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“USO DE UM OU MAIS OLIGOMEROS DE ACIDO LACTICO, E,
COMPOSICAO FARMACEUTICA”
Campo da invencao

A presente invencdo descreve o uso de oligbmeros de acido
lactico (OMLA) para a profilaxia e/ou tratamento de infecgdes ginecologicas,
tal como infecgdes virais ou microbianas, notavelmente vaginose bacteriana.
Além disso, os produtos oligoméricos da invengdo podem ser usados no
tratamento ou profilaxia de qualquer doenga ou condi¢do onde um pH éacido
abaixo de cerca de 4,0 ou 4,5 € desejado ou como excipientes que liberam um
acido durante um periodo prolongado de tempo a fim de manter um pH
adequadamente baixo no ambiente. A inven¢do também relata novos
oligbmeros de acido lactico bem como aos produtos oligoméricos novos
contendo as misturas especificas de oligbmeros do acido lactico especifico.
Especialmente, a presente invengio diz respeito a oligbmeros de acido lactico
na faixa do dimero ao dodecamero e o uso destes. Os oligbmeros estdo
normalmente presentes como uma formulagdo por exemplo, na forma de um
dispositivo ou um Kkit.
Fundamento da invencao

As infecgdes do trato reprodutivo ou ginecolégico no geral
refere-se a trés tipos diferentes da infec¢do que afeta o trato reprodutivo.
Infecgbes enddgenas incluem vaginose bacteriana e candidose, que resultam
de um super desenvolvimentos de organismos que estdo normalmente
presentes na vagina. As infec¢des endogenas representam a forma mais
comum das infec¢des do trato ginecoldgico inferior (LGTIs) pelo mundo
inteiro, e estes podem ser facilmente tratado. Entretanto estes comumente
reaparecem, que ¢ um maior problema médico. As infecgdes latrogénicas
representam um segundo grupo que ocorre quando o agente infeccioso (uma
bactéria ou outro micro-organismo) € introduzido no trato reprodutivo através

de varias vias tal como regulagdo menstrual, aborto induzido, inser¢do IUD
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ou durante o parto. Finalmente, infec¢des sexualmente transmitidas (S77s) sdo
causadas por microorganismos tal como virus, bactéria ou microorganismos
parasiticos que sdo transmitidos através da atividade sexual com um
companheiro infectado. Entre as STIs existe diversas doencas sérias tal como
HIV, chlamydia trachomatis, condyloma accuminata, sifilis e gonorréia de
Neisseria. As STIs podem afetar tanto homem quanto mulher, mas uma
transmissdo de mée para filho durante a gravidez e parto também pode
ocorrer.

A vaginose bacteriana (BV) é a infec¢do enddgena mais
frequente e também o mais comum da condigdo médica do trato genital
feminino. O BV ¢ ligado as complicagdes aumentadas na gravidez e pode ser
envolvido na patogénese da doenga inflamatéria pélvica e riscos de mulheres
de adquirir HIV. Ainda muitas questdes permanece proximo desta etiologia,
que dificulta a administragio de infec¢des recorrentes.

A BV ¢ um super desenvolvimento de bactéria anaerdbica e
uma necessidade dos lactobacilus na flora normal, que resultam em um
desequilibrio da flora vaginal normal. BV durante a gravidez é associada com
fraco resultado de pré-natal e um caso de parto negligente. A identificacdo e
tratamento de BV pode reduzir o risco de tais consequéncias. Uma faixa de
op¢oOes terapéuticas foram testadas a fim de administrar ou prevenir as
recorréncias de BV.

Este ja ndo € conhecido se os episddios frequentes de BV sio
os resultados de re-infec¢do ou reincidéncia. A associacio de BV com
comportamento sexual sugere que BV ¢é sexualmente transmitida e que
episodios adicionais podem ser devido a re-infec¢do. Entretanto, a evidéncia
de ndo fornecimento da teoria da transmissio sexual e re-infec¢do e diversos
estudos que avalia os fatores de risco por episddios repetidos de BV sugere
que este ¢ devido a reincidéncia. Mulheres que desenvolvem recorréncia

precoce tende-se a queixar-se de descarga normal no final da terapia. Além
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disso, mulheres assintométicas que si consideram curadas apds o tratamento,
continuam a ter a flora vaginal normal. Além disso, as mais diversas
anomalias prematuras € sempre a repeti¢ao.

O valor da bacterioterapia, usando bactéria inofensiva para
substituir os organismos remanescentes permanecem nio resolvidos.

Os sintomas psicosexuais com necessidade de libido e
ansiedade de cerca da infecgdo pode ser relatado por algumas mulheres como
uma consequéncia de episodios recorrentes de vaginose bacteriana e mau
cheiro associado. Entretanto, o tratamento concorrente do companheiro
masculino ndo reduz a taxa de reincidéncia de BV. Entretanto, o uso do
preservativo com companheiros sexuais masculinos pode ajudar a reduzir o
risco de reincidéncia de vaginose bacteriana. O uso da contracep¢do hormonal
ndo aumenta a incidéncia de vaginose bacteriana, enquanto mulheres com um
dispositivo ou sistema contraceptivo intrauterino no local pode ter risco
aumentado de BV.

Descarga vaginal

A descarga vaginal € um sintoma apresentado comum, que
pode ser fisiologico ou patoldgico. Enquanto a BV permanece uma das mais
comuns diagnoses em clinicas médicas genitounirarias que atende mulheres, a
candidiase vulvovaginal € uma outra causa infectiva comum de descarga
vaginal que afeta cerca de 75 % de mulheres em algum periodo durante sua
vida reprodutiva. Aproximadamente 50 % dos casos de vaginose bacteriana
sdo assintomaticos e a prevaléncia verdadeira desta condi¢do na comunidade é
incerta. Lactobacilus que coloniza o epitélio vaginal pode ter um papel na
defesa contra a infec¢do. A flora vaginal normal (lactobacilus) mantém o pH
vaginal entre 3,8 e 4,4. A qualidade e quantidade de descarga vaginal pode ser
alterada nas mesmas mulheres em tempos. Existe uma ampla varia¢do na
descarga vaginal e cada uma das mulheres tem seu préprio sentido de

normalidade e o que é aceitdvel ou excessivo.
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O problema principal da descarga vaginal patogénica € o mau
cheiro. Este odor tem as caracteristicas de um desagradavel cheiro de peixe
que ¢ caracteristica para a vaginose bacteriana e causada pelas aminas,
principalmente trimetilamina. Outras manifestagdes clinicas podem ser
descarga excessiva e um sentido sem liberdade.

Descricao detalhada da invenc¢io

Como aparece a partir do acima existe uma necessidade para o
desenvolvimento das formulagdes que sd3o adequadas para o uso na
administrag8o de infecgbes ginecoldgicas, notavelmente a vaginose bacteriana

€ que capacita a menor administracdo frequente em comparagdo aos regimes

de tratamento conhecidos hoje que requer diariamente ou mais do que a

administragdo diaria.

Para este final, os presentes inventores tem observado que
oligdmeros de acidos lacticos sdo adequados para o uso. Em uma outra
maneira os oligdbmeros liberam o acido lactico visto que estes contactam com
um meio aquoso € em uma outra maneira os oligdmeros servem como um
deposito de acido lactico, isto € ndo todos os acidos lacticos sdo liberados
imediatamente; a dispensagdo do 4cido lactico é dependente no oligdbmero em
questao.

Em um aspecto principal, a presente invengio fornece o uso de
um ou mais oligdbmeros de acido lactico para a preparagdo de uma formulagio
para a profilaxia e/ou tratamento de infec¢des ginecoldgicas.

Em outro aspecto um ou mais oligdmeros de acido lactico
podem ser usados no tratamento ou profilaxia de quaisquer condi¢des que
beneficiam a partir de uma perda de pH por exemplo, no ambiente doente.
Deste modo, o OMLA com ou sem combinagdo com lactato pode ser usado
no tratamento de profilaxia para as doencas ou distirbios que afetam a pele ou
mucosa. Uma preparagdo contendo OMLA com ou sem combina¢do com

lactato também pode ser usado como um excipiente por varias preparagdes
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mucosais e topicas para o uso médico, dentario ou veterinario. Ainda o que, o
OMLA com ou sem combinagdo com lactato pode ser usado como um
ingrediente em produtos pretendidos para o uso em cosméticos ou
cosmecéutico.

Exemplos de aplicagdo mucosal oral onde preparagdes
adequadas € de valor medicinal é por exemplo, afta (estomatite aftosa), ou
outros tipos de lesGes mucosais orais devido as infec¢des bacterianas,
infec¢Bes virais, infecgdes fungicas, ou outros razdes médicas semelhante por
exemplo, a leucoplacia ou "Sindrome da Queimacg¢do Bucal". Além disso,
OMLA com ou sem combinagdo com lactato também pode ser usado nos
tratamentos ou preparagdes de substitui¢do da saliva.

As preparagdes retais de OMLA com ou sem combinagdo com
lactato pode ser usado em doengas ou distirbios tal como hemorrdidas,
fissuras anais, prurido anal ou proctite. No campo da dermatologia, existe
diversas areas onde as preparagdes da pele ou aplicagdes de OMLA com ou
sem combinacdo com lactato adicionados aos conhecidos agentes
farmacéuticos aplicaveis ou registrados ou ingredientes e pode ser de uso
benéfico. Exemplos de tais doengas da pele ou distarbios sfo; ferimentos,
eczema, dermatite atdpica, psoriase, acne, rosacea, urticaria, prurido,
dermatose leve, hiperidrose, alopecia, bem como infec¢des bacterianas,
infecgdes virais, infecgdes fingicas e ectoparasitas.

Na pratica dentaria, OMLA com ou sem combinagdo com
lactato pode ser usado como um ingrediente ou excipiente em creme dental
bem como um tratamento de combinag8do ou um ingrediente ou excipientes
para os tratamentos ou profilaxia de caries e/ou parondotite € ou halitose.

Um uso adicional de OMLA com ou sem combina¢do com
lactato pode ser na gastroenterologia, onde os efeitos benéficos podem ser
vistos em distarbios acidos tal como achylia.

Em um outro aspecto principal, a presente invencdo diz
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respeito a novos oligdmeros de acidos lacticos. Consequentemente, a presente

inven¢do fornece um oligdmero de acido lactico com a seguinte féormula I

O

HOOC o” T
OH )

em que n € um numero inteiro de 2 a 25 tal como, por
exemplo,de 2a20,de3 a25,de3a20,de2al5,de3al5,de2al0,de3a
10, de 4 a 10 ou de 4 a 9. Em formas de realizag¢do especificas, n pode ser o
dependente superior na aplicagdo o no periodo de tempo para a dispensag¢io
de acido lactico. Consequentemente, naqueles casos onde um periodo de
dispensacdo muito longo de acido lactico € desejado, n pode ser até 50 tal
como, por exemplo, de 20 a 50, de 20 a 30, de 30 a 40 ou de 40 a 50 (a faixa
inferior dando um periodo de dispensagdo que é menor do que a faixa
superior). Os novos oligdmeros de acidos lacticos na forma substancial pura
(isto € o oligbmero especifico estd presente em uma concentragdo de 90 % ou
mais) ndo abrangendo o tetrdmero do acido lactico fabricado como descrito
no seguinte: A uma solugdo de tetrAmero do éster de terc-butilico do acido
lactico (0,6982 g) (1,9268 mmol) no cloreto de metileno (25 ml) foi gotejado
em uma solu¢do mista do acido trifluoroacético (2,5 ml) e cloreto de metileno
(2,5 ml), seguido pela agitagdo em temperatura ambiente por 1 hora apés o
final do gotejamento; uma solugdo de carbonato de hidrogénio soédico
saturado (30 ml) foi adicionado para ajustar o pH da camada de 4gua ao pH 8
e entdo um cloreto de aménio saturado (50 ml) foi adicionado neste para
ajustar o pH da camada de dgua ao pH 6; o resultante foi extraido trés vezes
com ¢éter dietilico (100 ml); a solugdo de extragdo contendo quase todas as
impurezas e uma quantidade pequena de substincia de interesse; a camada de
agua remanescente foi gotejada 1N de acido cloridrico (5 ml) esfriada a 0° C,

de modo como para ajustar o pH da camada de dgua ao pH 2 a 3; a camada foi
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extraida trés vezes com cloreto de metileno (150 ml); neste periodo, o pH
mudado e portanto 1N de 4cido cloridrico esfriado a 0° C foi usado para
manter o pH da camada de 4gua a pH 2 a 3; o resultante foi secado em sulfato
de magnésio anidro dia e noite, concentrado e isolado pela cromatografia de
coluna (solvente desenvolvido: hexano:éter dietilico = 1:4) para obter o
tetrimero de acido lactico (0,2047 g) (produziu:34,7 %) como um 6leo
incolor.

Como mencionado acima, a presente inven¢do diz respeito a
novos oligébmeros de acido lactico. Tais compostos sdo normalmente dificeis
para obter como 100 dos compostos puros, mas normalmente conterd uma
mistura de oligbmero principal junto com oligbmeros do 4cido lactico com
graus diferentes de oligomerizagdo dependente das condi¢des da sintese.
Deste modo, no presente contexto, o termo "novo oligdmero de 4cido lactico"”
¢ pretendido indicar um oligbmero com um grau especifico de
oligomerizag¢do, em que a concentragcdo deste oligdmero especifico é pelo
menos de cerca de 90 % p/p. Entretanto, a presente invencdo também relata os
produtos oligoméricos novos contendo uma mistura de oligdbmeros de acido
lactico. Tais misturas sdo normalmente obtidas diretamente do processo de
sintese e, como visto a partir dos exemplos neste, contém um ou mais
oligdmeros principais junto com um namero de oligbmeros de tamanhos
menores e maiores. Nos produtos oligoméricos obtidos sem qualquer etapa de
purificagdo para remover os oligdmeros de peso molecular mais alto ou
inferior do que o produto principal, os oligdmeros principais estfo
normalmente presentes em uma concentragdo de pelo menos cerca de 4 %
p/p. Como podem ser vistos a partir dos exemplos nesté, quanto mais alto o
peso molecular médio for, mais amplo sera a distribui¢do do peso molecular
do produto obtido. Deste modo, naqueles casos, onde o peso médio do peso
molecular for de cerca de 400 a cerca de 700, entfo os oligdmeros principais

individualmente estdo presentes em uma concentragio de pelo menos cerca de
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10 % p/p (faixa de 10 a 25 %), considerando quando o peso médio do peso
molecular do produto aumenta a cerca de 700 a cerca de 1,000 entdo os
oligbmeros principais individualmente estdio/estio presentes em uma
concentragdo de pelo menos cerca de 7 % p/p (faixa de 7 a 12 %) e quando o
peso médio do peso molecular aumenta de cerca de 1,000 a cerca de 1,700
entdo os oligdmeros principais individualmente estio/estio presentes em uma
concentragdo de pelo menos cerca de 4,4 % p/p (faixa de 4,4 a 7).

Além disso, como visto a partir dos exemplos neste, naqueles
casos onde a média do peso molecular € de cerca de 400 a cerca de 700, a
concentrag¢do dos oligbmeros principais (HL, a HLs ou HL; a HLs onde HL, é
o dimero, HL; € o trimero etc.) é pelo menos de cerca de 30 % (nos exemplos
especificos na faixa de cerca de 30 a cerca de 65 %). Para os produtos
oligoméricos na faixa de cerca de 700 a cerca de 1,000, a concentragido dos
oligébmeros principais (HL, a HLg ou HL; a HL,) é pelo menos de cerca de 35
% (nos exemplos especificos na faixa de cerca de 35 a cerca de 65 %).

Como mencionado acima, uma variedade de produtos
oligoméricos com misturas diferentes de oligdmeros individuais podem ser
obtidos. A sele¢do de um produto especifico por oligdmero depende do uso
pretendido deste. Como demonstrado nos exemplos destes, a dispensacio de
acido lactico a partir dos produtos oligoméricos depende da oligomerizagio
de 4cido lactico. Deste modo, um produto oligomérico tendo um peso médio
do peso molecular na extremidade inferior tende-se a liberar o acido lactico
mais rapido do que um produto oligomérico tendo um peso molecular mais
alto. Consequentemente, se um inicio rapido de agdo é requerido, entdo a
escolha € um produto oligomérico tendo um peso médio do peso molecular
correspondente de uma faixa de HL; a HLs. Além disso, dos exemplos neste é
visto que tal composigdo pode levar a um efeito por pelo menos cerca de 8
horas (com base nos experimentos in vitro, ver figura 1, a perda de pH pode

ser mantida por 1 a 2 dias). Se uma dispensagdo mais prolongada de acido
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lactico € desejada, um produto oligomérico com um peso médio mais alto do
peso molecular € escolhido tal como, por exemplo, um produto oligomérico
tendo um peso médio do peso molecular correspondente a uma faixa de HL¢ a
HL ;> ou HLs a HL o (imeio de dispensagdo - duragdo in vitro por pelo menos
cerca de 48 horas) ou HLo a HL,5 ainda para a dispensac¢do mais lenta. Como
visto a partir dos exemplos neste, uma vantagem pelo uso dos produtos
oligoméricos que tem uma certa distribui¢do do peso molecular é que este é
possivel para obter tanto um inicio mais rapido de a¢do (como devido ao
conteudo de pequenos oligdmeros) quanto uma a¢do mais sustentada (como
devido ao contetido de oligdmeros de peso molecular mais alto).

Consequentemente, em formas de realizagdo especificas a
presente invengdo diz respeito a produtos oligoméricos tendo as seguintes
composigdes:

(1) Um produto oligomérico, em que a concentragdo total de
HL, a HLs € pelo menos de cerca de 50 % p/p tal como pelo menos cerca de
60 % p/p. Em uma forma de realizagdo preferida, a concentragdo € de cerca de
60 % p/p a cerca de 70 % p/p e o peso molecular médio ponderal é de cerca
de 350 a cerca de 500. Como devido ao contetido relativamente dos pequenos
oligdmeros na concentragdo relativamente alta um tal produto tem um inicio
rapido de ac@o e uma duragdo relativamente curta de acfo (8 a 12 horas ou
mais, mas provavelmente ndo mais do que alguns dias)

(i1) Um produto oligomérico, em que a concentragio total de
HL, a HLs é pelo menos de cerca de 40 % p/p. Em uma forma de realizacio
preferida, a concentragéo é de cerca de 40 % p/p a cerca de 50 % p/p e o peso
molecular médio ponderal é de cerca de 450 a cerca de 600. Como devido ao
conteudo relativamente de pequenos oligdmeros um tal produto tem um inicio
mais rapido de agdo e como devido este conteido de oligbmeros mais altos
este tem uma duragdo média curta de a¢do (1 a 2 dias ou mais, mas

provavelmente ndo mais do que 4 a 6 dias).
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(iii) Um produto oligomérico, em que a concentragio total de
HL, a HLs € pelo menos de cerca de 30 % p/p. Em uma forma de realizagio
preferida, a concentracédo € de cerca de 30 % p/p a cerca de 40 % p/p e o peso
molecular médio ponderal é de cerca de 500 a cerca de 750. Como devido ao
conteudo relativamente de pequenos oligdbmeros um tal produto tem um inicio
mais rapido de ac¢do e como devido este conteudo de oligbmeros mais altos
este tem duragdo média de agdo (2 dias ou mais, mas provavelmente ndo mais
do que 1 semana).

(iv) Um produto oligomérico, em que a concentraciio total de
HI; a HLg € pelo menos de cerca de 35 % p/p. Em uma forma de realizacdo
preferida, a concentragdo ¢ de cerca de 35 % p/p a cerca de 65 % p/p e a
média 700 a cerca de 1,000. Como devido ao contetido relativamente de
pequenos oligébmeros (embora em uma concentragdo inferior do que nos
produtos i) a iii) acima, um tal produto € esperado ter uma certa acio imediata
e como devido este conteiido de oligdmeros mais altos este tem uma duragio
mais longa de agdo (mais do que 2 dias).

Os produtos oligoméricos i) a iv) mencionados acima todos
tem uma certa distribui¢do de peso molecular a fim de intensificar tanto um
inicio de a¢&o mais rapido (isto é dentro das primeiras horas apés a aplicacio)
quanto uma ag¢do mais prolongada. Consequentemente, o indice de
polidispersidade de tais produtos (debatidos abaixo) é normalmente de cerca
de 1,2 a cerca de 1,5 de cerca de 1,3 a cerca de 1,4.

Outras formas de realizagdo especificas sio mencionadas nos
exemplos nestes.

Uma distribuigdo do peso molecular mais limitada pode ser
obtida submetendo-se os produtos oligoméricos obtidos a um processo de
purificagdo tal como, por exemplo, filtragdo em gel. Consequentemente, a
presente invengfo também relata tais produtos, onde o oligdmero principal

esta presente em uma concentragdo de 15 % p/p ou mais tal como, por



10

15

20

25

11

exemplo, 20 % p/p ou mais, 25 % p/p ou mais ou em que a concentracio dos
oligdmeros principais (isto € a concentragio total dos oligébmeros individuais
principais) € 45 % p/p ou mais tal como, por exemplo, 60 % p/p ou mais ou
75 % p/p ou mais. Os tais produtos oligoméricos relativamente puros também
podem ser usados em combinagdo para obter uma dispensacido desejada de
acido lactico como debatido acima. O peso molecular é de cerca de 700 a
cerca de 1,000. Como devido ao contedo relativamente de pequenos
oligbmeros (embora em uma concentragédo inferior do que nos produtos i)-iii)
acima, um tal produto é esperado ter uma certa acio imediata e como devido
este conteudo de oligbmeros mais altos este tem uma duragio mais longa de
acdo (mais do que 2 dias).

Os produtos oligoméricos i)-iv) mencionados acima todos tem
uma certa distribuicdo de peso molecular a fim de intensificar tanto um inicio
de ag@o mais rapido (isto € dentro das primeiras horas ap6s a aplicagio)
quanto uma a¢do mais prolongada. Consequentemente, o indice de
polidispersidade de tais produtos (debatido abaixo) é normalmente de cerca de
1,2 a cerca de 1,5 de cerca de 1,3 a cerca de 1,4.

Outras formas de realizagdo especificas sdo mencionadas nos
exemplos nestes.

Uma distribuicdo do peso molecular mais limitada pode ser
obtida submetendo-se os produtos oligoméricos obtidos a um processo de
purificagdo tal como, por exemplo, filtragio em gel. Consequentemente, a
presente inveng¢ao tambéfn relata tais produtos, onde o oligbmero principal
esta presente em uma concentragdo de 15 % p/p ou mais tal como, por
exemplo, 20 % p/p ou mais, 25 % p/p ou mais ou em que a concentragio dos
oligbmeros principais (isto € a concentragfo total dos oligdmeros principais
individuais) € 45 % p/p ou mais tal como, por exemplo, 60 % p/p ou mais ou
75 % p/p ou mais. Tais produtos oligoméricos relativamente puros também

podem ser usados em combinagio para obter uma dispensacio desejada de
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acido lactico como debatido acima.

Em um outro aspecto principal, a presente invenc¢do diz
respeito a uma formulagdo que compreende um ou mais oligdmeros de acido
lactico (notavelmente um novo produto oligomérico) e um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

Em um outro aspecto principal, a presente inven¢do diz
respeito a um dispositivo para a dispensac¢do de uma quantidade
terapeuticamente efetiva de uma formulagio para a profilaxia e/ou tratamento
de uma infecgdo ginecoldgica.

Em um outro aspecto principal, a presente inven¢ido diz
respeito a um kit para a profilaxia e/ou tratamento de infec¢des ginecoldgicas,
que compreende pelo menos um primeiro e um segundo componente, em que
O primeiro componente compreende uma formulagio e o segundo
componente compreende as instrugdes para o uso da formulagio.

Em um outro aspecto principal, a presente inveng¢do diz
respeito a um acondicionamento ou recipiente para armazenagem de um kit.

J4 em um outro aspecto principal, a presente invengdo diz
respeito a um método para a profilaxia e/ou tratamento de uma infecgdo
ginecologica, o método compreende administrar a um paciente em
necessidade deste uma dosagem efetiva de um ou mais oligdbmeros de 4acido
lactico, opcionalmente na forma de uma formulagio.

Em um aspecto, a invengdo fornece uma formulag¢do de um ou
mais oligébmeros de acido lactico, que tem propriedades acidificantes em um
periodo prolongado de tempo.

Vaginose bacteriana; seus fundamento e epidemiologia

BV ¢ caracterizada por uma descarga vaginal mau cheirosa,
um pH vaginal de mais do que 4,5, um teste de amina positiva e um flior
branco homogéneo fino e a presen¢a de indicios celulares microscépios e na

ocasido queimacgio ou coceira vaginal.



10

15

20

25

13

A flora vaginal ¢ alterada a partir do lactobacilus normais (LB)
dominantes na flora com nUmeros reduzidos de LB e um
superdesenvolvimento de Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis e
bactéria anaerdbica tal como streptococci, Prevotella spp e Mobiluncus spp.

A vaginose bacteriana € comumente diagnosticada pelo
critério de Amsel se 3 dos seguintes 4 critérios estdo presentes: 1; um pH
vaginal mais alto do que 4,5, 2; a presenca de vestigios de células (epitelial
vaginal) no fluido vaginal, 3; uma descarga homogénea branca ou cinza fina,
4; ou um teste de “cheiro” KOH positivo (dispensa¢do do odor de peixe na
adi¢éo de 10 % de hidréxido de potéssio no fluido vaginal)

Alguns fatores de pré-disposi¢do foram mostrados aumentar o
risco de BV, tal como idade mais jovem, etnia negra, duchas, fumar e a
contracep¢do com IUD. Diversos relatorios tem ligado a BV com
comportamento sexual, uma recente mudangca do companheiro sexual, bem
como companheiros multiplos.

A invengdo ainda sera descrito e ilustrado por referéncia aos
seguintes exemplos, que foram cuidadosamente selecionados a fim de
abranger a inven¢do. Consequentemente, estes ndo devem ser construidos
como limitante de uma invengio em qualquer maneira.

Definicoes

Em relagéo a substincia por si, os termos "oligbmero de acido
lactico" e "OMLA" sdo usados como sindnimos e sdo pretendidos significar
um ou mais oligébmeros de acido lactico com a férmula I, em que n é um
numero inteiro de 2 a 20 tal como, por exemplo, de 3 a20,de 2 a 15,de3 a
15,de2a10,de3 al0,de4al0oude4a9. Osnovos oligbmeros de acidos
lacticos ndo abrangem um tetrAmero de acido lactico fabricado como descrito
no seguinte: A uma solugfo de tetrdmero do éster de terc-butilico do acido
lactico (0,6982 g) (1,9268 mmol) no cloreto de metileno (25 ml) foi gotejado

em uma solugdo mista do acido trifluoroacético (2,5 ml) e cloreto de metileno
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(2,5 ml), seguido pela agitacdo em temperatura ambiente por 1 hora apds o
final do gotejamento; uma solugdo de carbonato de hidrogénio sddico
saturado (30 ml) foi adicionado para ajustar o pH da camada de dgua ao pH 8
e entdo um cloreto de amoénio saturado (50 ml) foi adicionado neste para
ajustar o pH da camada de agua ao pH 6; o resultante foi extraido trés vezes
com éter dietilico (100 ml); a solucdo de extragcdo contendo quase todas as
impurezas € uma quantidade pequena de substincia de interesse; a camada de
adgua remanescente foi gotejada 1N de acido cloridrico (5 ml) esfriada a 0° C,
de modo como para ajustar o pH da camada de dgua ao pH 2 a 3; a camada foi
extraida trés vezes com cloreto. de metileno (150 ml); neste periodo, o pH
mudado e portanto 1N de acido cloridrico esfriada a 0° C foi usado para
manter o pH da camada de agua a pH 2 a 3; o resultante foi secado em sulfato
de magnésio anidro dia e noite, concentrado e isolado pela cromatografia de
coluna (solvente desenvolvido: hexano:éter dietilico = 1:4) para obter
tetrAimero de 4acido lactico (0,2047 g) (produziu:34,7 %) como um Oleo
incolor.

Entretanto, em relagdo ao uso dos oligobmeros de 4cido lactico
¢ considerado que pequenas variagdes estruturais dos oligdmeros nio afetam
sua capacidade para liberar o 4cido lactico. Consequentemente, derivados de
oligbmeros, em que o grupo de hidroxila e/ou acido carboxilico terminal
foram derivados por exemplo, a um éster, uma amida, um tioéster (para o
acido carboxilico) ou um éter (para o grupo hidroxila) sd3o considerados ser
adequados para o uso de acordo com a inven¢do. Consequentemente,

derivados de oligbmeros de 4cido lactico com a seguinte formula II

(1)

em que n € como definido neste antes da féormula (I) e R é H,
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R!R?N-, R'O-, ou RS-, e R', R* e R’ sdo os mesmos ou diferentes e
selecionados de H, alquila C;-C¢ incluindo metila, etila, propila, isopropila,
butila, isobutila, terc-butila, pentila, hexila, ou arila incluindo benzila e seus
sais farmaceuticamente aceitaveis e

X ¢é H ou alquila incluindo metila, etila, propila, isopropila,
butila, isobutila, terc-butila, pentila, hexila, ou acila, -OCR", em que R* &
selecionado a partir de H, alquila C;-C¢ incluindo metila, etila, propila,
isopropila, butila, isobutila, terc-butila, pentila, hexila, ou arila incluindo
benzila e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, fornecido que R ndo é OH
quando X € H, também pode ser usado em combinag¢do ou como substitui¢do
para os oligomeros do 4cido lactico da formula (I), ou em produtos do acido
lactico oligoméricos como descritos neste.

Pelo termo "anti-microbiano" € pretendido significar um efeito
que destréi ou inibe o desenvolvimento de micrébios, tal como bactéria (por
exemplo, Streptococcus do Grupo B), fungos, virus, ou parasitas. Pelo termo
"anti-bacteriano" € pretendido significar um efeito que destrdéi ou inibe o
desenvolvimento da bactéria. Pelo termo "anti-fngico" € pretendido
significar um efeito que destrdi ou inibe o desenvolvimento da fungos. Pelo
termo "anti-viral" é pretendido significar um efeito que destr6i ou inibe a
capacidade de um virus de replicar e, por esta razio, inibir esta capacidade de
multiplicar, reproduzir ou desenvolver-se.

Pelo termo "peso médio do peso molecular" ou "Mw" ¢é
pretendido ser uma descri¢do do peso molecular de um polimero. O peso
médio do peso molecular é calculado como: My = Z(NM;) / Zi(NM;) em
que N; € o numero de moléculas do peso molecular M;. Intuitivamente, se o
peso médio do peso molecular ¢ w e este separa um mondmero aleatorio,
entdo o polimero pertencente terda um peso de w na média. O peso médio do
peso molecular pode ser determinado por exemplo, espectrometria de massa,

espectroscopia de RMN, leve dispersdo, dispersdo de néutron em pequeno
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angulo (SANS), dispersdo do raio X e velocidade de sedimentagio.

Pelo termo "nimero médio do peso molecular" ou "Mn" &
pretendido significar uma determinagdo do peso molecular de um polimero. O
numero médio do peso molecular € o mais comum, significando, as médias
dos pesos moleculares dos polimeros individuais. é determinado pela medi¢do
do peso molecular das moléculas do polimero n, resumindo os pesos e
dividindo por n: M, = Z;(N;M;) / £;(N;) em que N; € o nimero de moléculas do
peso molecular M. O nimero médio do peso molecular de um polimero pode
ser determinado por exemplo, pela espectrometria de massa, espectroscopia
de RMN, osmometria da pressdo a vapor, titulagdo da extremidade do grupo e
propriedades coligativas.

Pelo termo "indice de polidispersidade" € pretendido significar
uma medida de distribui¢do dos pesos moleculares em uma amostra de
polimero, que é determinado como a razdo do peso médio do peso molecular
ao numero médio do peso molecular de um polimero.

Pelo termo "produto oligomérico" € pretendido significar um
produto contendo dois ou mais oligbmeros de 4cido lactico, isto é uma
mistura dos oligbmeros com graus diferentes de oligomeriza¢do. como
aparece a partir da descrigfo e dos exemplos neste, produtos oligoméricos sdo
normalmente obtidos pelo uso do método de sintese e o indice de
polidispersidade ¢ usado como uma medida para alargar ou estreitar a
distribuicdo do peso molecular. Como explicado neste, é normalmente uma
vantagem ter oligbmeros de pesos moleculares diferentes no produto como
este por exemplo, pode dar um aumento em uma dispensagio rapida de acido
lactico a partir dos oligdmeros do peso molecular inferior e uma dispensag¢do
mais sustentada e prolongada a partir dos polimeros mais altos de peso
molecular. Nesta maneira € possivel projetar um produto oligomérico com um
perfil de dispensacio desejado.

Pelo termo '"formulagdo" € pretendido significar uma
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composi¢do que compreende um ou mais OMLASs junto com um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis ou tal que podem ser aceitaveis para
0 uso tdpico na pele ou mucosa. A formulagdo de acordo com a invencgdo
pode ser apresentada em qualquer forma adequada, notavelmente pela
administragdo a vagina incluindo administragdo vaginal. O termo
"formula¢do" € também usado pela preparagdo que ndo contém quaisquer
excipientes adicionados, junto ao OMILA, mas ¢ preparado em uma maneira
para conformar os requerimentos pela aplicagdo na mucosa.

Pelo termo "agente anti-adesdo" € pretendido significar
qualquer agente que reduzird as propriedades de adesdo dos organismos ou
virus microbianos patogénicos ginecoldgicos e em agentes particulares que
causardo tal organismo ou virus mal aderido.

Pelo termo "adesividade" € pretendido significar o efeito que
fornece ou promove a adesf@o ou "viscosidade" a uma superficie, tal como a
mucosa. Para a ades@o a mucosa o termo "mucoadesividade" pode também
ser usado.

Pelo termo "vagitério" € pretendido significar um
medicamento, que € introduzido na vagina onde os ingredientes ativos sdo
liberados e absorvidos e atuardo na mucosa; e o termo "pessario" € usado
como um sinénimo deste.

Oligomeros de acido lactico

Em uma forma de realizagcdo que diz respeito aos oligdmeros
de acido lactico por si, a invengdo compreende um ou mais oligdmeros de
acido lactico com a férmula I, em que n é um inteiro como definido neste em
conexdo com a férmula (I). Os novos oligdmeros de acidos lacticos na forma
pura ndo abrangem um tetrAmero de acido lactico fabricado como descrito no
seguinte: A uma solugdo de tetrAmero do éster de terc-butilico do acido
lactico (0,6982 g) (1,9268 mmol) no cloreto de metileno (25 ml) foi gotejado

em uma solu¢do mista do 4cido trifluoroacético (2,5 ml) e cloreto de metileno
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(2,5 ml), seguido pela agitagdo em temperatura ambiente por 1 hora apds o
final do gotejamento; uma solu¢do de carbonato de hidrogénio sédico
saturado (30 ml) foi adicionado para ajustar o pH da camada de 4gua ao pH 8
e entdo um cloreto de amdnio saturado (50 ml) foi adicionado neste para
ajustar o pH da camada de agua ao pH 6; o resultante foi extraido trés vezes
com éter dietilico (100 ml); a solugdo de extragdo contendo quase todas as
impurezas e uma quantidade pequena de substincia de interesse; a camada de
adgua remanescente foi gotejada 1N de acido cloridrico (5 ml) esfriada a 0° C,
de modo como para ajustar o pH da camada de agua ao pH 2 a 3; a camada foi
extraida tr€s vezes com cloreto de metileno (150 ml); neste periodo, o pH
mudado e portanto 1N de &acido cloridrico esfriada a 0° C foi usado para
manter o pH da camada de 4gua a pH 2 a 3; o resultante foi secado em sulfato
de magnésio anidro dia e noite, concentrado e isolado pela cromatografia de
coluna (solvente desenvolvido: hexano:éter dietilico = 1:4) para obter
tetrAmero de acido lactico (0,2047 g) (produziu:34,7 %) como um Oleo
incolor.

Em uma forma de realizagdo que diz respeito ao uso dos
oligbmeros de 4cido lactico, a invengdo compreende um ou mais derivados de
oligdmeros de acido lactico tem a férmula II mencionada acima, em que n, R
e X sao como definidos anteriormente

Os oligbmeros de acido lactico sdo cadeias de acidos lacticos
ligados a cada um outro pelas liga¢des de éster entre a por¢do de acido
carboxilico em um com a fun¢do de alcool secundario em um outro. O
numero de mondmeros ligado esta entre 2 e tipicamente 20. A formulagio
para a profilaxia e/ou tratamento de vaginose bacteriana ainda pode incluir o
uso de um acido carboxilico tal como acido benzdico ou acido acético, acidos
dicarboxilico tal como acido malénico, compostos tendo tanto o grupo
hidroxila quando 4cido carboxilico (por exemplo, 4cido salicilico),

carbonatos, sulfatos ou variante a que o grupo de extremidade ¢ a férmula 11 é
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R, em que R ¢ RIRZN, R'O-, ou R!S-, R, R? ¢ R® sdo os mesmos ou
diferentes e selecionados de H, alquila C;-Cs incluindo metila, etila, propila,
isopropila, butila, isobutila, terc-butila, pentila, hexila, ou arila incluindo
benzila, bem como sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

Os compostos preparados pelo método da presente invencio
inclui todas as combinagdes de isdmeros Opticos dos oligdbmeros de
compostos do 4cido lactico de acordo com a presente invengio (por exemplo,
enanciomeros R e S, formas D e L), bem como racémico, diastereomérico,
meso e outras misturas de tais isOmeros.

Além disso, os oligbmeros de acido lactico podem ser
transformados por ésteres, amidas, tioésteres ou sais correspondentes. O sal
dos oligdbmeros de acido lactico pode ser qualquer sal farmaceuticamente
aceitavel tal como sal de trometamol, amdnio, magnésio , calcio, potassio ou
s6dio. Além disso, os oligdbmeros de &acido lactico podem ser observados
como complexos com metais ou com macromoléculas.

A aparéncia fisica do produto oligomérico depende do peso
molecular médio variando a partir de um fluido, semi-sélido e um de um
produto sélido. O peso molecular inferior, é o maior fluido do produto. A
solubilidade da 4gua também € dependente do peso molecular médio. A
menor oligomeriza¢do do acido lactico, o mais alto € a solubilidade da agua.
Estas propriedades também podem ser usadas no projeto de uma composi¢io
adequada. Deste modo se por exemplo, uma dissolu¢do rapida do produto é
desejada com a dispensagdo rapida das propriedades, entio um produto
oligomérico com um peso médio do peso molecular relativamente baixo deve
ser escolhido (por exemplo, HL; a HLg), considerando se um produto soltvel
menor € desejado e um periodo de tempo mais longo, entdo um produto
oligomérico com um peso médio do peso molecular mais alto deve ser
escolhido (por exemplo, HLs a HL;y ou ainda mais alto). Além disso, o

produto oligomérico individual pode ser escolhido dependendo da forma de
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dosagem final. Deste modo, por exemplo, para uma formulagdo em gel ou
outras composi¢des semi-solidas ou liquidas, a escolha do produto
oligomérico deve adequadamente ser entre como os produtos oligoméricos
fluidos, semi-fluidos, considerado pelas composi¢des solidas tal como, por
exemplo, tabletes ou c4psulas, os produtos oligoméricos sélidos deve ser mais
conveniente.

Em uma forma de realiza¢do o oligbmero de acido lactico tem
uma solubilidade de 4gua de pelo menos 1 por cento em peso, tal como 0,1 a
50, 1 a 50 por cento em peso, 1 a 30 por cento em peso, ou 5 a 30 por cento
em peso em temperatura ambiente. A solubilidade da agua dos oligdbmeros de
acido lactico € dependente do comprimento do oligdbmero. Além disso, a
solubilidade pode ser aumentada em solug¢des alcalinas diluidas.

Em uma forma de realizagdo um ou mais oligdmeros de acido
lactico tem um M, de 400 a 2,000 g/mol. Em uma forma de realizacio
especifica de um ou mais oligdbmeros de acido lactico tem um M, de 380 a
760 g/mol, tal como de 400 a 700 g/mol, de 450 a 650 g/mol, de 500 a 650
g/mol, de 550 a 625 g/mol ou de 550 a 600 g/mol. O oligdmero pode ser
substancialmente puro como definido neste ou, mais tipicamente, um ou mais
oligdmeros de acido lactico que é contido em um produto oligomérico com
uma certa polidispersidade. A polidispersidade € tipicamente cerca de 1,2 a
1,5 tal como, por exemplo, de cerca de 1,3 a cerca de 1,4, mas o produto ainda
pode ser purificado a uma polidispersidade, se desejado.

Em uma forma de realizacdo da invengdo, um ou mais
oligdmeros de 4cido lactico tem um Mn de 250 a 1,500 g/mol. Em uma forma
de realizagdo especifica o M, € de 250 a 760 g/mol tal como, por exemplo, de
380 a 760 g/mol, tal como de 400 a 700 g/mol, de 450 a 650 g/mol. Em uma
forma de realizagdo adicional, o Mn é de 500 a 600 g/mol, de 525 a 600 g/mol
ou de 525 a 575 g/mol. Nos exemplos nestes sdo dados os exemplos de

valores correspondentes de M e Mn e indice de polidispersidade.
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Em uma outra forma de realizagdo especifica um ou mais
oligbmeros de acido lactico tem um Mn de 700 a 2,000 g/mol. Em uma forma
de realizag¢do especifica um ou mais oligbmeros de acido lactico tem um Mn
de 700 a 1,700 g/mol, tal como de 700 a 1,000 g/mol, de 1,000 a 1,500 g/mol,
de 1,500 a 2,000 g/mol. O oligébmero pode ser substancialmente puro como
definido neste ou, mais tipicamente, um ou mais oligbmeros de acido lactico
sdo contidos em um produto oligomérico com uma certa polidispersidade. A
polidispersidade ¢ tipicamente cerca de 1,2 a 1,5 tal como, por exemplo, de
cerca de 1,3 a cerca de 1,5, mas o produto ainda pode ser purificado a uma
polidispersidade, se desejado.

Em uma outra forma de realizagdo especifica um ou mais
oligdbmeros de 4cido lactico tem um Mn de 500 a 1,500 g/mol. Em uma forma
de realizagdo especifica um ou mais oligbmeros de 4cido lactico tem um Mn
de 500 a 1,300 g/mol, tal como de 600 a 1,100 g/mol. Em uma outra forma de
realizacdo, o Mn ¢é 1,000 a 1,500 g/mol ou de 1,000 a 1,200 g/mol. O
oligbmero pode ser substancialmente puro como definido neste ou, mais
tipicamente, um ou mais oligbmeros de acido lactico é contido em um
produto oligomérico com uma certa polidispersidade. A polidispersidade &
tipicamente cerca de 1,2 a 1,5 tal como, por exemplo, de cerca de 1,3 a cerca
de 1,5, mas o produto ainda pode ser purificado a uma polidispersidade, se
desejado.

Em uma forma de realizag¢do o indice de polidispersidade dos
oligdmeros de 4cido lactico de acordo com a presente inven¢do € menor do
que 1,8 tal como menor do que 1,7. Mais tipicamente, o indice de
polidispersidade € de 1,5 ou menos, tal como menor do que 1,4 oude 1,2, a
1,4. O produto mais purificado € o menor e o indice de polidispersidade.
Consequentemente, para algumas formas de realiza¢do da invenc¢do o indice
de polidispersidade ¢ menor do que 1,2 ou menos do que 1,1. Para os

oligdbmeros puros o indice de polidispersidade pode ser menos do que 1,08,
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menos do que 1,06, menos do que 1,04, menos do que 1,02, ou menos do que
1,01.

Em uma forma de realizagdo um ou mais oligdbmeros de acido
lactico ou o produto oligomérico tém uma viscosidade inerente a 25° C na
faixa de 102 a 107" Pas, tal como 10" a 10° Pas, 1 a 10° Pas, quando
determinado por um redmetro.

Em uma forma de realizagdo um ou mais oligdmeros de acido
lactico liberam acido lactico em um periodo de tempo de pelo menos 4 horas,
pelo menos 8 horas, pelo menos 12 horas, tal como pelo menos 16 horas, pelo
menos 20 horas, pelo menos 24 horas, pelo menos 36 horas, pelo menos 2
dias, pelo menos 3 dias, pelo menos 4 dias, pelo menos 5 dias, pelo menos 6
dias ou pelo menos 7 dias quando exposto a 4gua em temperatura ambiente.

Como debatido neste acima, uma mistura dos oligbmeros sdo
obtidos e podem ser usados como tal. Em tais misturas normalmente em mais
de 10 a 20 % p/p dos oligdbmeros individuais estdo presentes.

Produto especifico por oligdmeros da invengdo sio:

(1) um produto oligomérico contendo

10 220 % p/p de HL,,

15a25 % p/p de HL;5

10a20% p/pdeHL, e

8al5 % p/pde HL;s
(11) um produto oligomérico contendo

10a 15 % p/p de HL,

15a25 % p/p de HL;

10al15%p/pdeHL,e

10a15 % p/p de HL;

(iii) um produto oligomérico contendo
7al5 % p/pde HL,

7 a 15 % p/p de HL;
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7al15%p/pdeHL,e
8al5 % p/p de HL;
(iv) um produto oligomérico contendo
2,5a10 % p/p de HL,
4a15% p/pde HL;
5al15%p/pdeHL,e
5al5% p/pde HL;
(v) um produto oligomérico contendo
2,5a7,5 % p/p de HL,
5a10 % p/p de HL;
5al2%p/pdeHL,e
5al12 % p/p de HL;s
(vi) um produto oligomérico contendo
5al5 % p/p de HL;
5a15% p/pde HL,
5al5 % p/pde HL;
5al0% p/pdeHlLge
5al5 % p/pde HL7
(vii) um produto oligomérico contendo
5a10 % p/p de HL;
5a10% p/pde HL,
5a10 % p/p de HLs
5al1l0% p/pde HlLge
5a10 % p/p de HL,
(viii) um produto oligomérico contendo
2,5a7,5 % p/p de HL3
5a10% p/pde HL,
5a 10 % p/p de HL;
5al0%p/pdeHLge
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5al15 % p/pde HL7

Outras formas de realizagdo da invenc¢do sdo mais produtos
purificados tal como os seguintes.

Em uma outra forma de realizagdo pelo menos 25 % p/p tal
como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos 40 % p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo
menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p, pelo menos 80 % p/p ou pelo menos
90 % p/p de um ou mais oligbmeros de acido lactico é um trimero de acido
lactico (n = 2).

Em uma outra forma de realizagdo pelo menos 25 % p/p tal
como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos 40 % p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo
menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p, pelo menos 80 % p/p ou pelo menos
90 % p/p de um ou mais oligémeros de acido lactico é um tetrAmero de acido
lactico (n = 3).

Em uma outra forma de realizagdo pelo menos 25 % p/p tal
como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos 40 % p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo
menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p, pelo menos 80 % p/p ou pelo menos
90 % p/p de um ou mais oligdmeros de 4cido lactico é um pentdmero de acido
lactico (n = 4).

Em uma outra forma de realizagdo pelo menos 25 % p/p tal
como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos 40 % p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo
menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p, pelo menos 80 % p/p ou pelo menos
90 % p/p de um ou mais oligdmeros de acido lictico é um hexamero de acido
lactico (n = 5).

Em uma outra forma de realizagdo pelo menos 25 % p/p tal
como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos 40 % p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo
menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p, pelo menos 80 % p/p ou pelo menos
90 % p/p de um ou mais oligdbmeros de acido lactico € um heptdmero de 4cido
lactico (n = 6).

Em uma outra forma de realizagdo pelo menos 25 % p/p tal
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como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos 40 % p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo
menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p, pelo menos 80 % p/p ou pelo menos
90 % p/p de um ou mais oligémeros de acido lactico é um octidmero de acido
lactico (n = 7).

Em uma outra forma de realizagdo pelo menos 25 % p/p tal
como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos 40 % p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo
menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p, pelo menos 80 % p/p ou pelo menos
90 % p/p de um ou mais oligémeros de 4acido lactico € um nonamero de acido
lactico (n = 8).

Em uma outra forma de realizagdo pelo menos 25 % p/p tal
como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos 40 % p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo
menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p, pelo menos 80 % p/p ou pelo menos
90 % p/p de um ou mais oligémeros de acido lactico é um decimero de acido
lactico (n =9).

Propriedades de acidificacio

A perda de pH da vagina € devido como a produg¢fo de acido
lactico pelo metabolismo do lactobacilus e bem como a conversdo de
glicogénio ao 4cido lactico pelas células epiteliais vaginais oestrogenisadas.
Em lactobacilus de cultura acidifica o seu meio de desenvolvimento a um pH
de 3,2 a 4,8. Naquela faixa de pH um periodo fixo do desenvolvimento do
equilibrio onde a acidez tornar-se auto-inibitéria. O desenvolvimento dos
anaerobios necessita do pH 4,5 ou menos. Nos estudo in vitro mostra que as
concentragdes de BV associados a bactéria aumentam o pH vaginal.
Entretanto, estes foram observados que o acido lactico e a perda de pH causa
mais efeitos inibidores misturados destas bactérias do que o perdxido de
hidrogénio. Entretanto, quando existe um aumento no pH vaginal, tal como
apos o sexo e durante o fluxo menstrual, o super desenvolvimento da bactéria
pode ocorrer. Surpreendentemente, a perda de pH visto se importante pela

aderéncia de lactobacilus as células epiteliais. BV também pode ser produzida
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por inocula¢do de BV associado a bactéria em uma vagina saudavel como
mostrado no trabalho inicial por Gardner e Dukes (Gardner HL, Dukes CD.
Haemophilus vaginalis vaginitis. Am J Obstet Gynecol 1955;69:962-76).

Deste modo, o mecanismo exato para o inicio de BV
permanece ndo resolvido. BV ¢é associada com um ntmero reduzido de
Jactobacilus (LB) e uma produgdo de peréxido de hidrogénio inferior. Existe
um aumento no pH vaginal e o super desenvolvimento de organismos
associados a BV. Correntemente, ndo € conhecido que causa a reducido de
peroxido de hidrogénio produzindo cepas de lactobacilus em BV.

Em outras palavras, o ponto principal para prevenir ou tratar
BV € manter o pH vaginal a 4,5 ou menos. Este prevenird o super
desenvolvimento da bactéria patogénica até o LB normal e s3o re-
estabelecidos e capazes de manter o pH.

A terapia que diminui o pH intermitente, em uma base
episodica ou profilatica, pode ser considerada para prevenir ou tratar o BV
recorrente.

A invenc¢do inclui um método bem como a formulag¢io para a
profilaxia e/ou tratamento de vaginose bacteriana, pelo fornecimento de uma
quantidade terapeuticamente efetiva de um ou mais oligdmeros de acido
lactico ou derivados destes ou uma combinagdo de tais oligdmeros de acido

lactico ou derivados destes.

o o OH
Hz0 OH
HOOC o” T —=  HOOC o” * /kﬂ/
OH OH o

oligbmero de 4cido lactico (n) oligémero de acido lactico (n-1) 4cido lactico

A formulagdo ainda pode consistir de uma combinagio
terapeuticamente efetiva de um ou mais oligdmeros de acido l4ctico e lactato.
Adesividade

A mucoadesdo (ou bioadesdo) é definida como o processo

considerando as macromoléculas naturais e sintéticas aderem a varias
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superficies mucosais no corpo. Se uma molécula possui propriedades de
mucoadesivo ou se tais materiais de mucoadesivo sdo incorporados como
constituintes nas formulagdes farmacéuticas, local a agdo do medicamento ou
absor¢do do medicamento pelas células mucosais pode ser intensificado ou
prolongado. Além disso, se as propriedades mucoadesivas estio presentes na
molécula ou se os constituintes mucoadesivos sdo incorporados, a
dispensag¢do do medicamento e agdo pode ser aumentada no local de aplicagdo
por um periodo de tempo estendido.

O OMLA por si sO6 possui algumas propriedades
mucoadesivas, entretanto em combinagdo com outros polimeros presentes na
formula¢do, usados como uma matriz ou revestimento, OMLA exibe uma
mucoadesividade pronunciada ou pelo menos alguma mucoadesividade
dependendo do peso molecular (ver Tabela I abaixo). Como pode ser visto
abaixo, a mucoadesividade para os géis OMLA, emplastos e vagitoria sdo
julgados como (3) pronunciado a (4) mais pronunciado.

Esta propriedade € inerente na molécula OMILA e claramente
demonstra como mostrado nos experimentos quimicos e pré-formulagio feita.
A extensdo da mucoadesividade para o OMLA ¢é deste modo pronunciada que
aqui ndo serd necessaria pela adicdo dos constituintes mucoadesivos
adicionais na formulacdo durante o desenvolvimento galénico de vagitories
ou pessarios com base em OMLA.

Para os polimeros sintéticos, tal como os derivados de
celulose, quitosanos, carbopdis e carbémeros, o mecanismo de
bio/mucoadesdo ¢ o resultado de um numero de interagdes fisioquimicas
diferentes. Este também serd o mecanismos semelhante para a
mucoadesividade pronunciada que € visto por OMLA.

Tabela I. Propriedades mucoadesivas das formulagdes OMLA

Fluido | Gel | Emplasto | Vagitoria
Acido lactico, 85 % de pureza 0 - - -
OMLA (principalmente tetrAmero a octimero) - 3 4 3
OMLA (principalmente pentdmero a decimero) - 4 4 4
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Deve ser notado que o acido lactico € um liquido e esta
presente apenas na forma de fluido, enquanto o OMLA tornar-se
gradualmente mais semi-sélido a sélido com a extensdo do comprimento da
molécula. Nas composi¢des que compreendem OMLA, OMLA nio esta
presente na forma fluida mas apenas na forma sélida ou semi-sélida.

A mucoadesividade (ou bioadesividade) é dada de acordo com
a escalas VAS de 5 graus, onde 0 nfo indica propriedades mucoadesivas e 4
mais propriedades mucoadesivas pronunciadas.

Em uma forma de realizagdo especifica da presente invenc¢io
um ou mais oligdmeros de acido lactico tem uma mucoadesividade de pelo
menos 3 tal como, por exemplo, pelo menos 4 ou na escala VAS de 5 graus.
Controle da vaginose bacteriana

Quando o uso de preparagdes vaginais ou orais de
metronidazol e clindamicina, as mulheres terdo uma resposta de 80 a 90 %
inicial ao tratamento mas aqui serd de 15 a 30 % de reincidéncia dentro de 3
meses. Quando considerando a associagdo entre lactobacilus, producgdo de
peroxido de hidrogénio, pH vaginal e super desenvolvimento da BV associada
a bactéria, regulacdo de apenas um destes podem ajudar algumas mulheres
com BV recorrente, mas este pode ser insuficiente para resolver todos os
casos.

Embora existe uma interrelagdo bem conhecida entre
lactobacilus, produgdo de perdxido de hidrogénio, pH vaginal e super
desenvolvimento da BV associada a bactéria, o fator de iniciacdo de BV
permanece ndo resolvida.

O tratamento apenas com foco em um aspecto desta
interrelagdo pode ser benéfico em algumas mulheres com BV recorrente, mas
um meétodo combinado é superior. Visto que a vaginose bacteriana também
pode ser assintomatica, a recorréncia frequentemente nio sera diferenciada a

partir da falta de tratamento. Deste modo, a vaginose bacteriana recorrente
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pode ser prevenida pelo uso da terapia efetiva para o episddio inicial.

Em uma forma de realizagdo um ou mais oligbmeros de 4cido
lactico sdo usados para a preparacdo de uma formulagio para a profilaxia e/ou
tratamento de infec¢des ginecoldgicas. Em uma forma de realizagdo adicional
a Infecgdo ginecologica € uma infeccdo bacteriana, tal como vaginose
bacteriana, colpite ndo especifica, colpite senil, cervicite e uretrite. Em uma
forma de realizac¢do adicional a infecg¢do ginecoldgica é uma infecc¢do fungica,
tal como candidose (candida albicans), criptococose, actinomicose. Em uma
forma de realizag¢do adicional a infec¢do ginecoldgica é uma infecgfo viral, tal
como o Virus da Imunodeficiéncia Humana ( HIV ), Virus do Herpes Simples
(HSV), Virus de Papiloma Humano (HPV).

Formulacdes

Um OMLA de acordo com a presente invengdo ou usado de
acordo com a presente invengdo € normalmente apresentado como uma
formulagdo farmacéutica, isto ¢ OMLA esta presente na formulagdo junto
com um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

Os excipientes farmaceuticamente aceitaveis podem ser
selecionados a partir do grupo que consiste de carreadores, diluentes,
ligadores, agentes desintegrantes, agentes que melhoram o fluxo, agentes que
ajustam o pH, agentes estabilizantes, agentes que ajustam a viscosidade,
conservantes, agentes adocantes e em forma de gel, tensoativos, agentes
emulsificantes, agentes de suspensdo, bases para supositorios, vagifories ou
pessarios, bases para cremes, unguentos, géis, logdes, xampus, espumas,
pulverizadores e outros. A escolha especifica de excipientes
farmaceuticamente aceitaveis depende da forma especifica ou da formulacéo,
por exemplo, a forma de dosagem. Uma pessoa habilitada na técnica pode
observar a orientagdo por exemplo, em Remington's Pharmaceutical Sciences
(Gennaro, Alfonso R., ed., 18. ed., 1990, xvi, Mack, ISBN: 0-912734-04-3).

A formulagdo final ainda pode compreender um ou diversos
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sais farmaceuticamente aceitaveis tal como sal de fosfato, succinato, lisinato,
acetato, cipionato, valerato, hemisuccinato, butirato, ou trometamol sozinho
ou em combinagdo. A quantidade de polimero de lactato ou derivado incluido
em cada preparacdo de dosagem pode variar de 0,01 mg a 50 g pela unidade
de dosagem mas ¢é preferivelmente 0,5 mg a 5 g. A formulagdo de um ou mais
oligbmeros de acido lactico restaura o pH fisioldégico normal na vagina. Isto
reduzird o nimero de bactérias anaerObicas que causam as caracteristicas
desagradaveis do mau cheiro da vaginose através da producdo de
trimetilamina.

Em uma forma de realizagdo de acordo com a presente
invengdo a formulagdo compreende i) um ou mais oligbmeros de acido lactico
ou derivados deste como definido em qualquer dos itens 1 a 40, ii) uma
combinagdo de um ou mais oligbmeros de acido lactico ou derivado destes
como definido em qualquer um dos itens 1 a 40, ou iii) uma combinag¢fo de 1)
e/ou ii) e/ou acido lactico para a profilaxia e/ou tratamento de uma infecg¢io
microbiana de acordo com qualquer um dos itens 1 a 4.

Em uma forma de realizagdo a formula¢do compreende pelo
menos 0,01 % p/p de um ou mais oligdmeros de acido lactico. Em uma outra
forma de realizacdo a formulagdo compreende de cerca de 0,02 % a 100 %
p/p tal como, por exemplo, de cerca de 0,1 % a cerca de 95 % p/p, de cerca de
1 % a cerca de 95 % p/p, de cerca de 5 % a cerca de 95 % p/p, de cerca de 10
% a cerca de 90 % p/p, de cerca de 15 % a cerca de 90 % p/p, de cerca de 15
% a cerca de 50 % p/p ou de cerca de 15 % a cerca de 40 % p/p de um ou
mais oligbmeros de acido lactico.

Em uma forma de realiza¢do um ou mais oligdmeros de acido
lactico liberam 4cido lactico em um periodo de tempo de pelo menos 8 horas,
pelo menos 12 horas, tal como pelo menos 16 horas, pelo menos 20 horas,
pelo menos 24 horas, pelo menos 36 horas, pelo menos 2 dias, pelo menos 3

dias, pelo menos 4 dias, pelo menos 5 dias, pelo menos 6 dias ou pelo menos
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7 dias quando exposto a 4gua em temperatura ambiente.

Em uma forma de realizagdo a formulagdo é indicado para a
administracdo vaginal. Em uma outra forma de realizagio a formulagio é para
a administracfo intravaginal ou transvaginal.

Em uma forma de realizagdo a formulagdo € uma formulacio
solida, semi-sélida ou liquida. Em uma outra forma de realizagdo de acordo
com a presente invenc¢do a formulagfo galénica na forma de um tampdo,
aerossol vaginal, vagitério, copo vaginal, gel vaginal, inserto vaginal,
emplasto vaginal, anel vaginal, esponja vaginal, supositério vaginal, creme
vaginal, emulsdo vaginal, espuma vaginal, logdo vaginal, unguento vaginal,
po vaginal, xampu vaginal, solugdo vaginal, pulverizador vaginal, suspensio
vaginal, tablete vaginal, haste vaginal, shaum vaginal, disco vaginal,
acondicionamento semi-permedvel e qualquer combinacdo deste.

Em uma forma de realizagido o agente farmacéutico da
formulagdo de acordo com a invengdo é incorporado no dispositivo como um
sistema de dispensacdo de medicamento de dispensacdo controlada.

Em uma forma de realizagdo a formulagdo compreende
glicogénio e precursores ou derivados destes, por exemplo, para servir como
uma fonte de sustento por Lactobacillus.

Em uma outra forma de realizagdo a formula¢do compreende
probiodticos na forma de microorganismos vivos tal como Lactobacillus
acidophilus ou espécies similares, que quando administrado em quantidades
adequadas conferem o beneficio saudavel no hospedeiro, resultando em um
restabelecimento do Lactobacilus da flora vaginal dominante por
Lactobacillus.

Em uma forma de realizag¢do adicional os agentes que ajustam
o pH fornecem um pH menor do que 5, tal como menor do que 4 a fim de
obter uma restauragdo mais rapida do ambiente acido para otimizar as

respostas terapéuticas e o desenvolvimento novamente de Lactobacilus.
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A formulagdo de acordo com a invencdo pode ser em qualquer
forma adequada. A forma especifica deve ser escolhida dependente da via de
administracdo especifica. Deste modo, para a administraco oral (ao trato GI),
as composi¢des semi-solidas, sélidas sdo preferidas tal como, por exemplo,
formas de dosagem solida (por exemplo, tabletes, capsulas, sachés), p0s,
granulos, pérolas, granulos etc. Para a administra¢do topica ou administracdo
na cavidade oral em gel, cremes, unguentos, logdes, pds, emplastos, pasta de
dente, lavagem bucal etc. pode ser adequado. Uma pessoa habilitada na
técnica observara a orientagdo por exemplo, em Remington's Pharmaceutical
Sciences pela preparagdo de tais formas e para a sele¢cdo de excipientes
farmaceuticamente aceitaveis adequados.

Em um aspecto especifico da formulagio € projetado ser
administrado a vagina. Em tais casos as seguintes formas de dosagem sio
adequadas:

Agentes que promovem a adesio ou ajuste da viscosidade

Em uma forma de realiza¢do da invengdo a formula¢io ainda
compreende um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis
selecionados a partir do grupo que consiste de derivados de celulose tal como
hidroxipropil metilcelulose (HPMC), metil celulose, hidroxietil celulose
(HEC), hidroxipropil celulose (HPC), etil hidroxietil celulose, carboximetil
celulose e carboximetil celulose sddica (Na CMC), derivados de amido tal
como amido cruzado ligado moderadamente, polimeros acrilicos tal como
carb6mero e seus derivados (Policarbofila, Carbopol®, etc); oxido de
polietileno (PEO), quitosano (poli-(D-glicosamina); polimeros naturais tal
como gelatina, alginato de sddio, pectina, escleroglucano, tragacanto, gelana,
goma de xantana ou goma de guar, poli co-(éter metilvinilico/anidrido
maleico), celulose microcristalina /Avicel®) e croscarmelose. Em uma outra
forma de realizagdo da invengdo a concentragio do excipiente

farmaceuticamente aceitavel é na faixa 0,05 a 10 por cento em peso, tal como



10

15

20

25

33

0,1 a 5 por cento em peso, da formulacdo. J& em uma outra forma de
realizagdo um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis sdo agentes
promotores de mucoadesivo vaginal e/ou agentes de ajuste da viscosidade.
Propriedades anti-microbianas

Um estudo microbioldgico em toda parte do ciclo menstrual,
tem mostrado que a concentragdo de ndo espécies de LB foi mais alto no
fluxo menstrual. Deste modo, existe um potencial para o super
desenvolvimento bacteriano naquele periodo, visto que existe a instabilidade
da flora vaginal.

A idéia da adigdo dos componentes anti-bacterianos a uma
preparagdo € que a bactéria patogénica produz enzimas hidroliticas que
degradam o revestimento mucino vaginal. Este efeito dos danos de patogénios
do revestimento da mucosa vaginal protetora normal.

A formulagdo ainda pode inclui um ou mais agentes anti-
microbianos tal como antibidticos, tal como clindamicina ou metronidazol,
Oleos essenciais, tal como Oleo de tea tree, cations ou elementos, tais como
Hg, Cu, Pb, ou Ag, antimicético polieno, imidazol, triazol, aliaminas,
equinocandina, aciclovir, amantadina, 4lcoois, compostos de aménio
quaterndrio, acido bdrico, gluconato de clorexidina, per6xido de hidrogénio,
hidrogeno peroxido de uréia, iodo, mercurocromo, dicloridreto de octenina,
compostos fendlicos (4cido carboxilico), cloreto de sodio, hipoclorito de
so6dio, nonoxinol bem como combinagdes e/ou misturas de tais agentes. Um
composto de oxigenagdo tal como H,O, fornecera um ambiente desfavoravel
para a caracteristica da bactéria anaerdbica patogénica da vaginose bacteriana.
Além disso, alguns compostos de oxigena¢do tal como H,O, ainda podem
adicionar as propriedades anti-bacterianas para os patogénios. Lactobacilus,
que por si proprio produz H,0,, s@o menores afetados adversamente por
exemplo, H,O,.

O agente anti-microbiano pode ser usado em concentragdes
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apropriadas que sdo reconhecidos por uma pessoa habilitada na técnica. a
concentragdo de agente anti-microbiano pode ser mais do que 0,01 por cento
em peso, tal como é na faixa 0,01 a 50 por cento em peso, tal como 0,01 a 25
por cento em peso, de 0,05 a 25 por cento em peso, 0,1 a 10 por cento em
peso, 0,5 a 5 por cento em peso da formulagio.

Em uma forma de realizagdo de acordo com a invencdo a
formulacdo ainda compreende um agente anti-bacteriano selecionado do
grupo que consiste de clindamicina, tetraciclina, amoxicilina, ampicilina,
eritromicina, doxiciclina, lumefloxacina, norfloxacina, afloxam, ciproflaxina,
azitromicina, cefltoxina e clorquinaldol.

Em uma outra forma de realizagdo de acordo com a invengao a
formulag¢do ainda compreende a formulagdo de um ou mais agentes anti-
bacterianos para a profilaxia e/ou tratamento de infec¢des ginecoldgicas como
definido neste.

Em uma outra forma de realizagdo de acordo com a inveng¢do o
agente anti-bacteriano ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de
clindamicina, tetraciclina, amoxicilina, ampicilina, eritromicina, doxiciclina,
lumefloxacina, norfloxacina, afloxam, ciproflaxina, azitromicina, cefltoxina.

Em uma outra forma de realizagdo de acordo com a invengéo a
quantidade do agente anti-bacteriano € na faixa do 5 mg a 1000 mg por dose.

Em uma outra forma de realizacdo de acordo com a inveng¢do o
agente anti-bacteriano selecionado do grupo que consiste de tetraciclina,
doxiciclina, azitromicina, ou eritromicina € incorporado em a tamp3ao.

Em uma outra forma de realizagdo de acordo com a invengéo a
formulagcdo ainda compreende um ou mais agente antibidtico de amplo
espectro.

Em uma forma de realizagdo adicional de acordo com a
inveng¢do o agente antibiotico de amplo espectro € selecionado a partir do

grupo que consiste de clindamicina, tetraciclina, amoxicilina, ampicilina,
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eritromicina, doxiciclina, lumefloxacina, norfloxacina, afloxam, ciproflaxina,
azitromicina, cefltoxina para a profilaxia e/ou tratamento de gonorréia ou
infec¢Oes clamidiais. Ja em uma forma de realizagdo adicional de acordo com
a inveng¢do a quantidade de agente antibidtico de amplo espectro € na faixa do
100 mg a 3000 mg por dose.

Em uma formé de realizacdo adicional de acordo com a
invencdo o agente antibiodtico de amplo espectro € selecionado a partir do
grupo que consiste de tetraciclina, amoxicilina, ampicilina, lumefloxacina,
norfloxacina, afloxam, ciproflaxina, azitromicina ou cefltoxina para a
proﬁlaxié e/ou tratamento de gonorréia. Em uma forma de realizagdo
adicional de acordo com a inven¢do a quantidade de agente antibidtico de
amplo espectro € na faixa do 400 mg a 3000 mg por dose.

Em uma forma de realizacdo adicional de acordo com a
invengdo a formulagdo ainda um ou mais agente antibidtico de amplo
espectros selecionado do grupo que consiste de tetraciclina, doxiciclina e
eritromicina para o tratamento de infecgdes clamidiais. J4 em uma forma de
realizacdo adicional a quantidade de agente antibidtico de amplo espectro € na
faixa do 100 mg a 2000 mg por dose. J4 em uma forma de realizagio
adicional a formulagdo € na forma de um tamp3o.

Em uma forma de realizagdo de acordo com a invengdo a
formulagdo ainda compreende um agente anti-clamidiano selecionado do
grupo que consiste de tetraciclina, doxiciclina e eritromicina.

Em uma forma de realizagdo de acordo com a invengdo a
formulacdo ainda compreende um agente anti-fingico selecionado do grupo
que consiste de miconazol, terconazol, isoconazol, fenticonazol, fluconazol,
niestatina, cetoconazol, clotrimazol, butoconazol, econazol, tioconazol,
itraconazol, 5-fluoracila e metronidazol. Em uma outra forma de realizagio a
quantidade do agente anti-fungico por dose € na faixa do 0,1 mg a 2000 mg

para o tratamento de candidiase. Em uma forma de realizagdo adicional um ou
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mais agentes anti-fungicos selecionados do grupo que consiste de
quetoconazol, miconazol e metronidazol e opcionalmente, o agente &
incorporado em um tamp3o.

Em uma forma de realizagdo de acordo com a invencdo a
formulagdo ainda compreende um agente espermicida.

Em uma forma de realizacdo de acordo com a invengdo a
formulagdo de acordo com quaisquer um dos itens 60 a 64, que ainda
compreendem um agente anti-viral selecionado do grupo que consiste de
aciclovir, femciclovir, valaciclovir e AZT.

Em uma forma de realizagdo de acordo com a inveng¢do a
formulagdo de acordo com quaisquer um dos itens 60 a 63, em que a
formulagdo ainda compreende um agente anti-viral. Em uma outra forma de
realizacdo o agente anti-viral ¢ selecionado a partir do grupo que consiste de
aciclovir, femciclovir, valaciclovir e AZT. Em uma forma de realizacdo
adicional a quantidade do agente anti-viral é na faixa do 100 mg a 1200 mg
por dose. J4 em uma forma de realizagdo adicional o agente anti-viral &
aciclovir e € incorporado em um tamp3o.

Em uma forma de realizagdo de acordo com a invenc¢ido a
formulagdo de acordo com quaisquer um dos itens 65 a 66 que ainda
compreende um agente parasiticida ou tricomonicida selecionado do grupo
que consiste de metronidazol e clotrimazol.

Em uma forma de realizagdo de acordo com a inven¢do a
formula¢do de acordo com quaisquer um dos itens 65 a 67, em que a
formulagdo ainda compreende metronidazol para o tratamento de
tricomoniase. Em uma outra forma de realizagdo a quantidade de
metronidazol € na faixa do 10 mg a 750 mg por dose.

Agentes anti-adesio
A formulagdo ainda pode compreender um ou mais agentes

anti-adesdo. O Lactobacilus que confere as propriedades de acidificacio
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favoraveis no ambiente vaginal ndo sdo aderidos & mucosa vaginal. Entretanto
os fungos patogénicos sdo aderidos a mucosa e bactéria patogénica pode estar
em contato com a mucosa e degrada o revestimento protetor da mucosa
vaginal saudavel normal. Este pode intensificar o risco de reincidéncia de
vaginose em pacientes susceptiveis. Deste modo, a formula¢do inclui um ou
diversos compostos que previne tal mucoadesio pelos patogénios € podem ser
benéficos para a profilaxia, prevengio e tratamento da vaginose bacteriana. A
inveng¢do corrente pode incluir um ou diversos materiais de nucleos
carreadores que previnem a mucoadesdo de microorganismos patogénicos,
preferencialmente a bactéria anaerdbica e fungos. Os agentes anti-adesdo
podem ser agentes que servem como uma barreira que previne a adesdo ou
como um agente que ja causa microorganismos aderidos mal aderidos.
Exemplos de agentes anti-adesdo que causam a mal aderéncia pode ser
manose, lactose, xilitol e outros alcoois de agtcar. A formulagdo final pode
consistir de combinagdes e/ou misturas de diversos compostos, cada um em
quantidades efetivas quando usado sozinho ou juntos.

Em uma forma de realiza¢do da invengdo o agente anti-adesdo
¢ selecionado a partir do grupo que consiste de manose, lactose, xilitol e
outros alcoois de agucar.

Em uma outra forma de realizagdo da invengio a quantidade
de agente anti-adesdo € na faixa 0,01 a 10 por cento em peso, tal como 0,1 a 5
por cento em peso, da formulagio.
Tensoativos

Em uma forma de realizacdo de acordo com a presente
inven¢do a formulagdo compreende um ou mais tensoativos selecionados do
grupo que consiste de lauril sulfato de sédio, polissorbatos, acidos biliares,
sais biliares, lecitina, fosfolipideos, laurato de metila, acido oléico, alcool
oleilico, monooleato de glicerol, dioleato de glicerol, trioleato de glicerol,

monoestearato de glicerol, monolaurato de glicerol, fosfolipideos,
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monolaurato de propileno glicol, sulfato de dodecila sodica, éster de
sorbitano, sal de acido célico, acido colanico, poloxdmero, Cremofor e outros
lipideos polioxietilados e qualquer combinagdo destes.

Em uma forma de realizagdo adicional de acordo com a
presente invengdo a concentragdo do tensoativo € na faixa 0,01 a 10 por cento
em peso, tal como 0,1 a 5 por cento em peso, da formulagio.

Em uma forma de realiza¢do o excipiente farmaceuticamente
aceitavel da formulagdo de acordo com a invengdo € um carreador lipofilico
ou hidrofilico. Exemplos de carreadores lipofilicos sdo ceras, 0leos, miristato
de isopropila, triglicerideos sélidos e manteiga de cacau. Exemplos de
carreadores hidrofilicos sdo glicerol, propileno glicol, polioxietileno glicol.

Em uma outra forma de realizagdo a formulagdo de acordo
com a inveng¢do ¢ para a dispensacdo intravaginal e compreende um ou mais
carreadores lipofilicos ou hidrofilicos € um ou mais agentes mucoadesivos nas
concentragdes totais na faixa do 60 a 90 % p/p e de 5 a 25 % p/p,
respectivamente.

Em uma outra forma de realizagdo a formulagdo de acordo
com a invengdo € para a dispensagdo transvaginal e compreende um ou mais
carreadores lipofilicos ou hidrofilicos, um ou mais agentes mucoadesivos e
um ou mais intensificadores de penetra¢do ou promotores de absor¢gdo nas
concentragdes totais na faixa do 60 a 90 % p/p,de 5a25 % p/pede 5a20 %
p/p, respectivamente.

Em uma outra forma de realizagdo a formulagdo ainda
compreende um ou mais carreadores lipofilicos de glicerideos semi-sintéticos
de acidos graxos saturados de 8 a 18 atomos de carbono.

Em uma outra forma de realizagdo a formulagdo ainda
compreende o polietileno glicol do carreador hidrofilico de um peso
molecular de 400 a 6000. Em uma forma de realizagdo adicional a

concentragdo do polietileno glicol € na faixa do 60 a 90 % p/p.
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Em uma outra forma de realizagdo a formulagdo ainda
compreende o agente mucoadesivo de alginato, pectina, ou hidroxipropil
metilcelulose. Em uma forma de realizagdo adicional a concentragdo de
hidroxipropil metilcelulose € na faixa do 5 a 20 % p/p. J4 em uma forma de
realizag@o adicional o intensificador da penetracio é um tensoativo, sal biliar,
ou etoxiglicol. J4 em uma forma de realiza¢do adicional a concentracdo de
etoxiglicol € na faixa do 5 a 30 % p/p.

Em uma outra forma de realizagdo de acordo com a presente
invengao a formulagcdo compreende um ou mais oligbmeros de acido lactico,
um ou mais derivados destes, ou uma combina¢do de um ou mais oligdmeros
de acido lactico e um ou mais derivados destes em mistura com um excipiente
ndo toxico e farmaceuticamente aceitavel que compreende de cerca de 60 a 90
% p/p de carreador lipofilico ou hidrofilico e de cerca de 5 a cerca de 25 %
p/p do agente mucoadesivo para a dispensagdo intravaginal ou de cerca de 60
a cerca de 90 % p/p do carreador lipofilico ou hidrofilico, de cerca de 5 a
cerca de 25 % p/p do agente mucoadesivo e de cerca de 5 ¢ 20 % p/p do
intensificador de penetragéo para a dispensag¢do transvaginal.

Em uma outra forma de realizagdo de acordo com a presente
invengdo a formulagdo ainda compreende um carreador lipofilico de
glicerideo semi-sintético de acidos graxos saturados de 8 a 18 atomos de
carbono, em que o carreador hidrofilico é polietileno glicol de um peso
molecular de 400 a 6000 na faixa do 60 a 90 % p/p e em que o agente
mucoadesivo € alginato, pectina ou hidroxipropil metilcelulose, em que a
concentragdo de hidroxipropil metilcelulose € na faixa do 5 a 20 % p/p; e em
que o intensificador da penetragdo é um tensoativo, sal biliar ou etoxiglicol,
em que a quantidade de etoxiglicol é na faixa do 5 a 30 % p/p.

Dispositivo
Em uma forma de realizagdo a formulagdo dos oligbmeros de

acido lactico de acordo com a presente invengdo pode ser um dispositivo para
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a profilaxia e/ou tratamento de infecgdes bacterianas microbianas
ginecolodgicas, que libera uma quantidade terapeuticamente efetiva de um ou
mais oligdbmeros de 4cido lactico ou derivados destes ou uma combinagio de
um ou mais oligbmeros de 4acido lactico ou derivados destes
intravaginalmente ou transvaginal ao tGtero ou circula¢do no geral através da
mucosa vaginal, a um paciente em necessidade deste.

Em uma forma de realizagdo a presente inven¢do compreende
um dispositivo para a dispensa¢do de uma formulacio como definido neste
para a profilaxia e/ou tratamento de uma infecgfo ginecoldgica como definido
neste.

Em uma outra forma de realizagdo de acordo com a presente
invengdo o dispositivo € intravaginal.

Em uma outra forma de realizagdo de acordo com a presente
invencdo a formulagdo compreendida no dispositivo € administrada
intravaginalmente ou transvaginal.

Em uma forma de realizagdo a formulacdo é uma formulag¢io
so6lida, semi-solida ou liquida. Em uma outra forma de realizagdo de acordo
com a presente invengdo a formulagio galénica é na forma de um tampio
vagitoério, copo vaginal, inserto vaginal, emplasto vaginal, anel vaginal,
esponja vaginal, pulverizador vaginal, p6 vaginal, haste vaginal, vaginal
shaum, disco vaginal, acondicionamento semi-permeavel e qualquer
combinacgdo destes.

Em uma outra forma de realizagdo de acordo com a presente
invengdo o agente farmacéutico € incorporado no dispositivo como um
sistema de dispensa¢do de medicamento de dispensag¢do controlada.

Kit

Em uma forma de realizacdo a formulagdo dos oligdmeros de

acido lactico de acordo com a presente invengdo pode ser em um kit para a

profilaxia e/ou tratamento de infec¢des ginecolégicas como definido neste,
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que compreende pelo menos um primeiro € um segundo componente, em que
o primeiro componente compreende a formula¢do como definido neste e o
segundo componente compreende instrugdes para o uso da formulagio.

Em uma outra forma de realizagdo o primeiro componente do
kit compreende a formulagdo como definido neste e o segundo componente
compreende meios para a administra¢do da formulagdo.

Em uma forma de realizagdo adicional ainda um terceiro
componente do kit compreende as instru¢des para o uso da formulacgio.

Em uma outra forma de realizagdo o kit pode compreender a
formulagdo que estd na forma de dispositivo vaginal e o meio para a
administragdo é um aplicador.

Embalagem

Em uma forma de realizag@o a presente inven¢do compreende
uma embalagem ou recipiente para armazenagem de um kit como definido
neste.

Meétodo de tratamento

Em um aspecto a presente invengdo compreende um método
para a profilaxia e/ou tratamento de uma infec¢do ginecoldgica, o método
compreende administrar a um paciente em necessidade deste uma dosagem
efetiva de um ou mais oligbmeros de acido lactico como definido neste,
opcionalmente na forma de uma formulag¢do como definido neste.

Em um outro aspecto da presente inven¢do compreende um
meétodo para a administragédo, profilaxia e/ou tratamento de odor a partir da
descarga vaginal, o método compreende administrar a um paciente em
necessidade desta dosagem efetiva de um ou mais oligémeros de acido lactico
como definido neste, opcionalmente na forma de uma formulacdo como
definido neste.

Ja em um outro aspecto da presente invengdo compreende um

método para a administragdo, profilaxia e/ou tratamento do odor a partir da
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descarga vaginal, o método compreende administrar a um paciente em
necessidade desta dosagem efetiva de um ou mais oligémeros de acido lactico
como definido neste, opcionalmente na forma de uma formulagdo como
definido neste e em que a formula¢do compreende um dispositivo sanitario.
Legenda das Figuras

Fig. 1. OMLA 12 (dialise sac) - mudan¢as de pH. Quando
OMLA (substancia) é colocado em um saco de dialise, devido a difusio do
pH (OMLA e LA a partir da degradagdo) diminuindo o compartimento
aquoso externo. A mudanga de pH ocorre por um longo periodo; apesar da
substitui¢do da dgua fora do saco de dialise apos 3, 7 e 47 horas. A) pH ap6s 1
hora da substitui¢do do liquido. B), C) e D) mudan¢a de pH através dos
periodos entre a trocadora de agua fora do saco de dialise.

Fig. 2. OMLA 31 (dialise sac) - mudangas de pH. Este é o
mesmo tipo de experimento como a Fig. 1, mas com OMLA 31. A 4gua foi
trocada apods 6, 46 e 88 horas. Menos componentes moleculares baixos estdo
presentes ¢ o efeito € mais fraco e mais lento como esperado. A Fig. 2A
representa o valor de pH apds 1 hora da substitui¢do do liquido e Fig. 2B-2D
mostra a mudanga de pH através dos periodos entre a trocadora de agua fora
do saco de dialise.

Fig. 3. O perfil de dispensag¢do do acido lactico livre de OMLA
31 (0,209 g) determinado pela titulagdo com KOH usando a agita¢io
magnética em agua a 20° C. A figura apresenta a quantidade de acidos
(OMLA de peso molecular baixo e LLA) dissolvidos em agua. Metade do
OMLA ¢ provavelmente de peso molecular baixo, considerando o restante
dissolvido levemente.

| Fig. 4. A) Mudangas nos valores de pH (média) fora do saco
de dialise: OMLA capaz de manter a perda de pH pelo periodo mais longo do
que LA. B) perfis de dispensagdo de LA e OMLA a partir do saco de dialise:

acido lactico € liberado a partir do saco de dialise imediatamente, enquanto 50
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% de OMLA (peso molecular mais alto) é liberado mais rapido e 50 % é
liberado lentamente (linha do meio). OMLA do peso molecular mais alto nio
hidrolisa em 4gua por um longo periodo, visto que a linha do meio é mais alta
do que a linha inferior (dispensagio da forma dos 4cidos OMLA).

Fig. 5. A) Fluxo através da células para os supositérios a 37°
C. B). As mudangas do pH da agua aceitante (a 37° C) como uma fungdo de
tempo no exemplo 4.

Fig. 6. A) Fluxo através da célula para supositérios a 37° C. A
dispensa¢do de acidos (% do total) a partir de pessarios ndo dependem da
razdo de gelatina de OMLA. B) fluxo através da célula para os supositérios a
37° C. Devido aos conteidos menores de OMLA no pessario 0,1/3g da
diminui¢do de pH é menor. Deste modo o conteido de OMLA em uma
formulagdo € um fator que capacita a regulagdo de pH.

Fig. 7. A) A dispensag¢do de LA a partir de um gel em uma
célula magnética de dialise a 37° C. A dispensagio de dcidos OMLA a partir
de gel € prolongado e ndo mostra a "ruptura" inicial observada por OMLA
(Fig. 3). B) as mudangas do pH da agua aceitante (a 37° C) como uma fung¢io
de tempo no exemplo 7, em uma célula magnética de dialise a 37° C. O pH do
fluido aceitante € constante por um longo periodo devido a dispensacio lenta
dos acidos OMLA a partir do gel HEC.

Fig. 8. A) Frasco com agitador magnético a 37° C. A linha
menor apresenta a dispensag¢do de acidos OMLA do disco EC, enquanto a
parte superior mostra que parte de OMLA libera a forma de disco ainda nio é
ainda degradada e os acidos de dispensagdo apenas depois da hidrélise total.
B) frasco com o agitador magnético a 37° C. a baixa dispensacio do OMLA e
acidos OMLA a partir dos resultados dos discos em uma reducdo de pH por
um periodo muito longo, apesar da mudanga frequente do meio aceitante para
a agua pura.

Fig. 9. A andlise da massa ESI dos oligbmeros de LA
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produzido pelo aquecimento a 120° C por A) 10, B) 20 e C) 31 horas,
respectivamente.

Fig. 10 Dispensacdo de acido lactico por intermédio de
hidrélise de OMLA 30. a dispensagéo do acido descreve em percentual do
conteudo acido total de OMLA 30. A titulag¢do realizada com KOH. O efeito
da dispensagdo do acido pode ser visto em até 48 horas.

Fig. 11. Quatro formula¢des diferentes de tabletes liofilizados
contendo, respectivamente, polimeros mucoadesivos diferentes; A (HMPC
(a), testado in vivo), B (HMPC+MC (b)), C (HMPC+MC (c)) e D NEC (d)),
o polimero dado no exemplo 15 para cada formulagdo. A dispensacdo do
acido € dada como porcentagem do conteudo de acido total de OMLA 30
titulado contra KOH.

Fig. 12A. O monitoramento da administragdo de OMLA 30 na
formulagdo do pessario, apresenta ambos efeitos imediatos bem como um
efeito prolongado no pH no trato vaginal.

Fig. 12B. O monitoramento da administracio de OMLA 30 na
formula¢do do tablete vaginal liofilizado, apresentando um efeito mais lento
um pouco na diminui¢éo do pH e duragio total de 72 horas.

Fig. 12C. O monitoramento e administragio de gel Lactal® que
apresenta um efeito imediato no pH mas nenhuma tendéncia de qualquer
efeito persistente na manutengio da perda de pH.

Fig. 12D. O monitoramento da administragio de Vivag®
inicialmente aumentando o pH e depois diminuindo o mesmo. A diminuic&o
do efeito estd presente sob um periodo de pouco mais do que 12 horas.
Exemplos |
Exemplo 1
Preparaciao de um oligomero de acido lactico

Os oligdbmero de 4cido lactico (OMLA) foram produzidos pelo

aquecimento de um acido lactico (LA) de qualidade comercial, contendo 85
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% de LA e 15 % de agua a 120° C em tubos abertos em periodos diferentes,
desta maneira a oligomerizacdo de LA a varios graus e que produz produtos
com viscosidade variante. Diversos produtos de OMLA (por exemplo, OMLA
12) indica por quantas horas este foi aquecido.

Os viérios oligomero foram caracterizados como descrito no
Exemplo 9.
Exemplo 2
Dispensacio in vitro de acido lactico de OMLA 12

Este experimento demonstra a eficiéncia de OMLA como uma
finte de componentes acidos e para reter o pH baixo por um periodo
prolongado.

A dispensac¢io da acidez de OMLA (OMLA 12, formado ap6s
12 horas a 120° C). O OMLA 12, 1 g, foi colocado em um saco de dialise que
foi colocado em agua destilada, 50 ml, em temperatura ambiente. A 4agua foi
agitada continuamente com um agitador magnético. O pH da 4gua foi medido
em intervalos regulares, apds a substitui¢do do liquido bem como durante os
intervalos entre as substitui¢gdes. Apds 3, 7 e 47 horas a 4gua foi substituida
por agua fresca. Os resultados sdo mostrados na Fig. 1, onde os graficos
demonstram as mudanc¢as de pH medido na 4gua ora do saco de didlise. A
Fig. 1A representa o valor de pH 1 hora apds a substitui¢do do liquido e a Fig.
1 B-1 D mostra a mudanga do pH através dos periodos entre as substitui¢des
de 4gua fora do saco de dialise. E evidente que o OMLA produz acidos por
muitas horas (dias) durante as condi¢des experimentais.

O resultado indica que a dispensagdo de componentes acidos
de OMLA ¢ constante e prolongada.
Exemplo 3
Dispensacio in vitro de acido lactico de OMLA 31

Este experimento demonstra a eficiéncia de OMLA como uma

fonte de componentes 4acidos e para reter o pH baixo por um periodo
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prolongado e permite a comparagdo se o efeito pode ser relacionado com o
peso molecular de OMLA.

Um experimento idéntico ao Exemplo 2 foi conduzido com
OMLA 31 (formado apds 31 horas a 120° C), embora a dgua fora do saco de
didlise seja substituida mais frequentemente (a cada hora até 7 horas e depois
ap6s 21, 45 e 88 horas). Os resultados sdo mostrados na Figura 2. A Fig. 2A
representa o valor de pH 1 hora apés substituir o liquido e a Fig. 2B-2D
mostra a mudanga de pH através dos periodos entre as mudancgas de agua fora
do saco de dialise. |

As conclusdes sio as mesmas como dadas no Exemplo 2.
Além disso, ¢ demonstrado que dependendo do peso molecular de OMLA, a
reducgdo do pH pode ser maior ou menor: o pH entre 3 e 4.5 foi mais facil de
se manter quando o OMLA 31 foi usados, enquanto com o OMLA 12 o pH
foi abaixo de 3,0 por longos intervalos de tempo.
Exemplo 4
Titulacdo de grupos carboxilicos livres em OMLA

O experimento demonstra a acidez de OMLA como um teor de
grupos carboxilicos e avalia a taxa de hidrélise de OMLA ao LA livre.

209 mg de OMLA 31 foi colocado em suspensdo em agua pura
a 20° C e a solugao foi titulada com KOH (0,01 M) até uma solu¢do neutra ser
obtida (como verificado por um indicador de pH). A quantidade de KOH
necessaria para neutralizar a solu¢do em tempo zero foi equivalente a
aproximadamente 100 mg de LA. Em intervalos regulares, quando a produgio
espontanea de LA tinha diminuido o pH, mais KOH foi adicionado para
manter a solu¢do neutra. Os resultados sdo mostrados na Figura 3 e demonstra
que existe uma producdo preferivelmente constante de equivalentes de LA de
OMLA 31 durante o tempo, alguns mg por hora durante as condi¢des neutras.
(Todo o OMLA 31 ¢ esperado ser hidrolisado quando aproximadamente 230 a
240 mg de LA foram contabilizados).
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Os resultados demonstram que a degrada¢cdo de OMLA ao LA
livre € lenta, mas o ambiente inicialmente acido é produzido devido aos
grupos livres carboxilicos de OMLA.

Exemplo 5
Comparacio de dispensacio in vitro de acido lactico de acido lactico e
OMILA 30, respectivamente, através de uma membrana de dialise

O experimento demonstra a diferenca entre LA e OMLA com
relagdo a capacidade de manter o pH &cido constante e mostra que a hidrdlise
de OMLA ao LA é lenta.

200 mg de LA ou OMLA foram colocados em um saco de
dialise. Os sacos foram imersos em 50 ml de 4gua (37° C) e agitados na
mesma temperatura por 48 horas. Apos 3, 6, 24 e 48 horas, o liquido receptor
foi removido e substituido por dgua fresca. O pH foi medido em intervalos
regulares. O liquido foi titulado com 0,1 ou 0,01 M de KOH para medir
quanto LA equivalente é liberado. Entdo um excesso de KOH foi adicionado
e apos 24 horas a solugdo foi titulada com 0,1 ou 0,01 de HCI. Isto foi
realizado para avaliar quanto do polimero foi dissolvido, mas ndo sofreu
hidroélise. Os resultados sdo apresentados na Fig. 4A. O pH foi medido fora do
saco de didlise a cada hora entre 1 e 10 e periodicamente até 48 horas (Fig.
4B).

O LA ¢ liberado do saco de dialise imediatamente, enquanto
50 % de OMLA (porg¢do com peso molecular mais baixo e LA livre) é
liberado rapido e 0o OMLA ¢ lentamente liberado. A por¢do de OMLA que se
difunde através da membrana de didlise mas nfo libera LA pode ser medido
ap6s a hidrolise total com KOH (linha média, Fig. 4A). Se o OMLA for
substituido no saco de dialise, a dispensagdo lenta dos componentes acidos
para manter o pH 4cido constante por um periodo longo da mudancga
frequente de 4gua fora da membrana de dialise. O LA por si s6 ndo € capaz de

manter o pH 4cido constante visto que este esti todo presente no meio



10

15

20

25

48

receptor apés periodo curto e ¢ removido enquanto o fluido receptor é
substituido. Isto mostra que o OMLA € adequado para manter o ambiente

acido constante e seu efeito ndo € possivel quando o LA ¢é usado.

Exemplo 6
Dispensacio in vitfro de acido lactico de uma formula¢io contendo OMLA
16

Preparagio de pessarios [g]

OMLA 16 1,0

(}elatina 0,35

Agua 0,3

Glicerina 1,35

O OMLA foi misturado junto com uma parte da glicerina. O
resto das substincias foram misturadas e aquecidas até a gelatina ser
dissolvida e adicionada a mistura de glicerina ¢ OMLA. Apés a
homogeneizacdo, a mistura foi vertida em formas de pessario e refrigeradas.

Os pessarios (2,5 g) foram colocados no mecanismo através de
fluxo Ph. Eur. Para o teste de dissoiug:ﬁo de supositérios e o teste de
dispensacdo foi realizado. O receptor foi agua (37° C, a taxa de fluxo foi 12,5
ml/h). Apés 2, 4, 6, 8 e 10 h o liquido foi coletado e o teor de LA e o pH foi
medido. O perfil de dispensagdo de LA bem como o pH da 4gua sio
mostrados na Fig. SA e 5B. A despeito da desintegracdo e da dissolugdo
rapida da gelatina dos pessarios, a dispensagdo de acido continua por um
periodo longo. A dispensagdo de 4cidos resulta em pH baixo por um periodo
longo, a despeito do fato que o tempo todo agua fresca esta fluindo através da
camara — o LA por si s6 deve ser completamente removido por este periodo.

Um outro experimento foi conduzido como descrito acima
com quantidades diferentes de OMLA nos pessarios, de 33 % (como no
Exemplo 4) por intermédio de 16,5 % a 3,3 %. Os resultados sdo mostrados
na Fig. 6. A dispensagdo de (% total) de pessarios ndo depende da razdo de
OMLA-gelatina, embora devido ao teor mais baixo de OMLA no pessario

0,1/3 g, a redugdo de pH é a mais baixa. Desta maneira, o teor de OMLA na
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formulagdo € um fator que permite a regulacdo de pH.
O pessario com base em gelatina é uma formulag¢fo apropriada
que permite a dispensac¢io prolongada de LA e redugio do pH do ambiente de

uma maneira dependente da razdo com base em OMIL A-pessario.

Exemplo 7
Dispensacio in vitro de acido lactico de OMLA 20 em uma formulac¢io de
gel

Preparacgédo de gel [g]

OMLA 20 1,0

Hidroxietil celulose 0,25

Glicerol 1,5

Etanol 95 % v/v 20

Agua ad 10,0

O OMLA foi dissolvido em mistura de etanol e glicerina. A
hidroxietil celulose foi colocada em suspensio em d4gua e adicionado a
solu¢do de OMLA enquanto agita-se intensivamente. Entdo a mistura foi
aquecida a 50° C e continuamente agitada até o gel ser formado.

1 g do gel (10 % OMLA) foi colocado em uma camara
magnética de didlise e agitado em 50 ml de dgua a 37° C. Apds 1, 4, 8,24 ¢
28 horas, 20 ml do fluido receptor foi substituido por dgua fresca (37° C). O
pH das amostras foi medido e 10 ml da amostra foram titulados com 0,01 M
de KOH e a partir desta quantidade do LA foi calculado. Os resultados sio
mostrados na Fig. 7.

A dispensagdo de acidos de OMLA a partir do gel é
prolongada e ndo mostra a "manifestagdo repentina" como foi observado para
a substancia OMLA (Fig. 3), que resultou da dispensacio lenta de OMLA da
matriz de gel. Como uma consequéncia, o pH do fluido receptor é constante
por um periodo longo.

Exemplo 8
Dispensacio in vitro de acido lactico de OMLA 10 em uma formulac¢io de
disco

Este experimento demonstra se o OMLA pode ser incorporado
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em uma formulagdo ndo degradavel sdlida que pode liberar componentes
acidos e manter o pH reduzido do ambiente.
Preparagdo do disco:

0,5 g de OMLA 10 e 2,5 g de etilcelulose foram dissolvidos
juntos em cloreto de metileno. A mistura foi colocada em uma placa de Petri
onde o solvente foi deixado evaporar e o disco foi formado.

Teste de dispensacio:

O disco foi cortado em duas partes e ambas foram colocadas
em frascos separados enchidos com 50 ml de 4agua (37° C). os teores dos
frascos foram agitados a 37° C e apés 1, 3, 6, 24, 48, 72 € 96 h o liquido foi
removido e substituido por agua fresca.

25 ml do liquido coletado foi titulado 0,01 M de KOH. A fim
de avaliar a quantidade dos componentes acidos que foi liberada mas nfo se
hidrolisou, o excesso da base foi adicionado e apds algumas horas a mistura
foi titulada com 0,01 M de HC1. A Fig. 8A apresenta os resultados do teste de
dispensa¢do sem (amostra A) e com a etapa de hidrélise adicional (amostra
B).

O pH foi medido no resto do liquido. A Fig. 8B apresenta as
mudancgas no valor do pH com o progresso do experimento.

A Fig. 8A demonstra que a dispensa¢do dos componentes
acidos a partir do disco de etilcelulose € lenta e pode ser mantida por um
periodo longo (dias). Apds 5 dias apenas 15 a 20 % de LA foi liberado. Isto
mantém o pH 4cido constante do fluido receptor, a despeito da troca parcial
em agua fresca. O OMLA também ¢€ liberado, o que é apresentado apds a
hidrélise total ao LA (amostra B). Apés 4 dias quase 70 % de OMLA ainda
reside no disco. A substitui¢do da composi¢do das taxas diferentes de matriz
da dispensagdo de medicamento do disco pode ser atingido.

Exemplo 9

Analise de massa de oligomero de LA produzida pelo aquecimento a 120°
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C por 10, 20 e 31 horas, respectivamente.

A analise de massa ESI de oligbmero de LA, produzidos
simplesmente aquecendo-se LA a 120° C em periodos diferentes. Os produtos
foram preparados pelo aquecimento de LA a 120° C por 10 (Fig. 9A), 20 (Fig.
9B) e 31 (Fig. 9C) horas.

Os picos correspondem a: 145: dimero ciclico e H', 257:
trimero e Na', 329: tetrimero e Na', 401: pentamero e Na', 473: hexamero e
Na', 545: heptamero e Na", 617: octdmero e Na', 689: nonamero e Na*, 761:
decimero e Na', 833: undecamero e Na', 905: dodecimero e Na', 977:
tridecAmero e Na', 1049: tetradecAmero e Na', 1121: pentadecimero e Na',
1193: hexadecamero e Na', 1265: heptadecamero e Na*, etc.

A "distribui¢do de Gauss" lentamente muda a pesos
moleculares mais altos com tempo de aquecimento. Outros pardmetros além
do tempo, por exemplo, temperatura, teor de 4gua, pressdo, catalisador etc.,
influenciardo o resultado. Misturando-se produtos oligoméricos obtidos de
maneiras diferentes € possivel preparar misturas oligoméricas com qualquer
composigao.

Exemplo 10
Propriedades mucoadesivas de formula¢cdes de OMLA

Os experimentos quimicos e de pré-formulagdo foram
realizados a fim de determinar a mucoadesividade de OMLA nas formas de
gel ou semi-sélidas (ver tabela abaixo). A mucoadesividade para o OMLA
julgado para fluido, gel, emplastro e vagiforia. A muco(Bio)adesividade é
dada de acordo com uma escala VAS de 5 graus, onde 0 indica nenhuma
propriedade mucoadesivas e 4 propriedades mucoadesivas muito pronunciada.

Propriedades mucoadesivas de formulagdes de OMLA

Fluido Gel Emplastro Vagitoria
Acido lactico, 85 % de pureza 0 - - -
OMLA (principalmente tetrimero a octimero) - 3 4 3
OMLA (principalmente pentdmero a decAmero) - 4 4 4

Lactato contendo 15 % de agua ¢ um liquido e presente apenas
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na forma fluida, enquanto o produto de OMLA torna-se cada vez mais
viscoso quando estende-se o comprimento da molécula.

Exemplo 11

Sintese de oligomero de acido lactico (OMLA)

Composicao de material de partida

O acido L-Léactico foi usado como o material de partida. A

composi¢do do material de partida em solugdo aquosa a 25° C em equilibrio é
como segue:

TA HL1 HL2 HL3 HL4 HLS FA W P

90 65,51 17,33 3,68 0,71 0,13 76,79 12,64 1,172
Propriedade: Composigdo de acidos lacticos e seus oligdbmero em equilibrio a

25°C

TA : Acido lactico de concentragdo total, % p/p

HL1 Acido lactico de concentracdo monomeérica, % p/p

HL2 Acido lactico de concentragéo lactéica, % p/p, MW = 162

HL3 Acido lactico de concentragdo de Lactoillactoila, % p/p,
MW =234

HL4 MW =306

HLS MW =378

FA : Acidez titulavel direta como 4cido lactico

W : Porcentagem de agua, % p/p

P : Grau de Polimerizagdo (= TA/FA)

Nota : As concentragdes dos oligdmero ndo sfo expressadas como

acido lactico, mas como relativo ao componente.
Duas séries de sinteses foram realizadas. Na primeira série,
(001/1-5) a sintese foi realizada pelo aquecimento do material de partida
mencionado acima contendo 10 % p/p de 4gua a 120° C por 18 horas (001/1),
24 horas (001/2), 31 horas (001/3), 41 horas (001/4) e 51 horas (001/5). Na

segunda série (002/1-5), a sintese foi realizada pelo aquecimento do material
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de partida mencionado acima pelo aquecimento do material de partida
mencionado acima contendo 10 % p/p de agua a 140° C por 18 horas (002/1),
24 horas (002/2), 31 horas (002/3), 41 horas (002/4) e 51 horas (002/5). O
aquecimento € realizado em recipientes abertos que permitem que o teor de
agua evapore.

As composi¢des dos produtos obtidos foram avaliados pela
analise de HPLC.

Determinacio de oligbmero:

O 4acido lactico, lactideo, meso-lactideo e os oligbmero de
acido lactico sdo separados usando-se a cromatografia liquida quantificada
pela detecgdo UV. A separagdo real dos oligdmero € realizada com um
sistema de gradiente em que a concentragio do solvente orginico é
aumentada durante o curso. A resposta UV dos oligbmero é medida em um
comprimento de onda em que as ligagdes de carbonila e éster sdo conhecidas
absorver. A quantificagdo é realizada usando-se um método de padrio
externo.

Determinacio de acido livre:

O 4cido livre foi determinado usando-se um solvotrodo e uma
titulagdo ndo aquosa. Uma mistura de metanol e diclorometano foi usado para
dissolver as amostras. A titulagio foi realizada usando-se metanolato de
potassio como o titulador.

Além disso, foi observado que tanto L- quanto D-lactideo
esteve presente, isto €, a sintese ndo parece ser estereoseletiva e,
consequentemente, € considerado que ambos oligbmero de acido L-lactico,
oligbmero de 4cido D-lactico bem como misturas destes incluindo misturas
racémicas estdo presentes.

Composicao de produtos
Cdédigo/nome da amostra Descricdo

1 Lac2008.001/1
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Lac2008.001/2
Lac2008.001/3
Lac2008.001/4
Lac2008.001/5
Lac2008.002/1
Lac2008.002/2
Lac2008.002/3
Lac2008.002/4
10 Lac2008.002/5

O 0 N & »n h W N

10

15

Tabela 1: HPLC de lactideo e oligdmero de 4cido lactico para amostras

Lac2008.001/1-5:

componente 1 2 3 4 5

meso-lactideo [% (p/p)] <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
D-+L lactideo [% (p/p)] 1,1 1,2 1,2 1,5 1,4
HL [% (p/p)] 10,5 7,2 6,1 4,2 3,2
HL, [% (p/p)] 17,2 12,5 9,8 6,4 5,2
HL; [% (p/p)] 19,6 15,3 12,3 9,0 7,5
HL, [% (p/p)] 16,0 13,9 12,2 9,9 8,3
HLs [% (p/p)] 12,0 11,8 11,0 9,5 8,5
HL [% (p/p)] 8,6 9,8 9,5 8,9 8,2
HL, [% (p/p)] 6,3 8,5 8,4 8,7 8,4
HL s [% (p/p)] 4.2 6,0 6,6 7.2 7.1
HL, [% (p/p)] 2,8 5,0 5,8 6,4 6,7
HL 1o [% (p/p)] 1,9 3.4 4,5 5,7 6,2
HL,, [% (p/p)] 1,1 2,6 3,6 4,6 5,3
HL,, [% (p/p)] 0,8 1,9 2,9 4,0 4,7
HL, 5 [% (p/p)] 0,5 1,3 2,1 3,2 4,0
HL,, [% (p/p)] 0,2 1,0 1,7 2,7 3,4
HL s [% (p/p)]  <0,1 0,5 1,0 1,9 2.8
HL 6 [% (p/p)]  <O,1 0,5 0.8 1,8 2,5
HL,, [% (p/p)]  <0,1 <0,1 0,8 1,6 2,2
HL 5 [% (p/p)]  <O0,1 <0,1 0,6 1,5 1,9
Soma HL; ym 15 [% (p/p)]l  102,9 102,6 101,0 98,7 97,5

HL3 ao trimero etc.

Tabela 2: HPLC de lactideo e oligdmero de 4cido lactico para amostras

Lac2008.002/1-5:

HL corresponde ao acido lactico monomérico, HL2 ao dimero,

componente 1 2 3 4 5

meso-lactideo [% (p/p)] <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
ID+L lactideo [% (p/p)] 1,7 1,7 1,8 1,9 2,0
HL [% (p/p)] 5,1 3,0 2,5 1,6 0,9
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HL, [% (p/p)] 7,7 5,6 4,1 2,7 2,0
HL; [% (p/p)] 10,1 7,0 5,7 4,0 3,0
HL, [% (p/p)] 10,8 8,1 6,5 4.6 3,5
HLs [% (p/p)] 10,3 8,2 6,8 5,0 42
HLs [% (p/p)] 9,1 7,9 6,7 5,3 4.4
HL, [% (p/p)] 8,9 8,2 7.3 5,9 5,1
HI g [% (p/p)] 7,2 6,7 6,3 53 4,9
HL, [% (p/p)] 6,2 6,1 5,9 5,3 4,7
HL o [% (p/p)] 5,5 6,1 5,6 5,1 4,5
HL [% (p/p)] 4,4 4,9 5,2 4,9 4,4
HL,, [% (p/p)] 3,6 4,2 4,4 4,4 4,3
HL,5 [% (p/p)] 3,0 3,6 4,0 4,1 3,9
HL 4 [% (p/p)] 2,5 3,1 3,2 3.8 3,6
HL 5 [Y% (p/p)] 1,7 2,4 2,7 3,3 3.3
HL 6 [% (p/p)] 1,4 2,2 2,5 3,4 3.1
HL,, [% (p/p)] 1,2 1,9 2.4 2,3 2,8
HL g [% (p/p)] 09 . 1,5 2,0 2,5 2,5
Soma HL ym 13 [% (p/p)] _ 101,2 92,2 85.6 75,4 67,3

O equilibrio de massa total das ultimas amostras esta
incompleto porque existem oligémero de acido lactico superiores presentes
nas amostras. Estes ndo estdo incluidos na Soma HL yy, 13.

Os resultados mencionados acima foram usados para o calculo
de M, e My e do indice de polidispersidade. Os seguintes resultados foram
obtidos.

Tabela 3. Pesos moleculares médios numérico e ponderado e indice de

polidispersidade para as amostras 1 a 10

| Amostra
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mn 323 396 472 573 629 571 721 839 1031 1138
Mw 426 530 661 791 848 726 992 1198 1547 1682
indice d¢
polidispersidade 1,32 1,34 1,40 1,38 1,35 1,27 1,38 1,43 1,50 1,48
n 4-6 5-8 6-9 7-11 8-12 | 7-10 9-14 11-17 14-22 15-24

O ndamero n indica o grau médio de oligomerizag¢do (isto é, n =
4 diz respeito ao tetrdmero, 5 ao pentdmero, 6 ao hexamero etc.).

Como visto a partir da tabela acima, um aumento no tempo de
reagdo, bem como um aumento na temperatura de rea¢do leva a um aumento
no peso molecular médio. Além disso, o indice de polidispersidade tende a
aumentar com o tempo de reagdo para a série sintetizada com uma
temperatura de reagdo € 140 ° C. Além disso, isto d4 a impressdo como se o

indice de polidispersidade fosse relativamente independente do tempo de
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reacdo, quando uma temperatura de reagdo de 120° C é utilizada.
Exemplo 12
Estabilidade de OMLA 30 em agua

O OMLA 30 foi preparado pelo aquecimento de acido L-
lactico a 120 ° C por 30 horas.

A utilizagdo de oligdmero de acido lactico como formas de
deposito de acido lactico € dependente de sua capacidade de hidrolisar-se em
acido lactico (ou oligbmero menores) a fim de manter um pH é4cido (ou
diminuir o pH) no ambiente.

Trés amostras de OMLA 30 (1,0 g cada) foram colocadas em
frascos separados. Um destes foi misturado com 0,1 g de 4agua (amostra B),
uma outra com 0,5 g de dgua (amostra C) e um amostra A). todos os frascos
foram armazenados por uma 1 semana a 60° C. dentro deste periodo, as
amostras contendo agua (B e C) sofreram dissolu¢do € uma solugdo menos
viscosa desenvolveu-se. Como um controle, a amostra A foi armazenada a 4°
C (um controle).

Apos 7 dias, as amostras de cada frasco foram tituladas com
0,1 M de KOH. O volume do KOH usado € dado na Tabela (volume P).

Ent3do, um excesso de KOH foi adicionado a cada frasco e
apos dois dias de agitagdo, as amostras foram consideradas como totalmente
hidrolisadas. O acesso de KOH foi titulado com 0,1 M de HCI. A partir desta
titulagdo, uma quantidade de KOH que reage com LA produzido a partir da
amostra totalmente hidrolisada foi calculada. O volume de KOH que reage
com LA a partir do OMLA totalmente hidrolisado foi considerado como 100
% (volume T).

F = (volume P x 100 %)/volume T

Apenas quando F for 100 % todos os grupos carboxilicos

titulados sdo de LA, de outra maneira, os grupos carboxilicos livres de OMLA

contribuem com o valor F.
[ Amostra [Armazenagem] Massa de | Volume de | F ] F | Aparéncia |
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(7 dias) amostra KOH % de grupos| Média
titulada [ml] carboxilicos (%)
[mg] livres

A o 236 4,85 14,83 Semi-sélido

sem 4gua 60°C 191 3,1 11,23 13,0 Semi-solido
B o 283 18,3 50,8 Dissolvido

10 % de 4gua|  00°C 198 12,4 49,2 50,0 Dissolvido
C o 395 30,8 85,3 Dissolvido

33 % de agua 60°C 374 29,35 86,07 85,7 Dissolvido
A 4°C 253 2,85 8,52 3.2 Semi-sélido

sem agua 224 2,4 7,97 ? Semi-solido

A partir dos resultados dados acima, parece que o produto
oligomérico ¢ relativamente estavel se dgua nio estiver presente e a taxa de
hidrolise aumentar com o aumento da concentragdo de 4gua.
Consequentemente, € esperado que as composi¢des farmacéuticas
adequadamente estaveis contenham os produtos oligoméricos podem ser
obtidos e aquelas tais composi¢des apds a aplicagdo, por exemplo, a vagina
libera acido lactico de uma maneira prolongada que, que por sua vez pode
levar a um efeito prolongado, isto é uma manuten¢éo prolongada de um valor
de pH acido na vagina.

Exemplo 13
Composicoes farmacéuticas contendo OMLA - tabletes liofilizados

Uma formulagdo semelhante a tablete foi preparada
submetendo-se um gel a liofilizagdo em uma embalagem de bolha como
descrito a seguir.

Os tabletes liofilizados foram usados em um estudo in vivo
piloto (ver Exemplo 17)

Gel submetido a liofilizagéo [g]:

OMLA 30 20
lactose 10
Pharmacoat® 6¢P 20
agua 50

* hipromelose USP (Shin-Etsu Chemical)

Preparacgdo:



58

A lactose foi dissolvida em 4gua e a hipromelose foi
adicionada gradualmente com uma agitacdo intensiva. Quando o polimero
dissolveu, ao gel resultante OMLA foi adicionado e¢ o gel foi misturado
cuidadosamente.

O gel contendo OMLA foi dispensado aos reservatorios de
bolha (2 g por reservatério) e secado por congelamento. Os seguintes
"tabletes" foram obtidos:

Tablete liofilizado (A) [mg]:

OMLA 30 400
lactose 200
hipromelose 400

Secagem por congelamento:

As seguintes condi¢des de operagdo foram aplicadas durante o

Processo:
Pressao: 0 a 2 horas - atmosférica
2 a 48 horas - 1 mbar
Temperatura:
Tempo (h) °C
0-2 -40
2-17 -25
17-27 -10
27-42 0
42-44 10
44-46 20
46-48 20
Variagdes
I. Composigio do gel Qualidade Quantidade
OMLA 30 -- 20.0 (%) OMLA 10-30, OMLA Lac2008.003; [2-30%
007; 007; (+LA)
Lactose --10% outros ag¢ucares e alcoois de agucar 0-50%
Pharmacoat 6¢P — 20% outros tipos de hipromelose,j0-40%
hidroxietilcelulose, croscarmelose]
sodica, metilcelulose, outros agentes
formadores de gel e mucoadesivos
Agua — 50% com 4acidos ou agentes antimicrobianos|15-90%
dissolvidos
I1. Tablete Liofilizado Qualidade Quantidade
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Cilindro
Tamanho: didmetro-1cm
Altura —1 cm

qualquer forma adequada para 4
aplicagdo vaginal

OMLA 30 — 400 mg/tabl

Como para o gel

50-1000 mg

Lactose — 200 mg

19

Hipromelose

(39

II1. Preparacio do Gel

Lactose foi adicionada em agual
e hipromelose foi adicionada
gradualmente com uma
agitacdo intensiva

Lactose pode ser adicionada ao gel de
hipromelose pronto

Quando o polimero dissolveu
ao gel resultante, OMLA foi
adicionado e o gel foi
misturado continuamente

a dispersdo de OMLA no gel pode ser
realizada em temperatura mais alta (até
80 °C).

O gel contendo OMLA foi
dispensado aos reservatorios de
bolha (2 g por reservatorio) e

A liofilizagcdo pode ser realizada em|
outras formas de dose unica ou em|
bandejas. No ultimo caso, os discos

secado por congelamento (cilindros) s#o cortados da chapal
liofilizada

IV. Liofilizacio

Tempo —48 h 24-60 h

Temperatura (-40°C até 30°C)

O congelamento pode ser realizado em|
temperatura inferior (por exemplo, -20°
C). A temperatura mais alta 10 a 50° C

IPressio

até 20 mbar

Tempo-Temperatura

Plano diferente pode ser adequado

# como ja listado neste

Exemplo 14

Dispensacao in vitro de acido lactico a partir de tabletes liofilizados

Os tabletes liofilizados, A, descritos no Exemplo 13 e

contendo OMLA 30 foram testados com respeito a dispensa¢do de 4cido

lactico. O experimento foi realizado colocando-se !/, tablete em um saco de

dialise (37° C) como descrito no Exemplo 2 neste. Os seguintes resultados

foram obtidos.

Dispensagdo de acidos a partir de tablete liofilizado e OMLA

30 (metodo do saco de dialise - 50 ml do fluido) 14.03.2008-
Medig¢des de pH

pH

Tablete liofilizado 1,5 3,0

4,5 6,0 7,5 9,0 22,5

24,0 46,5

48,0

20% Pharmacoat 6 cP | 3,03

2,92

3,23 3,15 3,52 3,30 3,16

3,11 | 3,35

3,27
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4.0
3.5
3.0 A
2,5 -
2,0 -
1.5 4
10 -
0,5

pH

1.5 3.0 4.5 8,0 7,5 9,6 22,5 240 46,5 48,0
tempo (h)

v v v v
Troca do fluido receptor

Titulagdo com KOH (4cidos calculados 4cido lactico - % total)

dispensacgio de acidos (%)
3 6 9 24 48 Tempo (h)

20% Pharmacoat 6 cP

20% Pharmacoat 6 cP| 29,99 44 311 52,87 85,49 98,90

Os resultados sdo mostrados na Fig. 10. Os resultados mostram
que € possivel manter um pH baixo por um periodo de tempo de pelo menos
48 horas. As medi¢des de pH e a determinagdo de 4cido liberado (isto é
usando-se a titulagdo com KOH) estdo em concordéncia.

Exemplo 15
Dispensac¢io in vitro de acido lictico a partir de tabletes liofilizados
contendo tipos diferentes de polimeros mucoadesivos

Na seguinte tabela € descrita a composi¢do de tabletes
liofilizados (e os géis submetidos a liofilizagdo). Os tabletes contém
polimeros mucoadesivos, que melhoram a aderéncia dos tabletes & mucosa

(por exemplo, a mucosa vaginal) na administrac3o.

| A* (in vivo) | B | C | D
Gel para liofilizagdo (g)
OMILA 30 20 20 20 20
lactose 10 10 10 10
polimero mucoadesivo:
tipo HPMC (a) |[HPMC +MC (b)) HPMC+MC (c) HEC (d)
uantidade 20 10 5 15
agua até 100 até 100 até 100 até 100
Tablete liofilizado (mg)
OMLA 30 400 400 400 400
lactose 200 200 200 200
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olimero mucoadesivo

400

200

100

300

massa total (mg)

1000

800

700

900

* - a preparagdo usada in vivo; os resultados apresentados acima em detalhes (ver exemplo

14)
HPMC (a)

hipromelose - Pharmacoat 606 - 6 cP (Shin-Etsu Chemical)
5 HPMC + MC (b)
hipromelose e metilcelulose - Metolose 60SH - 50 cP (Shin-

Etsu Chemical)

HPMC + MC (c)
hipromelose e metilcelulose - Metolose 65SH - 4000 cP (Shin-

10 Etsu Chemical)
HEC (d)
hidroxietilcelulose - Natrosol L - 76 cP (Aqualon)
A dispensacio de acidos dos liofilizados foi estudada como
descrito acima no Exemplo 14 para o tablete liofilizado Pharmacoat 606.
15 Medig¢des de pH
Formulagdo pH
¢ 1,5 130 [ 45 ] 60 [ 7,5 | 9,0 | 22,5 | 24,0 | 46,5 | 48,0 |- Tempoh
A (in vivo) | 3,03 | 2,92 | 3,23 | 3,15 | 3,52 | 3,30 | 3,16 | 3,11 | 3,35 | 3,27
B 3,12 [ 2,96 | 3,23 | 3,06 | 3,27 | 3,19 | 2,99 | 3,05 | 3,12 | 3,14
c 2,91 | 2,78 | 3,15 | 3,09 | 3,49 | 3,28 | 3,09 | 3,11 | 3,32 | 3,30
D 3,01 | 2,95 [ 3,05 [ 2,96 | 3,34 | 3,29 | 3,29 | 3,33 | 3,48 | 3,41

Os resultados das composi¢des de A a D sdo

esquerda para a direita em cada bloco

mostrados da

4.0

35
3,0 +
2.5 i
20 H
1.5 4

pH

1

0.5 -
0.0 -

1

1,0 H b

R 37 e
I

R b BRI MU G
i

6.0

22,5

24,0
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Titulagdo com KOH (4cidos calculados como acido lactico - % total)

Formulagio acidos liberados (%)
3 6 9 24 48 - tempo h
A (in vivo) 29,99 44,31 52,87 85,49 98,90
B . 22,85 42,12 52,19 89,01 104,38
C 35,16 48,68 57,86 74,06 86,16
D 29,13 57,07 78,64 93,40 104,44

- |formas de dose Unicas e deixadas esfriar

Os resultados s@o mostrados na Fig. 11. Os resultados mostram que
todas as composi¢des testadas sdo capazes de manter uma diminui¢do de pH por pelo
menos 48 horas. A dispensagdo de acido lactico a partir das composi¢des variam. A
Composigdo D parece liberar acido lactico mais rapido do que outras composi¢des,
mas ainda de uma maneira prolongada permite uma diminui¢do de pH por pelo
menos 48 horas. Consequentemente, a escolha de polimero mucoadesivo pode ter
algum impacto na taxa de dispensacdo de acido lactico dos oligémero.

Exemplo 16
Composi¢oes Farmacéuticas contendo OMLA - pessarios

Os pessarios foram preparados e usados em um estudo in vivo
piloto (ver o exemplo 17)

Pessario moldado [mg]:

OMILA 30 500

Macrogol 6000 2000 (prod. Hoechst)

Macrogol 6000 (polioxietileno glicol m.w. 6000 Da) foi
fundido a 50° C e OMLA foi misturado. A massa aquecida foi transferida as

formas de unidade de dosagem e deixadas esfriar.

Variacdes

I. Composig¢io Qualidade Quantidade

OMLA 30 -- 20.0 (%) OMLA 10-30, OMLA Lac2008.003; [2-50%
007; 007; (+LA)

Macrogol 6000 -- 80% outros macrogois solidos ou sua mistura {50% - 98%
com macrogoéis semi-s6lidos ou liquidos

I1. Tamanho Qualidade Quantidade
Qualquer forma adequada para a até S g

Massa semelhante a torpedo — 2,5 g aplicaciio vaginal

IT]. Preparagéo

Macrogol 6000 foi fundido a 50°Ce  |[Temperatura de 40 a 100° C pode ser
OMILA foi misturado aplicada

|A massa aquecida foi transferida as O esfriamento pode ser rapido
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Exemplo 17
Estudos in vivo piloto

Estudos realizados a fim de investigar formulagdes diferentes
de OMLA em comparagdo com dois medicamentos comercializados (gel
Vivag e Lactal).

Um protétipo de um pessario (vagitério, 500 mg) e um tablete
vaginal liofilizado (400 mg) foi usado em um experimento in vivo auto teste
de dose simples por um voluntario feminino saudavel (idade 56). O pH
vaginal foi monitorado durante 36 a 96 horas. Os resultados como podem ser
vistos nas figuras 12A a 12D, visualizando-se os resultados a partir do uso da
composi¢do de pessério (A), tablete vaginal (B), gel Lactal® (C, 225 mg de
LA) e Vivag® (D)) as formulagdes de OMLA mostram quanto mais
prolongado o efeito de manter um pH baixo no trato vaginal em comparag¢io
com o gel Lactal ou Vivag que diminui temporariamente o pH mas, de outra
maneira, ndo apresenta uma persisténcia de manter o pH em niveis baixos.
Com o tablete vaginal de OMLA, os niveis de pH baixos podem ser
detectados até 72 h sem nenhum desconforto subjetivo relatado. Com o
pessario OMLA um efeito ainda mais prolongado pode ser visto apenas com
menor desconforto relatado. Desta maneira, o efeito redutor do pH persistiu
at¢ 60 a 80 h confirmando as propriedades mucoadesivas esperadas, bem
como boa tolerabilidade subjetiva. As formula¢des individuais foram

monitoradas como pode ser visto nas tabelas abaixo;

A pessario B tablete vaginal gel Lactal® Vivae®
OMLA30 OMLA30 (225 mg de LA) &
t) | pH | t) | pH | t) | pH | t() | pH
0 4.4 0 4,4 0 4.4 0 4,4
4 3,6 4 4,1 4 3,6 4 4,7
8 3,6 8 3,6 8 4,1 8 4,4
12 4,1 12 3,6 12 4.4 12 4.4
24 4,1 24 3,6 24 4,4 24 4,1
28 4,1 28 3,6 28 4.4
32 4,1 32 3,6
36 4,1 36 3,6
48 4,1 48 4,1
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52 4,1 52 4,1
56 4,1 56 4,1
60 4,1 60 4,1
72 4,1 72 4.4
76 4,1 76 4.4
80 4,25 80 4.4
84 4.4 84 4.4
96 4.4 96 4.4

em A: Desconforto: Dia 1; queimagdo branda e descarga. Dia
2; Queimagdo branda. Dia 3 a 5; Nenhum desconforto subjetivo.

Tolerabilidade: desconforto brando

Aceitabilidade: bom, mas ndo 6timo

Em B: Desconforto: Dia 1-5; Nenhum desconforto subjetivo.
Tolerabilidade: Muito boa.

Aceitabilidade: Muito boa.

Em C: Desconforto: Dia 1; Queimagdo branda e descarga. Dia
2; Nenhum desconforto.

Tolerabilidade: Boa.

Aceitabilidade: Boa.

Em D: Desconforto: Dia 1; Nenhum desconforto.

Tolerabilidade: Boa.

Aceitabilidade: Boa.
Exemplo 18
Protocolo de estudo clinico

Um programa de desenvolvimento clinico é iniciado para
demonstrar a utilidade de OMLA em BV e doencas relacionadas. Em um
estudo inicial, um grupo de pacientes femininos com consentimento da pds-
menopausa saudiveis serdo estudadas. Um objetivo primadrio sera avaliar a
tolerabilidade e a aceitabilidade do paciente das formula¢des galénicas
diferentes de formulac¢des de oligbmero de lactato em compara¢do com o0s
produtos comercializados, tais como gel Vivag e Lactal. Um objetivo

adicional € investigar o aspecto de seguranca das formulagdes de oligbmero
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de lactato galénico.

Projeto de Estudo Total. O estudo sera conduzido como um
ensaio central simples em mulheres peri- e/ou pdés-menopausa. Na pré-
entrada, as pacientes passardo por um exame ginecolégico e clinico incluindo
o historico, sinais vitais e urianalise dentro de 10 dias antes do primeiro dia de
estudo. Durante o periodo de estudo, os pacientes estimardo o registro de
tolerabilidade e aceitabilidade bem como conduzir estimativa do pH vaginal.
As preparagdes de lactato do estudo serdo dispensadas na visita 1. Os
parametros de estudo séo; tolerabilidade, aceitabilidade e auto-medi¢des de
pH. As administragdes de OMLA e preparacdo de controle diferentes serdo
separadas por pelo menos 1 semana. Um acompanhamento seguro, incluindo
exame fisico e uriandlise serdo realizados 2 a 10 dias apos a ultima aplicagdo
vaginal de lactato.

Descrigdo da Medicacdo do Estudo. As prepara¢des do estudo
serdo aplicadas em uma forma de pessario ou tablete vaginal (com éacido
lactico) de 400 a 600 mg de equivalentes de lactato. As formula¢gdes conterdo
excipientes que sdo comumente usados (PhEur) em prepara¢des vaginais:
hidroxietilcelulose, macrogol. Todos os pacientes receberdo de 1 a 5
preparagdes durante um periodo (maximo de 5 semanas) separadas por pelo
menos 7 dias. A medicagdo de estudo sera fornecida ao local de investigacdo
com numeros de grupo/acondicionamento, certificado de analise e datas de
expiragdo/reteste.

Composto ativo: oligbmero de lactato

Forma de dosagem: pessario ou tablete

Concentragdo: 400 mg e 600 mg (equivalentes de lactato)

Fabricante: Pharmaceutical Faculty, University of Gdansk,
Poland

Analise: Teste microbiano e testes de controle de qualidade

de acordo com Ph.Eur. (categoria 2)
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Regimes de dosagem de medicamentos em estudo

Cada paciente sera separado por tempo por pelo menos 7 dias
recebendo um maximo de 5 formula¢des galénicas simples diferentes da
preparacdo de estudo (equivalentes de lactato 400 a 600 mg). Produtos
comercializados, tais como gel Vivag e Lactal servirdo como controle.

Duragdo do tratamento. A dura¢do do estudo serd de 4 a 8
semanas incluindo pré-entrada, periodos de estudo € acompanhamento.

Procedimento de randomiza¢8o. Os paciente serdo designados
ao tratamento em um projeto aberto. Nenhum cego foi feito

Estimativa dos dados. Os pacientes estimardo o registro de
tolerabilidade e aceitabilidade bem como conduzir a auto-estimativa de pH.

Um programa de desenvolvimento clinico total sera realizado
de acordo com os requerimentos reguladores.

Formas de realizacao especificas

1. Uso de um ou mais oligbmeros de acido lactico para a
preparag¢do de uma formulagéo para a profilaxia e/ou tratamento de infec¢des
ginecologicas.

2. Uso de acordo com o item 1, em que a infec¢do € uma
infecgdo bacteriana, tal como vaginose bacteriana, colpite nio especifica,
colpite senil, cervicite e uretrite.

3. Uso de acordo com o item 1, em que a infec¢do € uma
infec¢do fungica, tal como candidose (candida albicans), criptococose,
actinomicose.

4. Uso de acordo com o item 1, em que a infec¢do € uma
infec¢do viral, tal como Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), Virus do
Herpes Simples (HSV), Virus de Papiloma Humano (HPV).

5. Uso de acordo com o item 1, em que o um ou mais

oligbmeros de acido lactico tém a seguinte férmula II
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em que n € um numero inteiro de 1 a 20 tal como, por
exemplo,de2a20,de3a20,delal5,de2al5 de3al5,delalld,de2a
10,de3al0oude4a9,emqueRé R'R®N-, R'O- ou R'S-,

R', R? e R® sd0 os mesmos ou diferentes e selecionados de H,
alquila C1-C6 incluindo metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila,
terc-butila, pentila, hexila ou arila incluindo benzila e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis.

6. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em
que um ou mais oligémeros de acido lactico tém uma viscosidade inerente a
25° C na faixa de 102 a 10'? Paes, tal como 10! a 10° Paes, 1 a 10° Paes,
quando determinado por um redmetro.

7. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em
que o um ou mais oligbmeros de acido lactico liberam acido lactico em um
periodo de tempo de pelo menos 8 horas, pelo menos 12 horas, tal como pelo
menos 16 horas, pelo menos 20 horas, pelo menos 24 horas, pelo menos 36
horas, pelo menos 2 dias, pelo menos 3 dias, pelo menos 4 dias, pelo menos 5
dias, pelo menos 6 dias ou pelo menos 7 dias quando exposto a dgua em
temperatura ambiente.

8. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em
que pelo menos 25 % p/p tal como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos 40 %
p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p, pelo
menos 80 % p/p ou pelo menos 90 % p/p do um ou mais oligdmeros de acido
lactico € um trimero de acido lactico (n = 2).

9. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em
que pelo menos 25 % p/p tal como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos 40 %

p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p, pelo
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menos 80 % p/p ou pelo menos 90 % p/p do um ou mais oligdmeros de acido
lactico é um tetrAmero de 4cido lactico (n=23).

10. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em
que pelo menos 25 % p/p tal como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos 40 %
p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p, pelo
menos 80 % p/p ou pelo menos 90 % p/p do um ou mais oligdmeros de acido
lactico € um pentdmero de acido lactico (n = 4).

11. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em
que pelo menos 25 % p/p tal como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos 40 %
p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p, pelo
menos 80 % p/p ou pelo menos 90 % p/p do um ou mais oligbmeros de acido
lactico € um hexamero de acido lactico (n = 5).

12. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em
que pelo menos 25 % p/p tal como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos 40 %
p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p, pelo
menos 80 % p/p ou pelo menos 90 % p/p do um ou mais oligdmeros de acido
lactico € um heptamero de acido lactico (n = 6).

13. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em
que pelo menos 25 % p/p tal como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos 40 %
p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p, pelo
menos 80 % p/p ou pelo menos 90 % p/p do um ou mais oligémeros de acido
lactico € um octamero de acido lactico (n = 7).

14. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em
que pelo menos 25 % p/p tal como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos 40 %
p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p, pelo
menos 80 % p/p ou pelo menos 90 % p/p do um ou mais oligdbmeros de acido
lactico € um nondmero de acido lactico (n = 8).

15. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em

que pelo menos 25 % p/p tal como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos 40 %
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p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p, pelo
menos 80 % p/p ou pelo menos 90 % p/p do um ou mais oligbmeros de acido
lactico € um decamero de acido lactico (n =9).

16. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em
que a formulagdo compreende pelo menos 0,01 % p/p do um ou mais
oligbmeros de acido lactico.

17. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em

ue a formulag¢do compreende de cerca de 0,02 % a 100 % p/p tal como, por
q

- exemplo, de cerca de 0,1 % a cerca de 95 % p/p, de cerca de 1 % a cerca de

95 % p/p, de ceréa de 5 % a cerca de 95 % p/p, de cerca de 10 % a cerca de 90
% p/p, de cerca de 15 % a cerca de 90 % p/p do um ou mais oligdmeros de
acido lactico.

18. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em
que a formulagéo € projetada para a administragdo vaginal.

19. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em
que a formulagdo € uma formulagio solida, semi-sélida ou liquida.

20. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em
que a formulagfo galénica estd na forma de um tampdo, vagitorio, aerossol
vaginal, copo vaginal, gel vaginal, inserto vaginal, emplastro vaginal, anel
vaginal, esponja vaginal, supositério vaginal, creme vaginal, emulsido vaginal,
espuma vaginal, lo¢do vaginal, unguento vaginal, p6 vaginal, xampu vaginal,
solugdo vaginal, pulverizagcdo vaginal, suspensdo vaginal, tablete vaginal,
bastdo vaginal, shaum vaginal, disco vaginal, acondicionamento
semipermeavel e qualquer combinagio destes.

21. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em
que a formulagdo ainda compreende um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

22. Uso de acordo com o item 21, em que o um ou mais

excipientes farmaceuticamente aceitaveis sdo selecionados do grupo que
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consiste de derivados de celulose, tal como hidroxipropil metilcelulose
(HPMC), metil celulose, hidroxietil celulose (HEC), hidroxipropil celulose
(HPC), etil hidroxietil celulose, carboximetil celulose e carboximetil celulose
sédica (Na CMC), derivados de amido, tal como amido moderadamente
reticulado, polimeros acrilicos, tal como carbomero e seus derivados
(Policarbofila, Carbopol®, etc); 6xido de polietileno (PEO), quitosano (poli-
(D-glucosamina); polimeros naturais, tais como gelatina, alginato de sédio,
pectina, escleroglucano, tragacanto, gelana, goma xantana ou goma guar, poli
co-(éter metilvinilico / anidrido maleico), celulose microcristalina celulose /
Avicel®) e croscarmelose.

23. Uso de acordo com o item 22, em que a concentragdo de
um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis estdo na faixa de 0,05 a
10 por cento em peso, tal como 0,1 a 5 por cento em peso, da formulagio.

24. Uso de acordo com o item 22 ou 23, em que 0 um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis sdo agentes promotores de
mucoadesivo vaginal e/ou agentes ajustadores de viscosidade.

25. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em
que a formulagdo ainda compreende um ou mais agentes anti-ades3o.

26. Uso de acordo com o item 25, em que a quantidade de
agente anti-adesdo est4 na faixa de 0,01 a 10 por cento em peso, tal como 0,1
a 5 por cento em peso, da formulagéo.

27. Uso de acordo com qualquer um dos itens precedentes, em -
que a formulagdo compreende um ou mais agentes antimicrobianos
adicionais.

28. Uso de acordo com o item 27, em que o agente
antimicrobiano € selecionado do grupo que consiste de antibidticos, tais como
clindamicina ou metronidazol, 6leos essenciais, tal como 6leo de tea tree,
cations ou elementos, tal como Hg, Cu, Pb, ou Ag, polieno antimicético,

imidazol, triazol, aliaminas, equinocandin, aciclovir, amantadina, alcoois,
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compostos de amoénio quaternario, acido bérico, gliconato de clorexidina,
peroxido de hidrogénio, hidrogeno perdxido de uréia, iodo, mercurocromo,
dicloridreto de octenina, compostos (acido carbdlico) fendlicos, cloreto de
sédio, hipoclorito de sdédio, nonoxinol e qualquer combinagdo destes.

29. Um oligébmero de 4cido lactico com a seguinte formula I

(H

em que n € um nuamero inteiro de 2 a 20, tal como, por
exemplo,de 3 a20,de2al5,de3al5 de2al0,de3al0,de4alloude
4a0.

30. Um oligébmero de acordo com o item 29, com a condi¢do
de que o oligbmero ndo seja um tetrdmero de acido lactico fabricado como
descrito a seguir: A uma solugdo de éster terc-butilico do tetramero do acido
lactico (0,6982 g) (1,9268 mmol) em cloreto de metileno (25 ml) foi gotejada
uma solu¢do mista de acido trifluoroacético (2,5 ml) em cloreto de metileno
(2,5 ml), seguido pela agitacdo em temperatura ambiente por 1 hora apés o
final do gotejamento; uma solugdo saturada de hidrogeno carbonato de sédio
(30 ml) foi adicionada para ajustar o pH da camada aquosa ao pH 8 e depois
um cloreto de aménio saturado (50 ml) foi adicionado a este para ajustar o pH
da camada aquosa ao pH 6; o resultante foi extraido trés vezes com éter
dietilico (100 ml); a solugdo de extraco continha quase todas as impurezas e
uma quantidade pequena da substidncia de interesse; a camada aquosa
remanescente foi gotejado acido cloridrico 1 N (5 ml) esfriado a 0° C, a fim
de ajustar o pH da camada aquosa ao pH 2 a 3; a camada foi extraida trés
vezes com cloreto de metileno (150 ml); neste periodo, o pH mudou e,
portanto, acido cloridrico 1 N esfriado a 0° C foi usado para manter o pH da

camada aquosa no pH 2 a 3; o resultante foi secado em sulfato de magnésio
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anidro dia e noite, concentrado e isolado pela cromatografia de coluna
(solvente de desenvolvimento: hexano:éter dietilico = 1:4) para obter
tetrAimero de acido lactico (0,2047 g) (rendimento: 34,7 %) como um 6leo
incolor. |

31. Um oligémero de acido lactico de acordo com o item 29 ou
30, em que pelo menos 25 % p/p tal como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos
40 % p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p,
pelo menos 80 % p/p ou pelo menos 90 % p/p do um ou mais oligdmeros de
acido lactico € um trimero de 4acido lactico (n = 2).

32. Um oligémero de acido lactico de acordo com o item 29 ou
30, em que pelo menos 25 % p/p tal como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos
40 % p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p,
pelo menos 80 % p/p ou pelo menos 90 % p/p do um ou mais oligbmeros de
acido lactico € um tetrdmero de acido lactico (n = 3).

33. Um oligébmero de acido lactico de acordo com o item 29 ou
30, em que pelo menos 25 % p/p tal como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos
40 % p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p,
pelo menos 80 % p/p ou pelo menos 90 % p/p do um ou mais oligdmeros de
acido lactico € um pentadmero de acido lactico (n = 4).

34. Um oligémero de acido lactico de acordo com o item 29 ou
30, em que pelo menos 25 % p/p tal como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos
40 % p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p,
pelo menos 80 % p/p ou pelo menos 90 % p/p do um ou mais oligdmeros de
acido lactico ¢ um hexamero de acido lactico (n = 5).

35. Um oligébmero de 4cido lactico de acordo com o item 29 ou
30, em que pelo menos 25 % p/p tal como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos
40 % p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p,
pelo menos 80 % p/p ou pelo menos 90 % p/p do um ou mais oligdmeros de

acido lactico € um heptamero de acido lactico (n = 6).
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36. Um oligébmero de 4cido lactico de acordo com o item 29 ou
30, em que pelo menos 25 % p/p tal como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos
40 % p/p, pelo ménos 50 % p/p, pelo menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p,
pelo menos 80 % p/p ou pelo menos 90 % p/p do um ou mais oligbmeros de
acido lactico é um octdmero de acido lactico (n = 7).

37. Um oligdbmero de acido lactico de acordo com o item 29 ou
30, em que pelo menos 25 % p/p tal como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos
40 % p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p,
pelo menos 80 % p/p ou pelo menos 90 % p/p do um ou mais oligbmeros de
acido lactico € um nonamero de acido lactico (n = 8).

38. Um oligdmero de acido lactico de acordo com o item 29 ou
30, em que pelo menos 25 % p/p tal como, pelo menos 30 % p/p, pelo menos
40 % p/p, pelo menos 50 % p/p, pelo menos 60 % p/p, pelo menos 70 % p/p,
pelo menos 80 % p/p ou pelo menos 90 % p/p do um ou mais oligdmeros de
acido lactico € um decamero de acido lactico (n = 9).

39. Uma formulag@o que compreende um ou mais oligbmeros
de 4cido lactico como definido em qualquer um dos itens 1 a 39 € um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

40. Uma formulagcdo de acordo com o item 40, em que a
formulagdo compreende i) um ou mais oligbmeros de acido lactico ou
derivado destes como definido em qualquer um dos itens 1 a 40, ii) uma
combinagdo de um ou mais oligdbmeros de acido lactico ou derivado destes
como definido nos itens de 1 a 40 ou iii) uma combinagdo de i) e/ou ii) e/ou
acido lactico para a profilaxia e/ou tratamento de uma infec¢do microbiana de
acordo com qualquer um dos itens de 1 a 4.

41. Uma formulag¢do de acordo com o item 39 ou 40, em que
for a formulagéo € para a administragéo intravaginal ou transvaginal.

42. Uma formulagdo de acordo com qualquer um dos itens 39

a 41, que ainda compreende um agente bacteriano selecionado do grupo que
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consiste de clindamicina, tetraciclina, amoxicilina, ampicilina, eritromicina,
doxiciclina, lumefloxacina, norfloxacina, afloxam, ciproflaxina, azitromicina,
cefitoxina.

43. Uma formulagdo de acordo com qualquer um dos itens 39
a 42, em que a formulagdo ainda compreende uma formulagdo de um ou mais
agentes antibacterianos para a profilaxia e/ou tratamento de infec¢des
ginecoldgicas como definido nos itens de 1 a 4.

44. Uma formulacdo de acordo com o item 45, em que o
agente antibacteriano € selecionado do grupo que consiste de clindamicina,
tetraciclina, amoxicilina, ampicilina, eritromicina, doxiciclina, lumefloxacina,
norfloxacina, afloxam, ciproflaxina, azitromicina, cefitoxina.

45. Uma formulagédo de acordo com o item 43 ou 44, em que a
quantidade de agente antibacteriano esta na faixa de 5 mg a 1000 mg por
dose.

46. Uma formulagdo de acordo com qualquer um dos itens de
43 a 45, em que o agente antibacteriano selecionado do grupo que consiste de
tetraciclina, doxiciclina, azitromicina ou eritromicina é incorporada em um
tampao.

47. Uma formulagdo de acordo com qualquer um dos itens 39
a 46, em que a formulagdo ainda compreende um ou mais agentes antibidticos
de espectro amplo.

48. Uma formulacdo de acordo com o item 47, em que os
agentes antibioticos de espectro amplo € selecionada do grupo que consiste de
clindamicina, tetraciclina, amoxicilina, ampicilina, eritromicina, doxiciclina,
lumefloxacina, norfloxacina, afloxam, ciproflaxina, azitromicina cefitoxina
para a profilaxia e/ou tratamento de gonorréia ou infec¢des clamidiais.

49. Uma formulagdo de acordo com o item 48, em que a
quantidade de agentes antibidticos de espectro amplo esta na faixa de 100 mg

a 3000 mg por dose.
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50. Uma formulagédo de acordo com qualquer um dos itens 47
a 49, em que os agentes antibioticos de espectro amplo sdo selecionados do
grupo que consiste de tetraciclina, amoxicilina, ampicilina, lumefloxacina,
norfloxacina, afloxam, ciproflaxina, azitromicina ou cefltoxina para a
profilaxia e/ou tratamento de gonorréia.

51. Uma formulagdo de acordo com o item 50, em que a
quantidade de agentes antibidticos de espectro amplo esta na faixa de 400 mg
a 3000 mg por dose.

52. Uma formulag¢go de acordo com o item 50 ou 51, em que a
formulacdo esta na forma de um tamp3o.

53. Uma formulac¢do de acordo com qualquer um dos itens 47
a 52, em que a formulagdo um ou mais agentes antibidticos adicionais de
espectro amplos selecionado do grupo que consiste de tetraciclina, doxiciclina
e eritromicina para o tratamento de infec¢des clamidiais.

54. Uma formulagdo de acordo com o item 53, em que a
quantidade de agentes antibidticos de espectro amplo estd na faixa de 100 mg
a 2000 mg por dose.

55. Uma formulagdo de acordo com o item 53 ou 54, em que a
formulagdo estd na forma de um tamp3o.

56. Uma formulagdo de acordo com qualquer um dos itens 39
a 55, que ainda compreende um agente anticlamidial selecionado do grupo
que consiste de tetraciclina, doxiciclina e eritromicina.

57. Uma formula¢do de acordo com qualquer um dos itens 39
a 56, que ainda compreende um agente antifungico selecionado do grupo que
consiste de miconazol, terconazol, isoconazol, fenticonazol, fluconazol,
nistatina, cetoconazol, clotrimazol, butoconazol, econazol, tioconazol,
itraconazol, 5-fluoracila e metronidazol.

58. Uma formulagdo de acordo com o item 57, em que a

quantidade de agente antifiingico por dose esta na faixa de 0,1 mg a 2000 mg
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para o tratamento de candidiase.

59. Uma formulagdo de acordo com o item 57 ou 58, em que
um ou mais agente antifungicos selecionados do grupo que consiste de
cetoconazol, miconazol e metronidazol e opcionalmente, o agente ¢
incorporado em um tamp3&o.

60. Uma formulacgfo de acordo com qualquer um dos itens de
39 a 59, que ainda compreende um agente antiviral selecionado do grupo que
consiste de aciclovir, femciclovir, valaciclovir e AZT.

61. Uma formulacdo de acordo com qualquer um dos itens de
39 a 60, em que a formulagdo ainda compreende um agente antiviral.

62. Uma formulagdo de acordo com o item 61, em que o
agente antiviral € selecionado do grupo que consiste de aciclovir, femciclovir,
valaciclovir e AZT.

63. Uma formulagdo de acordo com o item 61 ou 62, em que a
quantidade de agente antiviral est4 na faixa de 100 mg a 1200 mg por dose.

64. Uma formulagdo de acordo com qualquer um dos itens de
61 a 63, em que o agente antiviral € aciclovir e € incorporado em um tamp3o.

65. Uma formulagdo de acordo com qualquer um dos itens 39
a 64, que ainda compreende um agente tricomonicida ou parasiticida
selecionado do grupo que consiste de metronidazol e clotrimazol.

66. Uma formulagdo de acordo com qualquer um dos itens 39
a 65, em que a formulagéo ainda compreende metronidazol para o tratamento
de tricomoniase.

67. Uma formulagdo de acordo com o item 66, em que a
quantidade de metronidazol estd na faixa de 10 mg a 750 mg por dose.

68. Uma formulag¢do de acordo com qualquer um dos itens 39
a 67, em que o excipiente farmaceuticamente aceitivel é um carreador
lipofilico ou hidrofilico.

69. Uma formulagdo de acordo com o item 39 a 68 para a
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dispensag¢do intravaginal, que compreende um ou mais carreadores lipofilicos
ou hidrofilicos e um ou mais agentes mucoadesivos em concentra¢des totais
na faixa de 60 a 90 % p/p e de 5 a 25 % p/p, respectivamente.

70. Uma formulag¢do de acordo com o item 39 a 69 para a
dispensagdo transvaginal, que compreende um ou mais carreadores lipofilicos
e hidrofilicos, um ou mais agentes mucoadesivos € um ou mais
intensificadores de penetracdo ou promotores de absor¢do em concentragdes
totais na faixa de 60 a 90 % p/p, de 5 a 25 % p/p 5 a 20 % p/p,
respectivamente.

71. Uma formulag¢do de acordo com qualquer um dos itens de
39 a 70, em que a formulagdo ainda compreende um ou mais carreadores
lipofilicos de glicerideos semi-sintéticos de acidos graxos saturados de 8 a 18
atomos de carbono.

72. Uma formulagdo de acordo com qualquer um dos itens de
39 a 71, em que a formulagdo ainda compreende o polietileno glicol de
carreador lipofilico de um peso molecular de 400 a 6000.

73. Uma formulagdo de acordo com qualquer um dos itens 39
a 72, em que a concentragdo de polietileno glicol esta na faixa de 60 a 90 %
p/p-

74. Uma formulagdo de acordo com qualquer um dos itens 39-
73, em que a formulagdo ainda compreende os agentes mucoadesivos
alginato, pectina ou hidroxipropil metilcelulose.

75. Uma formulagédo de acordo com qualquer um dos itens 39-
74, em que a concentrac@o de hidroxipropil metilcelulose esta na faixa de 5 a
20 % p/p.

76. Uma formulacéo de acordo com qualquer um dos itens de
39 a 75, em que o intensificador de penetra¢do € um tensoativo, sal de bile ou
etoxiglicol.

77. Uma formulagdo de acordo com o item 76, em que a
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concentragdo de etoxiglicol esta na faixa de 5 a 30 % p/p.

78. Uma formulagédo de acordo com qualquer um dos itens de
39 a 77, em que o agente farmacéutico € incorporado no dispositivo como um
sistema de dispensac¢do de medicamento de dispensagdo controlada.

79. Um dispositivo para a dispensagdo de uma formulagio
como definido em qualquer um dos itens de 39 a 78 para a profilaxia e/ou
tratamento de uma infecgdo ginecoldgica como definido em qualquer um dos
itens 1 a 4.

80. Um dispositivo de acordo com o item 79, em que o
dispositivo é intravaginal.

81. Um dispositivo de acordo com o item 79 ou 80, em que a
formulacdo € administrada intravaginal ou transvaginalmente.

82. Um dispositivo de acordo com qualquer um dos itens de 79
a 81, em que o agente farmacéutico é incorporado no dispositivo como um
sistema de dispensa¢do de medicamento de dispensa¢do controlada.

83. Um kit para a profilaxia e/ou tratamento de infecc¢des
ginecoldgicas como definido em qualquer um dos itens de 1 a 4, que
compreende pelo menos um primeiro € um segundo componentes, em que 0
primeiro componente compreende uma formula¢gdo como definido em
qualquer um dos itens de 39 a 78 e o segundo componente compreende
instrugdes para o uso da formulagio.

84. Um kit de acordo com o item 83, em que o primeiro
componente compreende uma formulagdo como definido em qualquer um dos
itens 39 a 78 e o segundo componente compreende meios para a
administragdo da formulag3o.

85. Um kit de acordo com o item 84, em que um terceiro
componente adicional compreende instrugdes para o uso da formulag3o.

86. Um kit de acordo com o item 84 ou 85, em que a

formulagdo estd na forma de um dispositivo vaginal € o meio para a
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87. Uma embalagem ou recipiente para a armazenagem de um
kit como definido em qualquer um dos itens 83 a 86.

88. Um método para a profilaxia e/ou tratamento de uma
infecgdo ginecoldgica, o método compreendendo a administracio a um
paciente em necessidade deste, uma dose eficaz de um ou mais oligdmeros de
acido lactico como definido em qualquer um dos itens 29 a 38, opcionalmente
na forma de uma formulagio como definido em qualquer um dos itens 39 a
78. |

89. Um método para o controle, profilaxia e/ou tratamento de
odor da descarga vaginal, o método compreendendo administrar a um
paciente em necessidade deste, uma dose eficaz de um ou mais oligdmeros de
acido lactico como definido em qualquer um dos itens de 29 a 38,
opcionalmente na forma de uma formulagdo como definido em qualquer um
dos itens de 39 a 78.

88. Método de acordo com o item 89, em que a formulagio é

um dispositivo sanitario.
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REIVINDICACOES

1. Uso de um ou mais oligbmeros de 4acido lactico,

caracterizado pelo fato de ser como ingrediente ativo para a preparagio de

medicamento para administrar 4 pele ou mucosa para a profilaxia e/ou
tratamento de uma doenca ou condi¢do estabelecendo um pH baixo no
ambiente enfermo, a doenga ou condi¢do sendo selecionada de infecgOes
ginecoldgicas, lesdes na mucosa oral, doengas ou disturbios retais
selecionados de hemorrdéidas, fissuras anais, prurido anal ou proctite, doengas
ou distirbios dermatoldgicos selecionados de ferimentos, eczema, dermatite
atopica, psoriase, acne, rosdcea, urticaria, prurido, dermatose leve,
hiperidrose, alopecia, infecgdes bacterianas, virais, fungicas ou ectoparasitas,

doengas ou condig8es dentais tais como caries, parondotite ou halitose.

2. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que a doenga ou condigio € uma infecgdo ginecologica.

3. Uso de acordo com a reivindicagio 2, caracterizado pelo

fato de que a infec¢do é uma infecgdo bacteriana, tal como vaginose
bacteriana, colpite ndo especifica, colpite senil, cervicite e uretrite, ou a
infec¢io é uma infecgdo fungica, tal como candidose (candida albicans),
criptococose, actinomicose, ou a infec¢do € uma infecg¢do viral, tal como
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), Virus do Herpes Simples (HSV),
Virus de Papiloma Humano (HPV).

4. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes

precedentes, caracterizado pelo fato de que o um ou mais oligdmeros de acido

lactico tém a seguinte férmula I

HOOC™

(0

em que n é um numero inteiro de 2 a 25 tal como, por
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exemplo, de 2a20,de3 a25,de3a20,de2al5 de3al5 de2all0,de3a
10,de4al0Oouded4a0.
5. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que o um ou mais oligbmeros de acido

lactico estd presente em um produto oligomérico tendo um peso molecular
meédio ponderal de cerca de 300 a cerca de 2.000.
6. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de que a concentragdo total dos

oligébmero HL.,, HL3;, HL; e HL; € pelo menos de cerca de 30 % p/p.
7. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que um ou mais oligémeros de acido

lactico ou o produto oligomérico tém uma viscosidade inerente a 25° C na
faixa de 10> a 10" Pases, tal como 10! a 10° Paes, 1 a 10° Pass, quando
determinado por um redmetro.

8. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que o um ou mais oligédmeros de acido

lactico ou o produto oligomérico liberam acido lactico em um periodo de
tempo de pelo menos 8 horas, pelo menos 12 horas, tal como pelo menos 16
horas, pelo menos 20 horas, pelo menos 24 horas, pelo menos 36 horas, pelo
menos 2 dias, pelo menos 3 dias, pelo menos 4 dias, pelo menos 5 dias, pelo
menos 6 dias ou pelo menos 7 dias quando exposto a dgua em temperatura
ambiente.

9. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que o medicamento compreende pelo

menos 0,01 % p/p do um ou mais oligbmeros de acido lactico ou o produto
oligomérico, tal como de cerca de 0,02 % a 100 % p/p tal como, por exemplo,
de cerca de 0,1 % a cerca de 95 % p/p, de cerca de 1 % a cerca de 95 % p/p,
de cerca de 5 % a cerca de 95 % p/p, de cerca de 10 % a cerca de 90 % p/p, de

cerca de 15 % a cerca de 90 % p/p do um ou mais oligdmeros de 4cido lactico
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ou o produto oligomérico.
10. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que o medicamento € projetado para a

administrag¢do vaginal.
11. Uso de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de que a formulag¢do é uma formulagio

so6lida, semi-solida ou liquida.
12. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que o medicamento esta na forma de

um tampao, vagitério, aerossol vaginal, copo vaginal, gel vaginal, inserto
vaginal, emplastro vaginal, anel vaginal, esponja vaginal, supositorio vaginal,
creme vaginal, emulsdo vaginal, espuma vaginal, lo¢do vaginal, unguento
vaginal, p6é vaginal, xampu vaginal, solug¢do vaginal, pulverizagdo vaginal,
suspensdo vaginal, tablete vaginal, bastdo vaginal, shaum vaginal, disco
vaginal, acondicionamento semipermeavel e qualquer combinagdo destes.

13. Uso de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de que o medicamento ainda compreende
um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis selecionados do grupo
que consiste de derivados de celulose tal como hidroxipropil metilcelulose
(HPMC), metil celulose, hidroxietil celulose (NEC), hidroxipropil celulose
(HPC), etil hidroxietil celulose, carboximetil celulose e carboximetil celulose
sodica (Na CMC), derivados de amido tal como amido moderadamente
reticulado, polimeros acrilicos tal como carbomero e seus derivados
(Policarbofila, Carbopol®, etc); 6xido de polietileno (PEO), quitosano (poli-
(D-glucosamina); polimeros naturais, tais como gelatina, alginato de sodio,
pectina, escleroglucano, tragacanto, gelana, goma xantana ou goma guar, poli
co-(éter metilvinilico/anidrido maleico), celulose microcristalina / Avicel®) e

croscarmelose.

14. Uso de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado pelo
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fato de que a concentragcdo de um ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitaveis estd em uma faixa de 0,01 a 99,9 % p/p tal como em uma faixa de
cerca de 1 % a cerca de 95 % p/p, de cerca de 5 % a cerca de 95 % p/p, de
cerca de 10 % a cerca de 90 % p/p, de cerca de 15 % a cerca de 90 % p/p, de
cerca de 20 % p/p a cerca de 80 % p/p ou de cerca de 30 % p/p a cerca de 70
% p/p-

15. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende um ou mais oligbmeros de acido lactico ou um produto
oligomérico de acido lactico como definido em qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 13 junto com um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

16. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagao

15, caracterizada pelo fato de que o excipiente farmaceuticamente aceitavel é

selecionado do grupo que consiste de derivados de celulose tal como
hidroxipropil metilcelulose (HPMC), metil celulose, hidroxietil celulose
(NEC), hidroxipropil celulose (HPC), etil hidroxietil celulose, carboximetil
celulose e carboximetil celulose soédica (Na CMC), derivados de amido tal
como amido moderadamente reticulado, polimeros acrilicos tal como
carbdmero e seus derivados (Policarbofila, Carbopol®, etc); oxido de
polietileno (PEO), quitosano (poli-(D-glucosamina); polimeros naturais, tais
como gelatina, alginato de sddio, pectina, escleroglucano, tragacanto, gelana,
goma xantana ou goma guar, poli co-(éter metilvinilico/anidrido maleico),

celulose microcristalina / Avicel®) e croscarmelose.



C

1/17

OMLA 12 - mudancgas de pH (dialise)

T 40
3.5
3.0
2.5 4
2.0
1.5
1.0 -
0.5 -
0.0 - T ¥ T T r T T
1 2 4 6 8 48
tempo (h)
L6
5
4
3 .
1 .
0 - T T T
3 3.5 4 5
tempo (h)
LS5
4 ..
3 -
2 4
1 -
0 - 7 — T T T
7 7.5 23 47
tempo (h)
L6
5 J—
4 -
3 .
2 .
1 .
O - T T T T
47 475 48 89
tempo (h)

Fig. 1



A

o

pH

pH

2
1_
1 2 3 4 5 6 7 22

2/17

OMLA 31 - mudancas de pH (dialise)
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O perfil de liberagio da forma de acido lactico livre OMLA 31 (0,209 g)
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Perfis de liberagido de LA e de OMLA (titulagao com KOH)

120
_‘% 100 S X — __X—
5 —_————— —
=
o
S
8
o —— |
o
5
10 20 30 40 50
Tempo (h)
[—X—LA —®—OMLA — —OMLA (hidrélise) |
Mudancas nos valores de pH-média
7
6 P W —
5 *
3o —~
3 -
2
1
O L T 1 T
0 10 20 30 40 50
Tempo (h)

[—o—1LA ——OMLA |

Fig. 4




% do acido liherado

5/17

O perfil de liberagido de acido lactico dos pessarios
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O perfil de liberagdo de acido lactico dos pessarios
com concentragio diferente de ONMLA
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Perfil de liberacao de acido lactico do gel
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o perfil de liberagio de acido lactico do disco EC com
OMLA10 (média)
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RESUMO
“USO DE UM OU MAIS OLIGOMEROS DE ACIDO LACTICO, E,
COMPOSICAO FARMACEUTICA”
Uso de um ou mais oligdmeros de acido lactico com a seguinte

férmula (1)

HOOC™

)

em que n € um numero inteiro de 2 a 25 tal como, por
exemplo,de 2 a20,de3a25,de3a20,de2al5de3al5 de2al0,de3a
10, de 4 a 10 ou de 4 a 9 ou um produto oligomérico de acido lactico para a
profilaxia e/ou tratamento de uma doenga ou condi¢do que se beneficia de um
ambiente 4cido especialmente uma infec¢do ginecoldgica, tal como uma
infec¢do bacteriana, tal como vaginose bacteriana, colpite nido especifica,
colpite senil, cervicite e uretrite, uma infecg¢do fangica, tal como candidose
(Candida albicans), criptococose, actinomicose ou uma infec¢do viral, tal
como Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), Virus do Herpes Simples
(HSV), Virus de Papiloma Humano (HPV).
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