
a 100x10%gr) ,',
Almidén de maiz i 335
10 Acido adipico ,) 268
Bicarbonato de sodio ,( 210
Acido ascérbico ,' 100
Estearato de magnesio { 42
Lactosa anhidra f 34
15 Acido estearico I 12
Didxido de silicona 1’ 8
’f 1,300

TOTAL: (1 tableta) |

20

25
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Tabla 5: Composicion de 1,300 mg

Composicion mg/ tableta ;

Cepas bacterianas: «(

(L. paracasei LPC 00, L. acidophilus LA 02, L. paracasei ,)
CRL 1328 con una concentracién que comprende de 20 19f9

a 10%gr) "
360

Galacto-oligosacaridos (GOS)

Arabinogalactano
315

Almidén de maiz

Fibra dietética insoluble

Acido citrico

Estearato de magnesio

Bicarbonato de sodio

Dioxido de silicona

Acido estearico

TOTAL: (1 tableta)

35
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion efervescente en forma sélida caracterizada

porque comprende:
- un sistema a base de acido que comprende un acido organico y

|
una sal del anién de carbonato y/o bicarbonato; dicha sal esta presente en una

|
cantidad que comprende de 1 a 15 % por peso, relativo al peso tofal de la
composicion,
- una mezcla que comprende celulosa microcristalina vy
arabinogalactano,

- por lo menos una cepa bacteriana probiética que tiene la

capacidad de disminuir y/o eliminar la presencia de agentes patégenos
seleccionados del grupo que comprende: Candida albicans, Candida !glabrata,
Candida parapsilosis, Candida krusei, Candida fropicalis, Gardnerella vlaginalis,
Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, Herpes éimplex y
Haemophilus ducreyi,

tal composicion es para uso en aplicaciones vaginales para el
tratamiento de infecciones vaginales.

2. La composicion para uso de conformidad [con la
reivindicacion 1, caracterizada porque la composicion esta en forma: de una

tableta, évulo, pastilla o granulados.

3. La composicibn para uso de conformidad |con la

. . . .y . , . , . 1.
reivindicacion 1 o 2, caracterizada porque el acido organico se selecciona del

grupo que consiste en acido citrico, acido malico, acido tartarico, acido fumarico,

acido lactico y mezclas de los mismos; preferiblemente, el acido organico es

N
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acido citrico.

|
4. La composicion para uso de conformidad con cualquier

i
reivindicacion de la 1 a la 3, caracterizada porque la sal del anion de carbonato

y/o bicarbonato se selecciona del grupo que consiste en: carbonato de sodio,

|
. . { .
carbonato de potasio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, carbonato de

glicina de sodio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, bicarbonato de
|

calcio, bicarbonato de magnesio, lactato de sodio, Iacta:to de potasio, lactato
1

carbonato y mezclas de los mismos; preferiblemente, esiuna sal del anién de

|
|
\
|

5. La composicion para uso de conformidad con Ia

\
.. . .. . e
reivindicacion 4, caracterizada porque la sal del anlor\1 de carbonato y/o

bicarbonato.

|
bicarbonato esta presente en una cantidad que comprende de 3 a 13 % por peso,
relativo al total de peso de la composicién; preferiblemente, s§e comprende de 4 a
|
12 % por peso, relativo al total de peso de la composicién; aun mas

preferiblemente, en una cantidad que comprende de 5 a 10 % por peso, relativo

al total de peso de la composicion. \

6. La composiciébn para uso de conformi‘dad con cualquier

reivindicacion de la 1 a la 5, caracterizada porque el sistem‘la a base de acido

|
consiste en bicarbonato de sodio y acido citrico, y donde el bi'?arbonato de sodio

|
esta presente en una cantidad que comprende de 3 a 13 % por peso, relativo al

|
total de peso de la composicion; preferiblemente, se comprende de 4 a 12 % por

t

peso, relativo al total de peso de la composicién; aun mas preferiblemente, en
|

una cantidad que comprende de 5 a 10 % por peso, relativo al t‘f)tal de peso de la

|
composicion. ‘5
. vy | .
7. La composicion para uso de conformidad con
|
|
|

la

|
i
|
i
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|

reivindicacion 1, caracterizada porque la celulosa micro[CristaIina y el

: \ . !
arabinogalactano estan presentes en una proporcion por peso que comprende de
: !

!
!

1:1 a 3:1.
l

8. La composicibn para uso de conformida:(i con cualquier
|

reivindicacion de la 1 a la 7, caracterizada porque por lo rpenos una cepa

: i . :
bacteriana probidtica pertenece a por lo menos una especie iseleccionada del
1

grupo que consiste en: Lactobacillus plantarum, Lactob;":acillus pentosus,
t

Lactobacillus casei, Lactobacillus casei ssp. paracasei, Lactobe:icillus rhamnosus,
l
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillzfjs delbrueckii ssp.

!
bulgaricus, Lactobacillus delbrueckii ssp. delbrueckii, Lactobficillus fermentum,

Lactobacillus  gasseri,  Lactobacillus  reuteri, Biﬁdobafc:terium longum,
r

Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium breve, Biﬁdobacter;’ium animalis ssp.
|

lactis, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium p"seudocatenulatum,
Bifidobacterium catenulatum o Bifidobacterium infantis; la por"llo menos una cepa
bacteriana se selecciona preferiblemente de entre : Lactobac‘illus salivarius CRL
1328, Lactobacillus paracasei CRL 1289, Lactobacillus gasseri CRL 12589,
Lactobacillus crispatus CRL 1251, Lactobacillus cris;fgatus CRL 1266,
Lactobacillus acidophilus CRL 1294, Lactobacillus p%rracasei LPC 00,

|
Lactobacillus planfarum LP 02 y Lactobacillus fermentum LF {10

_— [ ,
9. La composicidon para uso de conformidad con cualquier
|

reivindicaciéon de la 1 a la 8, caracterizada porque la coq’qposicién es para el
|

tratamiento de vaginitis, vaginosis, candidiasis, gonorrea, herpes y Ulcera
|
1

venérea. ;’

o, )

10. Una tableta efervescente en forma ;sélida caracterizada
I
1

porque comprende: "



acido citrico; el bicarbonato esta presente en una cantidad de 1 a 15 % por peso,

relativo al peso total de la composicion,
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arabinogalactano en una proporcion por peso que comprende de 1:1 a 3:1,

33

- un sistema a base de acido que comprende bicarbonato de sodio y

!
!

una mezcla que comprende celulosa microcristalina vy

!
|
- por lo menos una cepa bacteriana probiética que tiene la
|

|

capacidad de disminuir y/o eliminar la presencia de agentes patégenos
seleccionados del grupo que comprende: Candida albicans, Candida glabrata(f
Candida parapsilosis, Candida krusei, Candida tropicalis, Gardnerella vaginalis"‘,
Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, Herpes simplex,,"y

. . e . . . |
Haemophilus ducreyi, la composicién se usa en aplicaciones vaginales para fel

tratamiento de infecciones vaginales.

|
|
1
l
:’
!
l
f
|
|
|
l
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|
|
|
|
|
|
|
|
|
\1
RESUMEN |

La presente invencién se relaciona con una'( composiciéon
X7 . . .
efervescente en forma sélida para uso en aplicaciones vaginales para el

tratamiento de infecciones vaginales.
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