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DESCRIPCION
Formulaciones lubricantes.
Campo de lainvencion

La presente invencién se refiere a formulaciones lubricantes vaginales y su uso en el
tratamiento de la sequedad vaginal.

Estado de la técnica

Aunque es particularmente comudn durante y después de la menopausia, la sequedad vaginal
es prevalente entre mujeres de todas las edades. Los valores reportados varian pero se estima
que aproximadamente 15% de las mujeres premenopdausicas y hasta 60% de las
posmenopausicas experimentan esta condicion.

En muchas mujeres los sintomas asociados a la sequedad vaginal tienen un impacto negativo
en su calidad de vida, afectando las actividades diarias, el estado de animo y las relaciones
sexuales. La insuficiente lubricaciébn es una queja comuin en mujeres de todas las edades,
quienes como consecuencia sufren episodios de ardor, escozor y molestias vulvovaginales que
pueden dar lugar a dolor durante la actividad sexual (dispareunia).

La sequedad vaginal, también denominada atrogia urogenital o vaginitis atréfica, es causada
por una disminucion en los niveles estrogénicos.

Cuando la vagina esta bien abastecida de estrdgenos, el tejido epitelial que recubre las vias
genitourinarias es mas grueso y presenta mas pliegues, lo que permite su estiramiento durante
las relaciones sexuales y el parto. Cuando los niveles de estrégeno bajan, la mucosa vaginal se
vuelve mas delgada y presenta menos pliegues, lo que hace que sea mas fragil y menos
flexible. Ademas, el flujo vaginal y, por tanto, la lubricacién se reducen. Cuando esto ocurre, el
epitelio vulvovaginal es mas susceptible de sufrir lesiones y sangrado, y muchas mujeres
experimentan sintomas locales (sequedad, irritacion, ardor, picor y/o dispareunia).

Los niveles de estrogenos disminuyen naturalmente después de la menopausia o pueden
descender como consecuencia del uso de farmacos antiestrogénicos (para tratamiento del
cancer de mama, endometriosis, miomas uterinos o infertilidad), extirpacion de ovarios,
radioterapia de la zona pélvica, quimioterapia, lactancia, estrés o ejercicio fisico excesivo.

El epitelio vulvovaginal también puede resultar dafiado por el uso de productos para la higiene
personal (jabones, lociones, perfumes o duchas vaginales), el consumo de tabaco y el uso de
tampones o condones.

Los tratamientos de primera linea para la atrofia vaginal incluyen lubricantes vaginales no
hormonales y cremas hidratantes. Los lubricantes han demostrado su eficacia para el alivio
rapido y a corto plazo de la sequedad vaginal y la dispareunia. Deben aplicarse con frecuencia,
a fin de proporcionar un alivio mas permanente, y requieren de una nueva aplicacion antes de
la relacion sexual, para minimizar la friccion y la consiguiente irritacion.

Aunqgue los lubricantes vaginales han probado ser eficaces en el alivio de la sequedad vaginal,
sus componentes y/o sus propiedades pueden ser un motivo de preocupacion para el médico o
la paciente en situaciones especificas.

Los lactobacilos constituyen la flora microbiana dominante en la vagina en condiciones
normales y tienen un papel critico en el mantenimiento del ecosistema vaginal al prevenir la
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excesiva proliferacion de otros microorganismos habituales, como Gardnerella vaginalis, e
impedir la colonizacién por microorganismos patégenos, como Escherichia coli.

Por ello, es altamente recomendable que los lubricantes vaginales no afecten la microbiota
local, ya que la disbiosis de la cavidad vaginal conduce a la aparicion de infecciones vaginales
(vaginosis).

Por otro lado, el pH y la osmolaridad de los lubricantes deberian ser similares a los de la vagina
en condiciones normales, para no provocar cambios en el epitelio vaginal ni ser irritantes.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda que la osmolaridad de las
formulaciones lubricantes no supere los 380 mOsm/kg. Una mayor osmolaridad se ha
relacionado con un mayor potencial de causar irritacion de la mucosa y dafio en el epitelio
vaginal. A pesar de ello, la osmolaridad de los lubricantes vaginales disponibles en el mercado
varia ampliamente, superando muchos de ellos los 1200 mOsm/kg.

En las mujeres en edad fértil, el pH vaginal oscila entre 3.8 y 5, dependiendo de la fase del
ciclo menstrual en que se encuentre, mientras que pasa a situarse en torno de 7 en mujeres
postmenopausicas. El pH de los distintos lubricantes comerciales varia dentro de un amplio
rango. Estudios realizados en animales sugieren que valores menores o iguales a 3 no serian
aceptables para uso humano.

Como se comentd anteriormente, la sequedad vaginal es una patologia muy preferente y afecta
a mujeres de todas las edades.

Para aquellas mujeres con deseo de concebir, es importante que las formulaciones lubricantes
no afecten la integridad y funcién del esperma, ya que ello disminuiria su potencial de
fertilizacién. A pesar de ello, varios estudios han reportado un efecto perjudicial de los
lubricantes disponibles en el mercado sobre la movilidad y la funcién de los espermatozoides.

Por ultimo, para las mujeres qué Unicamente buscan mejorar sus relaciones sexuales, es
importante que los componentes de la formulacién lubricante no afecten la integridad de los
preservativos.

Los lubricantes pueden ser formulados a base de agua, silicona o derivados oleosos. No
obstante, se suele desaconsejar el uso de formulaciones de base oleosa ya que, ademas de
ser mas dificiles de lavar y favorecer las infecciones vaginales, pueden dafiar los preservativos
de latex.

Resumen de lainvencién

Existe por tanto la necesidad de disponer de una formulacion lubricante vaginal que redna, al
mismo tiempo, las siguientes caracteristicas:

no altere la flora vaginal normal,

no irrite la mucosa vaginal,

sea compatible con preservativos,

mantenga la viabilidad espermatica.

Los inventores de la presente han encontrado que una cuidadosa seleccion de sus
componentes permite obtener una formulacion lubricante que cumple con todos estos
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requisitos y, ademas, posee unas caracteristicas organolépticas/fisicoquimicas similares a las
de las secreciones vaginales normales.

En particular, han desarrollado una formulaciéon acuosa que reune las siguientes propiedades:
- pH:entre 5,5y 7,5, preferiblemente entre 6 y 7;
- viscosidad: entre 2000 y 4800 mPas, preferiblemente entre 2500 y 4500 mPas;
- osmolaridad: menor o igual a 380 mOsm/kg, preferiblemente entre 300 y 380 mOsm/kg.

En consecuencia, un primer aspecto de la presente invencion se refiere a una formulacién
lubricante vaginal a base de agua, que comprende:

- un agente humectante;
- un agente lubricante;
- un agente viscosizante.

Un segundo aspecto de la presente invencion se refiere al uso de la formulacion lubricante
vaginal para el alivio de los sintomas asociados a la sequedad vaginal

Un tercer aspecto de la presente invencion se refiere al procedimiento para la preparacion de la
formulacion lubricante vaginal.

Figuras
Fig. 1. Esquema de preparacion de la formulacién lubricante a escala industrial.
Descripcién detallada
En una realizacién preferida la formulacion lubricante es un gel acuoso que comprende:
- un agente humectante seleccionado entre glicerina (o glicerol) y propanodiol,
- un agente lubricante seleccionado entre copolimero de gliceril acrilato / 4cido acrilico y
copolimero de metilvinileter / anhidrido maleico (copolimero de PVM / MA) y sus

mezclas.

- un agente viscosizante seleccionado entre hidroxietilcelulosa (de distintos grados de
viscosidad), goma xantana, goma acacia y sus mezclas.

Preferiblemente, el agente humectante es glicerina en una cantidad entre 1 y 2% p/p, mas
preferiblemente en una cantidad de (1,2 £ 0.1) % p/p.

Alternativamente, puede contener propanodiol en una cantidad entre 1y 3 % p/p o una mezcla
de glicerina 1 % p/p y propanodiol 0,25 % p/p como sistema humectante.

Preferiblemente, el agente lubricante es una mezcla que contiene al menos un copolimero de
gliceril acrilato / 4cido acrilico, en una cantidad entre 0,005 y 0,007 % p/p, y un copolimero de
metilvinileter / anhidrido maleico, en una cantidad entre 0,0025 y 0,0035 % p/p.
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Mas preferiblemente, el lubricante es una mezcla de copolimero de gliceril acrilato / acido
acrilico en una cantidad de (0,006 + 0,0005) % p/p y copolimeros de MVA / MA en una cantidad
de (0,003 £ 0,0002) % p/p.

De forma particularmente preferida, el agente lubricante se incorpora a la formulacibn como
parte de un sistema lubricante que incluye ademas un agente humectante y un conservante Se
puede utilizar, por ejemplo, una cantidad de (0,5 +0,1) % en peso de la formulacién del sistema
lubricante comercializado con la marca Lubrajel Oil-Free®, que contiene glicerina (36,5 - 44,6
% p/p), copolimero de gliceril acrilato / &cido acrilico (1,07 - 1,31 % p/p), copolimero de PVM /
MA (0,56 - 0,68 % p/p) y fenoxietanol (0,99 - 1,2 % p/p) y agua (50,8 - 60 % p/p).

Preferiblemente, el agente viscosizante es seleccionado entre hidroxietilcelulosa de distinto
grado de viscosidad, hidratacion y resistencia biolégica y degradativa.

En una realizacion mas preferida, el agente viscosizante es hidroxietilcelulosa de alta
viscosidad (por ejemplo, la disponible comercialmente con la marca Natrosol 250HHX®), en
una cantidad entre 0,6 y 1 % p/p, preferiblemente en una cantidad de (0,8 +0,1) % p/p.

La formulacién lubricante de la presente invencion puede contener ademas otros excipientes.
De forma preferida, contiene ademas al menos un agente conservante y un sistema regulador
del pH (tampdn).

El agente conservante es seleccionado entre fenoxietanol, metilparaben sédico, propilparaben
sédico y sus mezclas.

Adicionalmente, puede contener un agente potenciador del conservante seleccionado entre
etilhexilglicerol (o etilhexilglicerina), fenetilalcohol, fenilpropanol y caprililglicol.

En una realizacién preferida, la formulacion contiene fenoxietanol en una cantidad entre 0,45 y
1 % p/p, preferiblemente en una cantidad de (0,9 +0,1) % p/p.

En otra realizacion preferida, la formulacion contiene fenoxietanol en una cantidad de (0,9 +0.1)
% p/p y etilhexilglicerol en una cantidad de (0,09 + 0,01) % p/p.

Opcionalmente, el agente conservante se puede incorporar premezclado con el potenciador.
Se puede utilizar, por ejemplo, una cantidad entre 0,5 y 1 % en peso de la formulacién del
sistema conservante comercializado con la marca Euxyl PE-9010®, que contiene fenoxietanol
(90% p/p) y etilhexilglicerol (10% p/p).

El tampdn es cualquier sistema regulador del pH farmacéuticamente aceptable que permita
mantener el pH de la formulacién entre 6 y 7, de forma preferida en un valor de 6,5 + 0,2.

Preferiblemente es seleccionado entre tampon fosfato potasio (fosfato de potasio monobasico),
tampon citrato (citrato trisddico) y tampén lactico (Acido lactico) y es preparado segun
Farmacopea Europea.

En una realizacion preferida, el sistema regulador del pH esta formado por fosfato de potasio
monobasico en una cantidad entre 0,65 y 0,70 % p/p, mas preferiblemente en una cantidad de
(0,68 £ 0,02) % p/p, e hidréxido sodico 10% p/v en una cantidad entre 0,2 y 1,2 %, p/p, mas
preferiblemente en una cantidad de (0,7 £ 0,1) % p/p.

La formulacion lubricante de la presente invencion puede contener ademas otros excipientes
farmacéuticamente aceptables. Asi, podria incorporarse algun ingrediente con propiedades
calmantes y/o regenerativas, tal como Biosaccharide Gum-1, un polisacarido de &cido
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galacturénico, L-Fucosa y DGalactosa, con propiedades hidratantes y calmantes de la piel
(disponible comercialmente, por ejemplo, con la marca Fucocert®) o Biosaccharide Gum-2, un
polisacarido de acido galacturdnico, galactosa y rhamnosa, que actla disminuyendo las
reacciones inflamatorias y promoviendo la regeneracion de la piel (comercializado, por ejemplo,
bajo la marca Rhamnasoft®).

En una realizacion especialmente preferida, la formulacion de la presente invencion es un gel
acuoso que comprende:

- glicerina entre 1y 2 % p/p,

- una mezcla de copolimero de gliceril acrilato / acido acrilico entre 0,005y 0,007 % p/p y
copolimero PVM / MA entre 0,0025 y 0,0035 % P/P,

- hidroxietilcelulosa de alta viscosidad entre 0,6 y 1 % p/p,

- una mezcla de fenoxietanol entre 1y 0,8 % p/p vy etilhexilglicerol entre 0,1y 0,08 % p/p,
- fosfato de potasio monobasico entre 0,65y 0,70 % p/p,

- hidréxido de sodio 10% p/v entre 0,2y 1,2 % p/p.

En una realizacion preferida, la formulacién lubricante de la presente invencién es un gel
acuoso con las siguientes propiedades:

- pH: entre 6 y 7, preferiblemente 6,5 + 0,2 (compatible tanto con los genitales externos
como con los espermatozoides y la flora vaginal);

- viscosidad: entre 2500 y 4500 mPas, mas preferiblemente 3000 + 500 mPas;

- osmolaridad: entre 300 y 380 mOsm/kg, preferiblemente 365 + 10 mOsm/kg.
La viscosidad se mide con un viscosimetro rotatorio (Brookfield RVT o equivalente), con spin 4,
a una velocidad de 20 rpm. La formulacién debe estar a una temperatura de 20+1°C en el
momento del analisis.
La osmolaridad se determina seguin Farmacopea Europea y el pH utilizando un pHmetro.
Las formulaciones lubricantes de la presente invencion son Utiles para tratar los sintomas
vulvovaginales asociados a la sequedad vaginal, en particular la dispareunia, y mejorar la

lubricacion durante las relaciones sexuales.

Las formulaciones lubricantes de la presente invencién pueden prepararse de acuerdo con
cualquier procedimiento conocido por un experto en la materia.

En una realizacion particular, la formulacion lubricante de la presente invencion se prepara de
acuerdo con el procedimiento descrito a continuacion.

La invencion se ilustra con los siguientes ejemplos no limitativos.

EJEMPLO 1: Procedimiento de preparacion

Se afiade a un reactor una cantidad de agua purificada entre 85 % y 90 % de la cantidad total.
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A continuacién se van afiadiendo todos los excipientes de caracter hidrosoluble (humectante,
lubricante, conservante y tampon), uno a uno y bajo agitacion, dejando transcurrir en cada caso
el tiempo suficiente para su completa disolucion.

Una vez adicionados los componentes hidrosolubles se hace una comprobacion del pH de la
solucion y un ajuste del mismo en el rango de pH establecido (6,3 - 6,7), para garantizar que la
posterior humectacion del viscosizante sea correcta y alcanzar los valores de viscosidad
deseados.

Cuando se ha ajustado el pH de la solucion al valor prestablecido, se dispersa el agente
viscosizante en la solucion, afiadiéndolo poco a poco y dejando el tiempo suficiente para su
correcto reparto y humectacion.

Una vez formado el gel, se afiade agua purificada hasta alcanzar el peso final de la formulacion
y se termina de homogeneizar el producto con un nuevo proceso de agitacion.

En la Figura 1 se representa el procedimiento de preparacién a escala industrial de forma
esquemaética.

EJEMPLO 2. Formulacion A

Ingrediente cantidad (g)
Glicerina 1,203 g
Copolimero acido acrilico/gliceril acrilato 0,006 g
Copolimero metilvinileter/anhidrido maleico 0,003 g
Hidroxietilcelulosa 0,800 ¢
Fenoxietanol 0,900 g
Etilhexilglicerol 0,099 ¢
Fosfato potéasico 0,680 ¢
Hidréxido sédico 10% 0,700 g
Agua purificada csp 100 g

EJEMPLO 3. Formulaciéon B

Ingrediente cantidad (g)
Glicerina 1,203 g
Copolimero acido acrilico/gliceril acrilato 0,006 g
Copolimero metilvinileter/anhidrido maleico 0,003 g
Hidroxietilcelulosa 0,700 g
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Fenoxietanol 0,800 ¢
Etilhexilglicerol 0,089 ¢
Fosfato potésico 0,680 g
Hidroxido soédico 10% 0,700 g
Agua purificada csp 100 g

EJEMPLO 4. Ensayos
1. NO ALTERACION DE LA FLORA VAGINAL:

Se realiz6 un estudio para evaluar la compatibilidad de la formulacion lubricante vaginal de la
presente invencidn con diversas cepas de lactobacilos, tipicas de la flora vaginal.

Para ello, 0,1 ml de una suspension de 3 cepas en solucion salina (NaCl 0.9%):
- Lactobacillus acidophilus CECT 362 4,3x107 UFC/ml,

- Lactobacillus jensenii CECT 4306 5,7x107 UFC/ml, y

- Lactobacillus crispatus CECT 4840 6,8x10' UFC/ml,

se inoculé en 10 ml de distintas diluciones de la Formulacién B (Ejemplo 3) en solucién salina
(NaCl 0.9%) :

- Gel B al 100%: 1% suspension bacterias + 99% formulacion B

- Gel B al 80%: 1% suspension bacterias + 80% formulacién B + 19% solucién salina

- Gel B al 60%: 1% suspension bacterias + 60% formulaciéon B + 39% solucion salina

- Gel B al 40%: 1% suspension bacterias + 40% formulacién B + 59% solucién salina

- Gel B al 20%: 1% suspension bacterias + 20% formulacién B + 79% solucién salina

La suspensién de 3 cepas de Lactobacillus también se inocul6 en 10 ml de solucién salina (sin
Forr_n_ula)mcién B, como control negativo) y en 10 ml de una solucién bactericida (como control
positivo).

Todas las muestras se incubaron durante un tiempo de contacto preestablecido (30 minutos) a
temperatura ambiente (20°-25°C).

Una vez finalizado el tiempo de contacto, se realizé el recuento de Lactobacillus por vertido en
placa.

Se agitaron las muestras y se tomé 1 ml de cada una. Se realiz6 la dilucién inicial en
neutralizante (caldo peptona-lecitina-polisorbato) y las diluciones siguientes en solucion salina
(NaCl 0.9%).
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Se sembr6é 1 ml de cada una de las diluciones en TSA y se incubaron a 30° - 35°C. Una vez
finalizado el tiempo de incubacion se realizé el recuento.

| o Cancentracidn 1005 B2 60% 400 20%
FORMULACIONLa clobaciius 1pp mze“idr — -
oilweisn 107 107 10 |10% 10?107 |10%|10%|10?% 10"
= = ut |
UFC/placa | 159 | 17 |>300| 40 |>300] 44 |>300| 49 >300| 56
Lerispatus | 6,8 x 10° [~ : —
‘ UFC/mi 1,6 x 10 4,0 x 10° | 4,4x10" | 49x10"°  56x10°
UFC/placa 132 18 ! =300( 77 | 3 300! 84 |>300| 96 >300| 85
Gel B L ocidaophyius 413 X 1[]5 = ! - - I
UFC/mi 13x10°  7,7x10° | 84x10° | 96x10° | 85x10°
T |
| UFC/placa |>300| 48 D-SDDt 40 |>300| 43 >300| 192 |>300|>300
Ljensenii |57 x10° C— S S—
| uFC/mi 4,8 x 10° 4,0 x 10° 4,3x 10" 1,9 x 10° | >3,0x 10°
_ -
Concentraddn 1005 B | B0 A0% 20
FORMULACIOM Lactobacilius spp SLE::::ﬂn | — . r
oucisn 107107 107 [10% [10?{10% | 107 | 20? | 20| 107
UFC/placa [y} 0 4 1] 24 I [ =300 47 | »300| 110
Letspatus | g, 8% 10° — 1 : : .
UFC/mi <1,0x10° ' 40x10° | 2,4x10°  4,7x10° 1,1x10°
UFC/placa a I o | o a [ a 13 i 2 |=300| 84
Bartericida | L ocidophylus | 4,3 x 10° — e
uFg/ml | <1,0 x 107 | <1,0x 10 g0x10°  19x10' | 8,4x10*
T |
UFC/placa 0 1] 16 1] 20 4 =3ODJ 52 |>300| 121
Ljensenii |57 x 10° . —
| urgmi | <1,0x10° | 1,6x10° | 2,0 x 10° 5,2 x 10 1,2 x 10°

El estudio permite concluir que existe una clara diferencia entre el recuento obtenido con el
producto bactericida, que presenta descensos en el numero de colonias superiores a los 3
logaritmos, y el resto de las muestras, que presentan un descenso en el nimero de colonias

nulo o casi

nulo.

2. NO IRRITACION DE LA MUCOSA VAGINAL:

Se estudié segun Farmacopea Europea la osmolaridad de la Formulacién B (Ejemplo 3) con 4
concentraciones diferentes de conservante:

- Gel B con fenoxietanol 0.45%

- Gel B con fenoxietanol 0.63%

- Gel B con fenoxietanol 0.81%

- Gel B con fenoxietanol 0.90%

Se obtuvo en todos los casos un valor menor de 380 mOsm/kg, limite recomendado por la
OMS para minimizar el riesgo de dafio epitelial que un lubricante intimo puede causar. En
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particular, la Formulaciébn B con fenoxietanol 0,81% y fenoxietanol 0,90% presentdé una
osmolaridad de 365 mOsm/kg y 368 mOsm/kg, respectivamente.

De acuerdo con la bibliografia cientifica relativa al efecto de la osmolaridad de productos
lubricantes sobre la mucosa vaginal, los valores de osmolaridad obtenidos con la formulacion
de la presente invencion no tienen efectos negativos sobre el epitelio vaginal.

3. COMPATIBILIDAD CON PRESERVATIVOS:

Se estudio la compatibilidad de la formulacion lubricante vaginal de la presente invencién con
preservativos, tanto de latex como de poliuretano.

Para ello, los preservativos se pusieron en contacto con la Formulacion B (Ejemplo 3) y los
cambios en las propiedades de rotura y tension fueron evaluados de acuerdo con el método
estandar (ASTM D7661-10).

En base a los resultados de los ensayos se puede concluir que la formulacion de la presente
invencién muestra una compatibilidad total con ambos tipos de preservativos.

4. MANTENIMIENTO DE LA VIABILIDAD ESPERMATICA:

Se realizaron estudios in vitro para evaluar el efecto de la formulacién lubricante vaginal de la
presente invencion sobre la viabilidad de los espermatozoides humanos. Para ello, se analizé
el efecto de la formulacion sobre su motilidad y vitalidad.

En primer lugar, las muestras de semen de donantes sanos se sometieron a licuefaccién a
37°C durante 30 minutos y se analizaron para asegurar que sus caracteristicas se encontraban
dentro de los limites de referencia establecidos por la OMS.

Una vez licuadas, cada una de las muestras se someti® a un recuento del nimero total de
espermatozoides presentes y posteriormente se diluyeron en los diferentes medios de cultivo:
HTS+ 10%HSA (fluido tubarico humano+albdmina sérica 10%, control negativo), solucién de
espermicida Octoxinol-9 en HTF+ 10% HSA (control positivo) y solucion de Gel B 10% en HTF+
10% HSA.

Las muestras se incubaron durante 30 minutos a 37°C y 5% CO2.

Finalmente, con estas muestras se realizaron los siguientes estudios:

o Estudio de motilidad, que permite determinar el porcentaje de espermatozoides con
motilidad progresiva (PR), no progresiva (NP) e inmotilidad (IM) utilizando un microscopio

de contraste de fase a x200 o x400.

e Estudio de vitalidad por Eosina-Nigrosina, que permite contar el numero de
espermatozoides no tefiidos (vivos) y tefiidos (muertos).

e Test de vitalidad por hinchamiento hipo-osmético, que permite contar el nimero de
espermatozoides con hinchamiento de membrana (vivos) y sin hinchamiento de membrana
(muertos).

Las conclusiones del estudio fueron que la presencia de la formulacién de la presente

invencion:

10
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¢ no afecta la motilidad de los espermatozoides al compararla con la motilidad en el control
negativo;

¢ no maodifica significativamente la vitalidad de los espermatozoides medida utilizando
Eosina-Nigrosina al compararla con la vitalidad observada en el control negativo;

e tampoco modifica significativamente la vitalidad de los espermatozoides determinada
mediante hinchamiento hipo-osmotico al compararla con la vitalidad observada en el control
negativo.

Ademas, el estudio de osmolaridad sirve para confirmar la compatibilidad de las formulaciones
de la presente invencidn con los espermatozoides, ya que éstas (osmolaridad alrededor de 365
mOsm/kg) son practicamente isosmolares con el plasma seminal, el uterino y el fluido testicular
(osmolaridad entre 300-400 mOsm/kg).
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REIVINDICACIONES
1. Composicion lubricante vaginal, que comprende:
- un agente humectante seleccionado entre glicerina y propanodiol,

- un agente lubricante que es una mezcla de copolimero de gliceril acrilato / acido acrilico y
copolimero de metilvinileter / anhidrido maleico,

- un agente viscosizante seleccionado entre hidroxitelicelulosa de distintos grados de
viscosidad, goma xantana, goma acacia y sus mezclas.

2. Composicién de acuerdo a la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente humectante
es glicerina en una cantidad entre 1% y 2% p/p.

3. Composicion de acuerdo a la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente lubricante
es una mezcla que contiene un copolimero de gliceril acrilato / acido acrilico, en una
cantidad entre 0,005% y 0,007% p/p, y un copolimero de metilvinileter / anhidrido maleico,
en una cantidad entre 0,0025% y 0,0035% p/p.

4. Composicién de acuerdo a la reivindicacion 1, caracterizada porque el agente
viscosizante es hidroxietilcelulosa de alta viscosidad, en una cantidad entre 0,6% y 1% p/p.

5. Composicién de acuerdo a la reivindicacion 1, caracterizada porque ademas comprende
un agente conservante seleccionado entre fenoxietanol, metilparaben sédico, propilparaben
sédico y sus mezclas.

6. Composicion de acuerdo a la reivindicacion 5, en la que el agente conservante es
fenoxietanol en una cantidad entre 0,45% 1% p/p.

7. Composiciéon de acuerdo a la reivindicacion 5, que ademas comprende un potenciador del
conservante seleccionado entre etilhexilglicerol, fenatilalcohol, fenilpropanol y capriliglicol.

8. Composicion de acuerdo a las reivindicaciones 6 y 7, en la que el agente conservante es
una mezcla de fenoxletanol en una cantidad de (0,9 + 0,1) % p/p y etilhexilglicerol en una
cantidad de (0,9 £ 0,1) % p/p.

9. Composicién de acuerdo a la reivindicacion 1, caracterizada porque ademas comprende
un agente del pH seleccionado entre tampodn de fosfato potasio, tampdn citrato y tampén
lactico.

10. Composicion de acuerdo a la reivindicacion 9, en la que el agente regulador del pH es el
tampon de fosfato potasio formado por fosfato de potasio monobasico en una cantidad entre
0,65% y 0,70% p/p, e hidroxido sddico 10% p/v en una cantidad entre 0,2% y 1,2 % p/p.

11. Uso de la composicion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores para preparar
una formulacion destinada al tratamiento de la sequedad vaginal.

12. Uso segun la reivindicacion 11 para preparar una formulacién destinada al tratamiento
de la dispareunia.

13. Uso de la composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para preparar una
formulacion destinada a mejorar la lubricacién durante las relaciones sexuales.

12
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RECEPCION DE MATERIALES
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201700388

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 04.07.2018

Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986)

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

2-4, 6-10
1,5,11-13

3
1,2, 4-13

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA N° de solicitud: 201700388

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 US 2009004294 A1 (MARGULIES JOEL etal.) 01.01.2009
D02 US 5503853 A (BOLLEN ALEX etal.) 02.04.1996

2. Declaracion motivada seguin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

La invencion se refiere a una composicion lubricante vaginal que comprende: un agente humectante seleccionado entre
glicerina y propanodiol; un agente lubricante seleccionado entre copolimero de gliceril acrilato / acido acrilico y copolimero
de metilvinileter / anhidrido maleico y sus mezclas; y un agente viscosizante seleccionado entre hidroxietilcelulosa de
distintos grados de viscosidad, goma xantana, goma acacia y sus mezclas.

El documento D01 divulga composiciones lubricantes vaginales para su uso en masajes y en ayuda y mejora de la actividad
sexual. En la reivindicacion 36 se detalla una composicién lubricante que comprende agua, glicerina, copolimero de gliceril
acrilato / &cido acrilico, hidroxietilcelulosa, metilparaben, propilparaben e hidréxido sédico, junto con otros ingredientes.

El documento D02 divulga composiciones antivirales a base de peroxidasas para uso topico. En el ejemplo Il (Tablas VIl y
IX) se recogen formulaciones empleadas como vehiculo de las peroxidasas para la preparacion de composiciones de uso
topico en forma de gel o crema. Estas formulaciones comprenden, entre otros ingredientes, una mezcla de glicerina y
copolimero de gliceril acrilato / acido acrilico (Lubrajel DV) e hidroxietilcelulosa (Natrosol 250M). En la reivindicacion 6 se
menciona el uso del vehiculo farmacéuticamente aceptable como crema vaginal de aplicacion topica.

A la vista de los documentos citados, se considera que la invencion tal como se define en las reivindicaciones 1, 5, 11-13 de
la solicitud no es nueva (Articulo 6.1 Ley 11/1986 de Patentes).

Respecto a las reivindicaciones dependientes 2, 4, 6-10, se considera que no implican actividad inventiva. La inclusion de
conservantes, potenciadores del conservante o agentes reguladores del pH se encuentra dentro de la practica habitual de
formulacion de estas composiciones. Las cantidades a afiadir de cada uno de estos excipientes estan en funcion de los
resultados que se desea alcanzar de cara a obtener formulaciones con caracteristicas idéneas para ser administradas por
via vaginal. La optimizacion de las cantidades administradas de los excipientes forma parte de la practica rutinaria del
experto en la materia de cara a obtener formulaciones con caracteristicas idéneas para su administracion por esa via.

En ausencia de un efecto técnico sorprendente asociado a esa seleccion, y en ausencia también de datos comparativos con
lo existente en el estado de la técnica, se considera que dichas reivindicaciones no implican actividad inventiva (Articulo 8.1
Ley 11/1986 de Patentes).

Respecto a la reivindicacion 3, relativa al empleo como lubricante de una mezcla de copolimero de gliceril acrilato / acido
acrilico y copolimero de metilvinileter / anhidrido maleico, se considera que es nueva e implica actividad inventiva (Articulos
6.1y 8.1 Ley 11/1986 de Patentes). Si bien el copolimero de metilvinileter / anhidrido maleico es un compuesto ampliamente
utilizado en la practica galénica, no se han encontrado documentos que divulguen su empleo como lubricante en
formulaciones de uso vaginal.
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