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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
GOES EM GEL ANTIFUNGICAS LUBRIFICANTES NAO-IRRITANTES E
AQUECEDORAS".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a composigées em gel claro, es-
sencialmente anidricas, que sdo capazes de dissolver determinados com-
postos antifingicos azdlicos e liberar os mesmos em uma forma solavel.
Atualmente, em todas as formulagbes antiflingicas e antibacterianas conten-
do azol comercialmente disponiveis, agentes antifingicos tais como micona-
zol, terconazol, itraconazol, clotrimazol e outros azois existem em forma in-
soltuvel, dispersos em bases para cremes, supositérios ou pomadas como
cristais micronizados. Em geral, agentes de drogas sao muito mais eficazes
quando liberados em uma forma de solugcdo. Os compostos azolicos tém
quase nenhuma solubilidade, se houver, em solventes classicos usados nas
formas de dosagens solidas ou semi-sdlidas usadas atualmente para Iiberar‘
estes compostos.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

A maioria das mulheres, no minimo uma vez em suas vidas, so-
frem de infecgao vaginal por fungos. Ha uma variedade de razées para ocor-
rerem estas infecgdes. O uso disseminado de antibidticos estimula o cresci-
mento excessivo de Candida albicans. Esta condigao, conhecida como vul-
vovaginite (Candidiase wulvovaginal ou VVC) é geralmente tratada por
agentes azdlicos antifungicos aplicados ou por via intravaginal ou por via
oral. No entanto, as pacientes freqlientemente acreditam erroneamente que
sua infecgcdo vaginal € uma infecgao fungica que pode ser tratada com pro-
dutos antifungicos vendidos sem prescricdo (OTC). Tais pacientes podem na
verdade ter uma infecgdo bacteriana, ao invés de uma infec¢éo fungica. Os
produtos antifungicos OTC nédo sdo eficazes contra infecgdes bacterianas
(também conhecida como “vaginose bacteriana”), uma condig¢do cronica que
€ muito mais comum do que VVC. Clinicamente, vaginose bacteriana € uma
infecgcdo vaginal polimicrobiana causada por um aumento do niamero de or-

ganismos anaerobicos com uma redugao concomitante dos Lactobacillus na
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vagina. O uso indiscriminado de produtos antifungicos OTC pode levar a um
aumento do risco de mascarar as infecgdes bacterianas.

Sob condigdes estaveis, os Lactobacillus, o organismo predomi-
nante na vagina normal, controlam ¢ crescimento de anaerdbios e outras
bactérias produzindo perdxido de hidrogénio e acido lactico a partir do glico-
génio vaginal para manter a acidez vaginal. Portanto, € de suma importancia
que os produtos e composicoes pretendidos para aplicagdo vaginal para
tratamento de infecgdes fungicas ou bacterianas nao afetem adversamente a
populagdo de Lactobacillus e que permitam que seja mantido um pH vaginal
acido saudavel.

Embora a incidéncia de vaginite e vaginose bacteriana seja sur-
preendente, ha somente um pequeno numero de produtos disponiveis atu-
almente para tratar infecgdes bacterianas. Por exemplo, MetroGeI-Vaginal®
(metronidazol) e Cleosin® (clindamicina) estdo disponiveis por prescrigio
para tratar vaginose bacteriana. No entanto, foi visto que cerca de 15-30%
das pacientes que contraem vaginose bacteriana desenvolvem uma infecgao
por VVC depois do tratamento.

Portanto, ha uma necessidade premente de um produto que ve-
nha a tratar tanto VVC quanto vaginose bacteriana destruindo os organismos
causadores, e deste modo tratar infecgdes vaginais tanto causadas por fun-
gos quanto por bactérias.

Os tratamentos conhecidos para VVC e vaginose bacteriana se
referem de modo geral a novas entidades quimicas antifingicas e antibacte-
rianas e formulagdes de reforgo da penetragdo que aumentem a disponibili-
dade dos compostos existentes.

Por exemplo, WO 99/63968A1 se refere ao aumento da solubili-
dade de agentes antifungicos e antibacterianos insuficientemente soluveis
através de preparagbes aquosas e preparagdes aquosas reversivelmente
termogelificantes usando polissorbato e/ou élec de mamona endurecido com
polioxietileno. WO99/43343A1 e a Patente dos Estados Unidos N° 6.093.391
descrevem aumento da atividade de agentes a base de peptideos e outros

agentes de tratamento, inclusive antifingicos azodlicos, utilizando Pluronic
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P85 como um agente de gelagdo. GB 2.327.344 discute derivados azolicos
antifingicos/antibacterianos em formulagbes em combinagdo com sais de
prata para tratamento de ferimentos, Ulceras e queimaduras. GB 2.187.956 e
a Patente dos Estados Unidos N° 4.803.066 descrevem uma composi¢ao
farmacéutica tépica usando uma mistura de um composto antimicrobiano de
prata em combinagdo com um composto azdlico para tratar queimaduras,
Ulceras, lesbes e infecgdes da pele e da membrana mucosa. FR 2.805.745
descreve composi¢gbes antifungicas e antissépticas de esmalte para as
unhas contendo um agente formador de pelicula celuldsica em solugdo com
um solvente organico e formalina. W099/18791 descreve a aplicagao de um
derivado de aminoacidos sob a forma de sal ou acido livre, no qual os ato-
mos de nitrogénio de duas ou mais moléculas de aminoacidos sao encadea-
das por um grupo hidrocarbila substituido por hidrocarbila como um com-
posto antifungico e/ou um composto antibacteriano.

Esforcos anteriores para solubilizar produtos azélicos antifungi-'
cos tais como miconazol, terconazol, itraconazol, clotrimazol e outros envol-
veram o uso de solventes organicos tais como alcool etilico em combinagao
com outros solventes organicos. No entanto, composigdes a base de alcoois
s&o irritantes para as membranas mucosas € ndo podem ser usadas em
preparagoes pretendidas para aplicagao vaginal ou oral.

Portanto, existe a necessidade de um produto eficiente e eficaz
que seja capaz de tratar tanto VWC quanto vaginose bacteriana ao mesmo
tempo que permitindo seletivamente a sobrevivéncia e a manutengao da po-
pulagéo vaginal de Lactobacillus.

Um objetivo desta invengao € proporcionar um meio para solubi-
lizar compostos azélicos insoliveis ou fracamente soluveis de modo a au-
mentar sua eficacia e espectro de sua atividade. Também & um objetivo
desta inveng@o desenvolver novas composigdes que serdo eficazes para
tratar tanto infecgbes fungicas quanto bacterianas.

SUMARIO DA INVENCAO
As composigdes e métodos desta invengao se referem a compo-

sigées de gel claro nas quais compostos azoélicos sdo incorporados em um
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estado completamente solGvel. As composicdes e métodos desta invengao
contém alcoois poliidricos como solventes para derivados azdlicos, mais
particularmente, derivados imidazolicos e triazolicos antifungicos. As compo-
si¢gbes desta invengao também contém preferencialmente um agente de ge-
lagdo, mais preferenciaimente um derivado celuldsico gelificante. Preferenci-
almente, os derivados celuldsicos gelificantes Uteis nas composi¢des desta
invengéo sdo hidrocoldides. Agentes de gelagdo classicos & base de celulo-
se sdo somente hidrossoliveis e ndo formam géis quando usados em com-
binagdo com solventes organicos.

Ha vantagens adicionais para o uso das composi¢des desta in-
vengao na liberagdo de agentes antimicrobianos para pacientes pelo fato de
que as composigdes desta invengdo podem ter efeito de calor sobre o tecido
no qual sdo aplicadas bem como servindo para lubrificar o tecido referido. As
composigdes desta invengado também podem ser usadas como composigoes
lubrificantes tépidas que sdo ndo-téxicas e nao-irritantes e que podem ser
usadas como lubrificantes pessoais projetados para entrarem em contato
com a pele ou a mucosa. Quando misturadas com agua, as composigoes em
gel e geléia desta invencdo aumentam a temperatura ou produzem caior.
Isto tem um efeito calmante sobre os tecidos nos quais sdo aplicadas estas
composicoes. Isto substancialmente elimina a sensagdo ou percepgdo de
frio que os lubrificantes pessoais convencionais transmitem na aplicag&o.

As composicoes desta invengdo tém excelentes caracteristicas
de lubrificagdo. As composi¢cdes em géis e geléias desta invengdo sdo mais
lubrificantes do que mesmo os produtos lubrificantes aquosos atualmente
disponiveis no mercado. As composi¢Ges desta invengdo, em particular, as
composigoes de geléias desta invengdo, sdo novas pelo fato de que seu po-
der lubrificante aumenta na diluicdo com agua. As composigdes aquosas
conhecidas, disponiveis comercialmente diminuem o poder lubrificante na
diluigdo com agua. Esta € uma vantagem particular pelo fato de que as com-
posigdes desta invengdo podem ser usadas em conex&o com a mucosa va-
ginal ou oral Umida e se tornardo cada vez mais escorregadias com exposi-

Gao a umidade das mesmas.
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Embora composi¢des anidricas sejam ordinariamente percebi-
das como irritantes para a pele e as membranas mucosas, as composigoes
em gel e geléia desta invengao sdo surpreendentemente nao-irritantes.

As composigdes desta invengao podem ser aplicadas na pele ou
nas membranas mucosas, preferencialmente na mucosa vaginal ou oral. As
composicOes desta invengdo sdo preferenciaimente essencialmente anidri-
cas e preferencialmente contém no minimo um alcool poliidrico.

Teorizou-se que, quando os alcoois poliidricos contidos nas
composices desta invengdo entram em contato com agua ou umidade cor-
poral nos seres humanos, reagem com as moléculas de agua do ambiente
provocando um aumento da temperatura ou produzem calor, tendo deste
modo um efeito calmante sobre os tecidos aos quais sdo aplicadas estas
composigdes.

Surpreendentemente, e contrario a convicgdo geral de que alco-
ois poliidricos em composi¢des sdo irritantes para a mucosa, foi visto que as |
composicoes desta invengdo contendo os alcoois poliidricos referidos séo
ndo-irritantes. Teorizou-se que o0s hidrocoldides uteis nas composigdes e nos
métodos desta invengdo inchardo quando entrarem em contato com agua,
produzindo uma camada de gel de lubrificacdo. Esta camada bloqueia fisi-
camente a agao irritante de outros elementos anidricos das composigoes
desta invengdo. Além disso, como os alcoois poliidricos Uteis nas composi-
¢oes desta invengdo sdo umectantes e umidificantes, quando os hidrocoldi-
des incham e formam peliculas delgadas sobre os tecidos da mucosa, as
peliculas retém os umidificantes sobre a superficie dos tecidos. Deste modo,
as composigOes desta invengao superam condigdes de secura tais como a
secura vaginal e a secura da boca provocadas por varios fatores inclusive a
menopausa e o envelhecimento, bem como vérias condigbes de doengas.

Portanto, as composicGes desta invengio sdo muito suaves para
as membranas da pele e das mucosas. As composi¢des desta invengao sao
calmantes quando aplicadas &s membranas mucosas orais e podem funcio-
nar aliviando irritacdo secundaria da boca e da garganta.

A combinagédo de alcoois poliidricos nas composigdes desta in-
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vengdo também pode ser usada como um veiculo para solubilizar drogas
insolUveis de outro modo, inclusive, mas nao limitadas a, antifungicos, anti-
bacterianos, antivirais, analgésicos, esteréides antiinflamatérios, contracepti-
vos, anestésicos locais, horménios e semelhantes.

Preferencialmente, as composigdes desta inven¢do sdo manti-
das em um pH &cido. Um pH acido € muito atil para a manutengéo da flora
vaginal e oral saudavel, particularmente para a manutengao de Lactobacilos
na area vaginal. Sabe-se que tampdes ou acidos convencionais séo insolu-
veis em composicdes anidricas. Preferencialmente, as composi¢des desta
invengao contém um &cido organico que é soluvel ha mesma para manter
um pH acido. Ainda mais preferencialmente, o acido organico é acido lactico.
O 4&cido lactico é nao somente soltvel nas composigdes anidricas desta in-
vengao, € um acido natural produzido no tecido humano e é muito seguro
para uso nas composi¢des desta invengao. Um acido organico semelhante é
particularmente Gtil como um agente acidificante que pode ajudar na redugao
do pH dos tecidos onde as composigdes desta invengdo sdo aplicadas. Isto
ajudara a manter o ambiente acido natural da mucosa e estimulara o cresci-
mento da flora apropriada.

As composigdes desta invengdo também podem conter prefe-
rencialmente um agente isolante o qual funciona preservando o aumento da
temperatura mantendo o calor dentro da composi¢do depois desta ser apli-
cada na pele ou na mucosa. Mais preferenciaimente, pode ser utilizado mel
como um agente isolante.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 é um grafico representando a percentagem de células
viaveis da Epiderme versus o Tempo de Exposi¢do usando a composigdo do
Exemplo 1.

A Figura 2 é um grafico representando a percentagem de células
viaveis da Epiderme versus o Tempo de Exposi¢ao usando a composicao do
Exemplo 2.

A Figura 3 é um gréfico representando a percentagem de células

viaveis da Epiderme versus o Tempo de Exposigao usando um Produto n&o-



10

15

20

25

30

irritante no Estado da Técnica (K-Y Liquid®).

A Figura 4 é um grafico representando a percentagem de células
viaveis da Epiderme versus o Tempo de Exposicdo usando um Produto tépi-
do no Estado da Técnica (Prosensual®).

A Figura 5 € um grafico comparando o Poder Lubrificante versus
o Tempo (em Segundos) da composigdo do Exemplo 1 e trés Lubrificantes
Pessoais lideres no mercado.

DESCRIGAO DETALHADA DAS
MODALIDADES PREFERENCIAIS

As composicdes desta invengdo sdo essencialmente anidricas,
preferencialmente contendo menos de cerca de 20% de agua, mais prefe-
rencialmente contendo menos de cerca de 5% de agua e, ainda mais prefe-
rencialmente, contendo menos de cerca de 3% de agua.

Preferencialmente, as composigdes desta invengdo contém no
minimo um alcool poliidrico, e mais preferencialmente, dois aicoois poliidri-
cos. Preferencialmente, no minimo um dos alcoois poliidricos das composi-
coes desta invencao é um polialquileno glicol ou outros selecionados entre o
seguinte grupo: glicerina, propileno glicol, butileno glicol, hexaleno glicol ou
polietileno glicol de varios pesos moleculares e semelhantes e/ou combina-
¢ao destes. Mais preferencialmente, as composi¢des desta invengdo contém
um polietileno glicol; ainda mais preferencialmente, o polietileno glicol pode
ser selecionado entre o seguinte grupo: polietileno glicol 400 ou polietileno
glicol 300. As composigdes desta invengdo devem conter &lcoois poliidricos
em uma quantidade de a partir de cerca de 80% até cerca de 98% em peso
da composigao.

As composigdes desta invengdo também devem conter prefe-
rencialmente um ou mais polimeros formadores de pelicula derivados de
celulose e hidrossoluveis, gomas, quitosanos ou semelhantes. Preferencial-
mente, tais polimeros derivados de celulose sao polimeros de hidroxial-
quilcelulose. Mais preferenciaimente, o polimero de hidroxialquilcelulose &
selecionado entre o seguinte grupo: hidroxietilcelulose, carboxiboximetilce-

lulose, hidroxipropilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose e semelhantes. Ain-



10

15

20

25

30

da mais preferencialmente, o polimero de hidroxialquilcelulose € hidroxipro-
pilcelulose, tal como Klucel® o qual esta disponivel comercialmente na Her-
cules Incorporated de Wilmington, Delaware. A maioria dos polimeros deri-
vados de celulose sdo sollveis em agua e insoluveis em solventes anidricos
exceto pela hidroxipropilcelulose, que € completamente soltvel na porgéo
poliidrica anidrica das composi¢des desta invengdo. Preferencialmente, as
composigoes desta invengao contém a partir de cerca de 0,15% até cerca de
0,6% em peso de hidroxipropilcelulose para produzirem géis fluiveis e a par-
tir de cerca de 1% até cerca de 4% de hidroxipropilcelulose para produzirem
geléias tixotropicas.

As composigbes de gel desta invencdo ainda mais preferencial-
mente contém hidroxipropilcelulose em combinagéo com alcoois poliidricos
tais como propileno glicol, polietileno glicol 300 ou 400 ou glicerina para dis-
solverem completamente compostos antifingicos de imidazois e triazois e
formarem géis tixotropicos claros.

A solubilizagdo destes compostos ndo somente aumenta sua
eficacia, aumenta também seu espectro de atividade. Surpreendentemente,
foi visto que estes compostos antifingicos em forma soluvel exercem ativi-
dade antibacteriana além de sua atividade antifungica. Os agentes de trata-
mento de um estado insoluvel ndo podem permear prontamente e direta-
mente as paredes das células fungicas ou bacterianas, deste modo limitando
sua disponibilidade e restringindo seu modo de agdo. Uma vez que 0s com-
postos sejam tornados soluveis, tornam-se capazes de permear para dentro
das paredes das células fungicas e bacterianas. Como isto aumenta sua efi-
cacia contra organismos, € necessaria uma concentragdo ou dose de com-
posto muito menor para tratar uma infec¢éo. Além disso, ndo sdo capazes
de tratar infecgGes provocadas por mais de um tipo de organismo simultane-
amente. Isto tornara o tratamento das infecgdes vaginais mais simples e
mais pratico, uma vez que as mulheres serdo capazes de usar uma prepara-
Gao para tratar infecgdes qualquer que seja o organismo causador.

Outra vantagem inesperada das composigdes desta invengdo €

que a presenga de acido lactico nas composicdes desta invengao serve para
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manter um pH vaginal acido saudavel e, portanto, uma populagdo saudavel
de Lactobacillus. As composigbes desta invengdo sdo surpreendentemente
seletivas pelo fato de que combatem células fungicas e bacterianas indese-
jadas a0 mesmo tempo que mantendo a populagao de flora vaginal apro-
priada.

As composicoes desta invengdo preferencialmente também
contém um agente isolante. Mais preferencialmente, o agente isolante deve
ser mel ou ésteres de alcool isopropilico e acidos graxos de alto peso mole-
cular saturados tais como acido miristico ou paimitico, por exemplo, miristato
de isopropila e palmitato de isopropila. O agente isolante deve estar pre-
sente nas composicdes desta invencdo em uma quantidade de a partir de
cerca de 1% até cerca de 5% em peso da composigao.

As composigoes desta invengao sao inesperadamente auto-
conservantes e podem ndo necessitar de um conservante. No entanto, pode
ser acrescentado um conservante para conferir uma garantia adicional con-
tra crescimento microbiano. Pode ser selecionado um conservante entre
conservantes conhecidos das pessoas versadas na técnica, inclusive, mas
ndo limitados a, um ou mais dos seguintes: metilparabeno, acido benzéico,
acido sorbico, acido galico, propilparabeno ou semelhantes. O conservante
pode estar presente nas composigdes desta invengdo em uma quantidade
de a partir de cerca de 0,01% até cerca de 0,75% em peso da composigéo.

As composigoes desta invengdo também podem conter prefe-
rencialmente um éster. Mais preferencialmente, o éster € um éster de acido
graxo. Ainda mais preferencialmente, o éster pode incluir, mas nio esta li-
mitado a: estearato de isopropila, miristato de isopropila, palmitato de iso-
propila, laurato de isopropila e semelhantes. Ainda mais preferencialmente, o
éster & miristato de isopropila.

As composigdes desta invengdo podem conter um ou mais poli-
meros derivados de celulose hidrossollveis, gomas, quitosanos ou seme-
lhantes. Os polimeros referidos contribuem para a viscosidade e bioadesivi-
dade das composicdes desta invengdo. Preferencialmente, os polimeros de-

rivados de celulose referidos sdo polimeros de hidroxialquilcelulose. Mais
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preferencialmente, o polimero de hidroxialquilcelulose € hidroxipropilcelulose
ou Klucel®, disponivel comercialmente na Hercules Incorporated, Wilmin-
gton, Delaware.

Os alcoois poliidricos usados nas composigdes desta invengdo
sdo considerados teoricamente Uteis como agentes tépidos e produtores de
calor. O mel funciona como um agente isolante, protegendo as composigoes
de se tornarem frias demais. O éster, preferencialmente um éster de &cido
graxo, funciona como um emoliente e lubrificante. O polimero celuldsico €
atil como um agente de constituigdo da viscosidade. As composigdes desta
invencgao sdo Unicas pelo fato de que lubrificam, esquentam e suavizam os
tecidos do usuario, especialmente as membranas da mucosa oral e vaginal,
sem transmitir uma sensagao de frio. Além disso, sdo suavizantes e lubrifi-
cantes.

As composigoes desta invengdo podem ser um liquido, um semi-
sélido, ou um soélido dependendo da aplicagdo particular pretendida das
mesmas. As composigdes desta invengdo podem ser formuladas como liqui-
do-géis xaroposos, gel fluiveis ou geléias densas. Preferencialmente, suas
viscosidades devem variar a partir de cerca de 1.000 cps até cerca de 7.000
cps para os géis e a partir de cerca de 60.000 cps até cerca de 500.000 cps
para as geléias. As composi¢des desta invengdo também podem ser formu-
ladas em capsulas de gelatina mole ou dura, supositérios e impregnadas em
tecidos ou polimeros.

As composigdes desta invengao podem ser usadas como lubrifi-
cantes pessoais 0s quais transmitem uma sensacgao de calor. A sensacgdo de
calor produzida pelas composigoes desta invengao € calmante para a pele
ou membranas mucosas onde sdo aplicadas. As composigdes da invengao
também possuem um sabor doce e agradavel, o qual ¢ de particular vanta-
gem quando estas composi¢des sao usadas por via oral.

As composicdes desta invengdo também podem ser usadas
como umectantes pessoais, 0s quais transmitem uma sensagdo de calor
quando aplicados a mucosa vaginal ou oral. Podem ser usadas como

umectantes os quais transmitem uma sensagdo de calor e aliviam a secura



10

15

20

25

30

11

vaginal ou boca seca.

As composi¢ées desta invengdo também podem ser usadas
como um veiculo para liberar medicagao ou outros agentes de tratamento a
biomembranas inclusive, mas nado limitados a, hormdnios, antimicrobianos,
antibacterianos, antibiéticos, agentes antiinflamatérios nao-esterdides, es-
permicidas, imunodilatadores, anestésicos, extratos vegetais, vitaminas, cor-
ticosterdides ou agentes antifungicos e semelhantes.

Os agentes antifungicos sdo preferencialmente azois ou imida-
zdis, inclusive mas nédo limitados a, miconazol, econazol, terconazol, saper-
conazol, itraconazol, butaconazol, clotrimazol, tioconazol, fluconazol e ceto-
conazol, vericonazol, fenticonazol, sertaconazol, posaconazol, bifonazol, oxi-
conazol, sulconazol, elubiol, vorconazol, isoconazol, flutrimazol, tioconazol e
seus sais farmaceuticamente aceitaveis e semelhantes. Outros agentes an-
tifangicos podem incluir uma alilamina ou uma de outras familias quimicas,
inclusive mas nao limitadas a, ternafina, naftifina, amorolfina, butenafina, '
ciclopirox, griseofulvina, acido undeciclénico, haloprogina, tolnaftato, nistati-
na, iodo, rilopirox, BAY 108888, purpuromicina e seus sais farmaceutica-
mente aceitaveis. Particularmente adequados para aplicagdo nas composi-
¢oes desta invengao sdo compostos azdlicos insoldveis ou fracamente solu-
veis que sdo capazes de apresentar tanto atividade antifungica quanto anti-
bacteriana na administragdo em associagdo com os métodos desta inven-
Gao.

Outra modalidade da inveng&o s&o composi¢Ges para aplicagao
vulvovaginal ou outra aplicagdo mucosa contendo um ou mais antibiéticos. O
antibidtico pode ser escolhido entre o grupo incluindo, mas nao limitado a,
metronidazol, clindamicina, tinidazol, ornidazol, secnidazol, refaximina, tros-
pectomicina, purpuromicina e seus sais farmaceuticamente aceitaveis e se-
melhantes. _
| Outra modalidade das composigdes desta invengdo inclui com-
posigdes para aplicagdo vulvovaginal ou outra aplicagdo mucosa contendo
um ou mais agentes antivirais. Agentes antivirais podem incluir preferencial-

mente, mas ndo estdo limitados a, imunomoduladores, mais preferencial-
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mente imiquimod, seus derivados, podofilox, podofilina, alfa interferon, reti-
colos, cidofovir, nonoxinol-9 e seus sais farmaceuticamente aceitaveis e se-
melhantes.

Ainda outras modalidades das composi¢oes desta invengao sao
composi¢des que incluem um ou mais espermicidas. Os espermicidas po-
dem incluir preferencialmente, mas nao estdo limitados a, nonoxinol-8, octo-
xinol-9, monolaurato de dodecaetilenoglicol, Laureth 10S, e Metoxipolioxieti-
leno glicol 550 Laurato e semelhantes.

Ainda outras modalidades das composigdes desta invengédo séo
composi¢des contendo agentes antimicrobianos. Os agentes antimicrobia-
nos podem incluir preferencialmente, mas ndo estao limitados a, gluconato
de clorohexidina, poliestireno sulfonato de sédio, celulose sulfato de sodio,
particulas de prata de tamanhos micro- e submicrometro, sais de prata e ou-
tros agentes antibacterianos conhecidos na técnica.

Ainda outras modalidades das composigdes desta invengdo sdo
composi¢coes que podem incluir anestésicos locais. Os anestésicos locais
podem incluir preferencialmente, mas ndo estdo limitados a, benzocaina,
lidocaina, dibucaina, alcool benzilico, canfora, resorcinol, mentol e cloridrato
de difenilidramina e semelhantes.

As composigOes da invengdo também podem incluir extratos de
plantas tais como babosa, hamamélis, camomila, 6leo de soja hidrogenado e
farinha de aveia coloidal, vitaminas tais como vitamina A, D ou E e corticos-
terdides tais como acetato de hidrocortisona.

Outra modalidade das composigdes € métodos desta invengao
incluem composigées para aplicagdo vulvovaginal contendo um ou mais
horménios para tratar uma redugao da secrecdo de estrégeno na mulher que
necessita de reposicdo de estrogeno tal como mulheres com atrofia vaginal.
Os horménios podem incluir preferencialmente, mas nao estéo limitados a,
estrogeno selecionado entre o grupo consistindo em estradiol, benzoato de
estradiol, cipionato de estradiol, dipropionato de estradiol, enantato de estra-
diol, estrogenos conjugados, estriol, estrona, sulfato de estrona, etinil estra-

diol, estrofurato, quinestrol e mestranol.
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Em outra modalidade das composi¢des e métodos desta inven-
¢ao, as composigdes podem ser uteis para tratar a disfungao sexual feminina
sozinhas uma vez que podem servir para aumentar o fluxo sangliineo para
areas nas quais sio aplicados aumentando a temperatura das mesmas. Al-
ternativamente, podem conter agentes conhecidos dos versados na técnica
para tratar a disfungdo sexual feminina (inclusive diferentes aspectos da
disfungdo sexual tais como disturbio da excitagdo sexual feminina, disturbio
do desejo sexual hipoativo, distarbio orgasmico e semelhantes) bem como
0s para tratar dispareunia e/ou vaginismo, ou vulvodinia e para aliviar a dor
durante o intercurso. Tais agentes incluem hormdnios tais como estrogénio,
prostaglandina, testosterona; bloqueadores de canais de calcio, modulado-
res colinérgicos, antagonista de receptores alfa-adrenérgicos, agonistas de
receptores beta-adrenérgicos, ativadores da proteina cinase camp-
dependente, sequestrantes de superdxido, ativadores dos canais de potéas-
sio, compostos semelhantes a estrogenos, compostos semelhantes a tes-
tosterona, benzodiazepinas, inibidores do nervo adrenérgico, inibidores da
HMG-CoA redutase, relaxantes dos muisculos lisos, moduladores de recep-
tores da adenosina e ativadores da adenilil ciclase. Tais agentes incluem
inibidores da fosfodiesterase-5 e semelhantes.

Outra modalidade das composigdes e métodos desta invengdo
incluem composigdes para aplicagdo vulvovaginal contendo um ou mais
agentes analgésicos e/ou antiinflamatorios nao-esterdides para tratar disme-
norréia ou cdlica menstrual. Os agentes analgésicos e antiinflamatérios nao-
esterdides podem incluir preferencialmente, mas ndo estdo limitados a, aspi-
rina, ibuprofeno, indometacina, fenilbutazona, bromfenac, fenamato, sulin-
dac, nabumetona, cetorolac, e naproxen e semelhantes.

Ainda outra modalidade das composigdes e métodos desta in-
vengao inclui composigdes para aplicagdo oral e vulvovaginal ou outra apli-
cagdo mucosa se refere a um método para reforgar a absor¢ao de agentes
ativos das composigoes aplicadas para dentro da membrana mucosa au-
mentando a temperatura da composi¢do e do tecido da mucosa através de

interagdo dos alcoois poliidricos nas composigdes e umidade sobre a muco-
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sa e calor liberado subseqlientemente.

Ainda outra modalidade das composigdes desta invengao inclui
composi¢des para aplicagdo vulvovaginal referente a composigées e méto-
dos para prevenir e/ou tratar dismenorréia por meio de calor ou aquecimento
intravaginal. Preferencialmente, a composigao aquece a area intravaginal até
uma temperatura preferencialmente entre cerca de 37°C e cerca de 42°C,
mais preferencialmente entre cerca de 38°C e cerca de 41°C. As composi-
¢oes da invengao para aplicagdo em tal método podem conter opcional-
mente agentes ativos tais como agentes analgésicos e antiinflamatérios ndo-
esterdides para tratamento da dismenorréia. As composi¢do da invengao
podem ser administradas diretamente dentro da vagina por meio de um apli-
cador, ou podem ser impregnadas em dispositivos vaginais tais como tam-
pao de algodao para aplicagOes intravaginais.

As composigdes desta invengdo podem ser fabricadas como um
revestimento de um tampao de algodao, ou distribuindo através de todo o |
material do tamp&o de algoddo absorvente, ou incluidas internamente como
um nucleo de um tampao de algoddo. As composigoes desta invengao para
o tampéo de algodao tépido para prevenir e/ou tratar dismenorréia preferen-
cialmente incluem uma mistura de polietileno glicdis de varios pesos mole-
culares produzidos pela The Dow Chemical Company (Midland, Ml) sob os
nomes de CARBOWAX SENTRY PEG 300 NF, CARBOWAX SENTRY PEG
400 NF, CARBOWAX SENTRY PEG 600 NF, CARBOWAX SENTRY PEG
900 NF, CARBOWAX SENTRY PEG 1000 NF, CARBOWAX SENTRY PEG
1450 NF, CARBOWAX SENTRY PEG 3500 NF, CARBOWAX SENTRY PEG
4000 NF, CARBOWAX SENTRY PEG 4600 NF, e CARBOWAX SENTRY
PEG 8000 NF. As composicdes desta invengao para profilaxia e tratamento
da dismenorréia podem conter um ou mais polimeros derivados de celulose
hidrossolGveis e gomas que formam géis em torno dos alcoois poliidricos
tais como glicerina, propileno glicol e polietileno glicéis deste modo reduzin-
do a dissolu¢do dos alcoois poliidricos, prolongando a liberagdo do calor da
dissolugao, e regulando a temperatura elevada dentro do alcance da tempe-

ratura preferencial.
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As composic¢des desta invengdo podem ser aplicadas nos teci-
dos da mucosa oral ou vaginal manualmente ou através de um esfregago ou
aplicador vaginal ou em qualquer modo sabido por aqueles com conheci-
mento regular da técnica.

Esta invengdo também se refere a um método para determinar e
comparar quantidades reiativas de irritagdo provocada por fontes particula-
res usando a Prova do Modelo de Pele EpiDerm® conforme descrito no
Exemplo 1, tal como composi¢des aplicadas nas células da pele ou da mu-
cosa. O Exemplo 1 seguinte exemplifica a aplicagao do método desta inven-
Gao.

Exemplo 1: Prova do Modelo de Pele EpiDerm® para Testar a Irritagdo de
Lubrificantes sdo menos toxicos ou menos irritantes ao passo que os com
menores taxas de sobrevida sdo mais toxicos

O método designado como prova do Modelo de Pele EpiDerm®
usa as células epiteliais derivadas da pele humana como células alvo e esta
disponivel comercialmente na MatTek Corporation. Esta prova é descrita em
Berridge, M.V., et al. (1996) The Biochemical and Cellular Basis of Cell Pro-
liferation Assays That Use Tetrazolium Salts. Biochemica 4: 14-19. Os mate-
riais de teste sdo aplicados diretamente na superficie da cultura das células
epiteliais. Este teste nao foi usado previamente para determinar a toxicidade
de materiais de teste. A toxicidade do material de teste é avaliada com base
na viabilidade relativa do tecido versus o tempo. A Viabilidade do Tecido real
€ determinada pela redugdo de enzimas microssomicas NAD(P)H—depen-
dentes de MTT em culturas tratadas com os artigos de teste e de controle. O
controle negativo usado nesta prova foi agua deionizada e o controle positivo
foi Triton X-100. As culturas celulares expostas foram incubadas por 4, 8, 16
e 24 horas e testadas para redugdo de MTT. Os dados sdo apresentados
abaixo nas Figuras 1 a 4 sob a forma de Sobrevida Relativa (redugdo de
MTT relativa) versus Tempo de Exposigdo. A irritagdo relativa nesta prova e
expressa pela percentagem do indice de sobrevida de células da epiderme
durante um periodo de 24 horas. Produtos com indices de sobrevida relati-

VvOS maiores sdo menos toxicos ou menos irritantes. O indice de sobrevida
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de quatro composigdes desta invengao variou entre 81,3% e 90,3%, indican-
do que as composigées desta invengdo sdo essencialmente ndo-irritantes.

As Figuras 1 a 4 resumem os resultados do Bioensaio do Mo-
delo de Pele de Epiderme. Os dados sdo plotados como % de Células Via-
veis versus o Tempo de Exposicdo variando a partir de 4 até 24 horas. As
Figuras 1 e 2 representam os resultados para duas composi¢oes desta in-
vengdo, a Composigao 1 e a Composigdo 2 respectivamente. A Figura 3 re-
presenta os resultados de K-Y® Liquid, um lubrificante pessoal existente no
mercado. K-Y® Liquid € comprovadamente seguro e ndo-irritante em experi-
mentagdo animal e humana e histéria de aplicagdo humana de longa dura-
¢ao. Os resultados para K-Y® Liquid apresentaram 100,3% de células viaveis
depois de 24 horas de exposigao (Figura 3).

O Exemplo 1 da invengao (Figura 1) e o Exemplo 2 da invengéo
(Figura 2) apresentaram 91,1% e 96,9% de células viaveis respectivamente.
A Figura 4 mostra os resultados de uma composigdo tépida conhecida no |
comeércio. Este produto usa materiais vegetais como canela, cravo-da-india,
cravos de gengibre e laranja e outros para uma sensacgao tépida. Os resulta-
dos mostram somente 37,6% de células viaveis depois de 24 horas de expo-
sicdo a este produto. Isto indica que semelhantes composi¢des serao irri-
tantes para a pele e membranas mucosas. As Composigdes 1 e 2 desta in-
vengdo, com 91,1% e 96,9% de células viaveis respectivamente, serdo prati-
camente nao-irritantes. O controle positivo (Triton X-100) tem somente
22,4% de células vidveis no intervalo de 8 horas. |
Exemplo 2: Produc&o de Calor

As composigbes desta invengao sdo anidricas e contém um ou
mais alcoois poliidricos. Quando combinadas com agua, os alcoois poliidri-
cos usados nas composigbes desta invengdo produzem um aumento da
temperatura que tem um efeito calmante sobre os tecidos em que estas
composigdes sdo aplicadas. Na aplicagdo real as composicdes da invengéo
interagem com a umidade da mucosa vaginal ou oral, deste modo aumen-
tando a temperatura ou produzindo sensagao de calor.

Os dados da “Produgao de calor” resumidos na Tabela 1 abaixo,
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foram gerados misturando 20 mi de cada um dos ingredientes na Composi-
cao 1 e a Composigao 1 desta invengdo com 20 ml de agua. A temperatura
do preduto e a da agua foram registradas antes da agua ser acrescentada
ao produto. Depois do acréscimo da dgua a mistura foi misturada durante
dois minutos e foi registrada a temperatura real. Glicerina, Propileno Glicol e
Mel sdo os ingredientes na Composicdo 1. Esta claro a partir da Tabela 1
que quando misturada com agua a temperatura da mistura aumenta em 5°C
(9,0°F) para a Glicerina, 7,5°C (13,5°F) para o Propileno Glicol, 9,44°C
(17,0°F) para o Polietileno Glicol 400 e 6,94°C (12,5°F) para a composigao
do Exemplo 1 desta invengdo. O aumento calculado da temperatura para a
Composicado 1, com base no aumento da temperatura € na % da quantidade
em peso/peso de cada ingrediente individual na composigao foi de 6,0415°C
(10,875°F). O aumento real da temperatura registrado para a Composigéo 1
foi de 6,94°C (12,5°F) que é 0,8985°C (1,625°F) maior do que esperado o
que indica que ha um aumento inesperado na temperatura resultante da
combinagao de ingredientes.

DADOS DA PRODUGCAO DE CALOR (AUMENTO DA TEMPERATURA EM
°F) MISTURANDO QUANTIDADE IGUAL DE CADA PRODUTO COM AGUA

Nome do Produto Temperatura | Temperatura | Temperatura | Temperatura | Aumento da
do Produto | da Agua °C | Média Espe- | Real °C (°F) | Temperatura °C
‘C(°F) (°F) rada °C (°F) (°F) (Esperada
Menos Real)
Prova de Glicerina 20,5(69,0) | 21,66(71,0) | 21,11(70,0) | 26,11(79.0) 5(9,0)
Prova de Propileno | 22,44(72,4) | 21,66(71,0) | 22,05(71,7) | 29,55(852) 7,5(13,5)
Glicol
Mel 2333(74,0) | 21,66(71,0) | 225725 | 23,33(740) 0.83(1,5)
K~ Y Warm® 23,33(74,0) | 2166(71,0) | 22,5(725) | 29,44(850) 6,94(12,5)
Miristato de Isopropila | 23,88(75,0) | 23,38(74,1) | 23,61(74,5) 24(75,2) 0,39(0,7)
Polissorbato 60 21,61(70,9) | 23,38(74,1) 22,5(72,5 28,38(83,1) 5,88(10,6)
Polietileno Glicol 400 2222(72,0) | 21,66(71,0) | 2194(71,5) | 31,38(88,5) 9,44(17,0)

Aumento da Temperatura Calculado: De modo a determinar o

aumento esperado da temperatura de cada composicdo, a percentagem de
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cada componente em semelhante composigao foi muitiplicada pelo aumento
da temperatura produzido por semelhante componente sozinho para obter
sua contribuicdo esperada para o aumento da temperatura. Este valores fo-
ram adicionados juntos para calcular o aumento total esperado da tempera-
tura. Estes valores foram entdo comparados com o aumento real da tempe-
ratura produzido por cada composi¢ao. Por exemplo, foi encontrado o au-
mento calculado da temperatura produzido pela composicao “K-Y Warm® na
tabela acima conforme se segue e foi comparado com o aumento real da
temperatura para determinar a producdo de calor inesperadamente maior da
composigao:

Propileno Glicol (50% de 7,5 (13,5)) = 3,75(6,75)

Glicerina (45% de 5 (9,0)) = 2,25 (4,05)
Mel (5% de 0,83 (1,5)) = 0,0415(0,075)
Total 6,0415 (10,875)

Diferenca: 6,94-6,0415= 0,8985 (12,5 - 10,875 = 1,625)
Exemplo 3: Efeito do Teor de Agua sobre a Produgéo de Calor

Em contato com umidade ou agua o calor da solugdo é respon-
savel pela agdo de aquecimento das composi¢ées desta invengdo. H& uma
preocupacgdo de que com contaminagdo acidental com agua ou exposi¢éao
prolongada a umidade excessiva, a capacidade de aquecimento do produto
possa ser afetada adversamente. De acordo com este exemplo, foi acres-
centada agua as composigoes desta invengao variando a partir de cerca de |
1% a cerca de 10% conforme delineado na Tabela 2 abaixo. O contetdo foi
misturado completamente e as amostras foram deixadas em repouso a tem-
peratura ambiente durante 24 horas depois do que foi determinada a produ-
¢ao de calor conforme resumido no paragrafo seguinte. Os resultados mos-
tram que o aumento da temperatura é proporcionalmente reduzido depen-
dendo da quantidade de agua acrescentada mas ainda ha um aumento de
4,86°C (8,5°F) na temperatura a cerca de 10% de adigdo de agua.

Os resultados deste exemplo sdo determinados na Tabela 2

abaixo.
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sobre a Produgdo de Calor Para K-Y

Warm®.

Nome do Pro- | Temperatura | Temperatura | Temperatura Temperatura | Aumento da

duto da Amostra | da Agua °C | Média Espera- | Real °C (°F) . Temperatura °C
°C (°F) (°F) da °C (°F) (°F)  (Esperada

Menos Real)

Nenhuma Agua | 23,22(73,80) | 21,11(70,00) | 22,16(71,90) | 28,61(83,50) | 6,45(11,60)

1% de &gua 23,27(73,90) | 21,11(70,00) | 22,19(71,95) 27,88(82,20) | 5,69(10,25)

2% de agua 22,38(72,30) | 21,11(70,00) | 22,19(71,95) | 27,61(81,70) | 5,42(9,85)

3% de dgua 22,38(72,30) | 21,11(70,00) | 21,75(71,15) | 26,88(80,40) | 5,13(9,25)

4% de dgua 22,33(72,20) | 21,11(70,00) | 21,72(71,10) 27,05(80,70) | 5,33(9,60)

5% de agua 22(71,60) 21,11(70,00) | 21,55(70,80) | 26,88(80,40) | 5,33(9,60)

6% de dgua 22(71,60) 21,11(70,00) | 21,55(70,80) 26,88(80,40) | 5,33(9,60)

7% de agua 21,94(71,50) | 21,11(70,00) | 21,52(70,75) 26,77(80,20) | 5,25(9,45)

8% de 4gua 22(71,60) 21,11(70,00) | 21,55(70,80) 26,77(80,20) | 5,22(9.40)

9% de agua 21,61(70,90) | 21,11(70,00) | 21,36(70,45) 26,38(79,50) | 5,02(9,05)

10% de dgua 21,38(70,50) | 21,11(70,00) | 21,25(70,25) | 26,11(79,00) | 4,86(8,50)

Exemplo 4: Percepgao do Calor Na Aplicagdo Humana

Foi conduzido um Estudo da Aplicagdo Humana com 246 paci-

entes. Os dados produzidos por este estudo estdo resumidos abaixo na Ta-

bela 2. Foi solicitado aos pacientes que usassem as composicdes desta in-

vengao. Foram feitas trés perguntas referentes a percepgao de calor durante

o uso do produto, conforme se segue:

1. Esquenta ao contato?
2. Tem sensacgao de calor?
3. Nao tem sensacgao de frio?

Foi solicitado aos pacientes que registrassem suas respostas

como Excelente, Muito Boa, Boa, Regular e Ruim. As respostas positivas

estao resumidas na Tabela 2.
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Tabela 3: PERCEPCAO DE CALOR NO ESTUDO DA APLICAGAO HUMA-
NA COM 246 PACIENTES HUMANAS USANDO A COMPOSIGAO DO
EXEMPLO 1 DA INVENCAO

PERGUNTA FEITA RESPOSTA POSITIVA (%)
Esquenta ao Contato
Excelente 2512
Muito Boa 31,88
Boa 24,64
Total 81,64
Tem Sensacédo de Calor
Excelente 30,88
Muito Boa 28,92
Boa 25,98
Total 85,78
Ndo Tem Sensacdo de Frio
Excelente 54,37
Muito Boa 29,61
Boa 10,19
Total 94,53

Conforme determinado na Tabela 3 acima, 81,64% dos pacien- .
tes registraram uma resposta positiva de que o produto “esquenta ao conta-
to”, 85,78% dos pacientes sentiram que o produto “parece quente” ac passo
que 94,53% dos pacientes registraram que o produto “néo parece frio”.
Exemplo 5: Comparagédo do Poder Lubrificante ‘

Ahmad et al. na Patente dos Estados Unidos N° 6.139.848, a
qual € por meio deste incorporada a este relatorio por meio de referéncia, :
descrevem um método para testar o poder lubrificante de varios lubrificantes
pessoais conhecidos no comércio. No método de teste descrito, foi determi-
nada o poder lubrificante de varios lubrificantes pessoais comercializados
durante um periodo de 300 segundos (5 minutos). Os dados do poder lubrifi-
cante descritos nesta patente indicam que o lubrificante K-Y Liquid® teve um

maior poder lubrificante e teve maior duragdo durante o periodo de teste de
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300 segundos do que os produtos competitivos. Os dados do poder lubrifi-
cante determinados na Patente dos Estados Unidos N° 6.139.848 tiveram
um sinal negativo (-) durante a fase de “estimulo” e um sinal positivo (+) du-
rante a fase de “influéncia” do experimento. As composi¢ées desta invencdo
foram testadas usando o teste do poder lubrificante determinado na Patente
dos Estados Unidos N° 6.129.848. No entanto, a duragdo do teste foi prolon-
gada com éxito para 16 minutos (960 segundos) e os dados foram tratados
para “ajuste da curva” para eliminar o sinal negativo (-). Os dados do poder
lubrificante para a composicdo 1 desta invencdo sdo comparados com 0s
dados para K-Y Liquid® na Figura 5. Os dados indicam que a Composig¢ao 1
desta invengdo tem um maior poder lubrificante comparado com K-Y Liquid®
e que a Composigao 1 mantém o poder lubrificante elevado durante um pe-
riodo prolongado de 16 minutos (960 segundos) e portanto tem maior dura-
gao.
Exemplo 6: Calor da Solugao

Acredita-se que o efeito de aquecimento das composigoes desta
invengdo seja causado pela producdo de calor da solugdo, ao invés de criar
as condigOes para reagbes exotérmicas. As reagbes exotérmicas resultam
em emissdo de calor devido a uma reagdo quimica entre dois produtos qui-
micos e sdo incontrolaveis. Uma reagdo quimica exotérmica semelhante
pode produzir novos produtos ou entidades quimicas, alguns dos quais po-

dem n&o ser adequados para os tecidos humanos. Em contraste, quando se

forma uma solugao ha uma troca de energia devido a diferencga entre as for-

cas de atracdo de moléculas semelhantes e diferentes. Especificamente,
quebram-se ligagdes entre moléculas de cada componente que esta sendo
misturado e se formam novas ligages entre moléculas vizinhas da solug&o
ou mistura de produtos. Este mecanismo € diferente de um Calor de Reagéo
porque nao ha recombinagdo quimica dos atomos constituintes para formar
produtos a partir dos reagentes. Conforme pode ser visto a partir do experi-
mento seguinte, o maximo calor produzido ou o maximo aumento da tempe-
ratura € de ndo mais de 18,8°F, o que torna estas composigdes muito sua-

ves e seguras.
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O processo de solugdo para as composigbes desta invengao
(COMPOSICAO A) , por exemplo, no fluidos vaginais (“X H,O") pode ser re-
presentado pela equagao fisica seguinte:

COMPOSICAO A (1) + X H20 (1) & COMPOSICAO A (X H20)

A designacdo “COMPOSICAO 15 (X H,0)" representa que o
produto é uma solugéo de 1 (mol) da COMPOSICAO 15 em X (mol) de H,0.
Portanto, usando uma COMPOSICAO 15, uma composigdo de acordo com
esta invengdo, como um lubrificante pesscal ndo altera a quantidade exis-
tente de fluidos vaginais que ocorrem naturalmente. Simplesmente forma
uma solugdo com 0s mesmos. '

O aumento maximo de temperatura possivel a partir da produ-
¢ao de calor por meio da aplicagdo das composigdes desta invencdo pode
ser medido usando principios de termodinamica. Por exemplo, Foi emprega-
da Calorimetria de Varredura Diferencial (DSC) para caracterizar o calor libe-
rado pelas composigées desta invengdo quando elas entram em contato |
com agua para formarem uma solugdo. Neste experimento, foi medida a
energia liberada quando uma pelicula delgada de uma composigdo em parti-
cular foi aplicada a uma pelicula delgada de agua. Os resuitados de um teste
tipico sdo apresentados na Figura 6. A area do pico exotérmico (isto &, ne-
gativo) representa a energia total liberada durante a formagao de uma solu-
¢ao da composigao desta invengdo e agua. A Tabela 1 resume a energia |
liberada para esta série de experimentos. |
Tabela 1: Sumario das Medigdes por DSC do Calor Liberado pela COMPO- ‘
SICAQ 15/ Agua |

No. do Experimento | Composicado da Invencdo (mg) Energia Liberada (mJ)
1 17,85 398,878
2 22,5 355,108
3 28,32 267,229
Média 22,89 340,405
Desvio Padréo 5,25 67,045

A liberagdo de energia medida pela DSC € representativa da
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energia maxima que seria vista sobre a superficie do tecido vaginal. Isto
porque o fluxo de calor (fluxo de energia) para dentro da pelicula delgada de
agua durante a formag&o da solugédo medido pela Calorimetria de Varredura
Diferencial é equivalente ao fluxo de calor (fluxo de energia) que haveria no
fluido sobre a superficie do tecido vaginal. Portanto, pode-se usar termodi-
namica para calcular o maximo aumento de temperatura possivel conforme

se segue:
Qmax = Cpm AT max (Equacgao 1)

onde, Qnax representa a Energia Maxima Liberada durante contato (forma-
cdo de solugdo) da Composicdo 15 e agua; C,m representa Capacidade
Térmica da Solugdo da Composicdo 15 e Agua; e ATnax representa Maximo
Aumento da Temperatura. Deste modo, reajustando a Equagéo 1, foi possi-
vel calcular ATpax, 0 Maximo Aumento da Temperatura, com base nos valo-
res conhecidos ou medidos da Energia Maxima Liberada e a Capacidade

Térmica da Solugdo da Composigao 15, conforme se segue:
ATmax = Qmax / Cpm (Equagao 2)

Presumindo uma distribuicdo normal, os resultados experimen-
tais na Tabela 1 podem ser usados para chegar a uma estimativa do pior
caso para o valor maximo de Qpax conforme se segue:

Qmax = {Liberacado de Energia Experimental Média +

3 x (Desvio Padréo da Liberagdo de Energia Experimental)}

/(Quantidade Média da Composigdo 15)

= {(340,405 mJ) + (3) (67,045 mJ)} / (22,89 mg)

= (541,539 mJ / 22,89mg) (Equagdo 3)

(Usando isto como o limite superior representa 99,73% do limite de confian-
¢a superior para a distribuicdo normal.)

No caso de C,m, pode ser usado a menor da C, para a Compo-

sicdo 15 e a C;, para Agua para chegar a uma estimativa do pior caso por
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seu valor minimo. Como,

C, (Composigao 15) 0,54 cal /(g - °C)

1,00 cal/(g-°C)

Cp (Composigao 15)
entdo,

Cpm (minimo do pior caso)=0,54 cal/ (g - °C)  (Equagéo 4)

Portanto, pode-se chegar a uma estimativa do pior caso do ma-
Ximo aumento da temperatura possivel a partir da produgdo de calor pela
Composicao 15 usando a combinagdo das Equacgdes 2, 3, e 4 conforme se
segue:
AT max = Qmax / Cpm

= ((541,539 mJ)/(22,89 mg))/( 0,54 cal/ (g - °C) x 0,23901 cal/ J

=10,5°C ou = 18,8°F

Deste modo, o calor maximo liberado na aplicagdo da Composi-
cao 15 &, no maximo, cerca de 10,5°C ou 18,8°F, um aumento relativamente
pequeno no calor, indicando que os aumentos da temperatura realizados
pelas composigdes desta invencao sdo seguros e confortaveis para o usua-
rio.
Exemplo 7: Produgdo de Calor

As Composicdes 10, 11 e 12 foram testadas de acordo com o se-

guinte procedimento para determinar a extensdo na qual as referidas com-
posi¢Oes produzem calor na mistura com agua. Foram produzidos os dados
misturando 20 ml de cada composi¢cdo com 20 ml de agua. A temperatura da
composigao e a da agua foram registradas antes da agua ser acrescentada
a composigdo. Depois do acréscimo da agua o contetdo foi misturado du-
rante dois minutos e foi registrada a temperatura real. Os resultados estéao

determinados na Tabela que se segue:
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DADOS DA PRODUGAO DE CALOR (AUMENTO DA TEMPERATURA EM
°F) MISTURANDO IGUAL QUANTIDADE DE CADA COMPOSIGAO COM

AGUA.

Nome do Produto Temperatura | Temperatura | Temperatu- | Temperatura | Aumento da
do Produto | da Agua °C | ra Média | Real °C (°F) | Temperatura °C
°C (°F) (°F) Esperada (°F) (Esperada

°C (°F) Menos Real)

Aumento Na Temperatura Para Composigdes Para Composigdes Da Invengdo

Composigdo 10 22,77(73,000 | 21,27(70,3) | 22(71,6) | 30,72(87,3) | 8,72(15,7)

Composigao 11 22,77(73,0)0 | 21,27(70,3) | 22(71,6) 28,44(83,2) | 6,44(11,6)

Composigdo 12 22,77(73,0)0 | 21,27(70,3) | 22(71,8) | 30,61(87,1) | 8,61(15,5)

Aumento Na Temperatura Para Os Componentes Individuais Das Composicdes

Polietileno Glicol 400 | 22,2(72,0) | 21,66(71,0) | 21,94(71,5) | 31,38(88,5) | 9,44(17,0)

Propileno Glicol 22,44(72,4) | 21,66(71,0) | 2205(71,7) | 29,55(85,2) | 7,5(13,5)

Glicerina 20,55(69,0) | 21,66(71,0) | 21,11(70,0) | 26,11(79,0) | 5(9,0)

Calculou-se 0 aumento da temperatura Para as Composigoes
10, 11 e 12
Composigao 10
Propileno Glicol (38% de 7,5 (13,5)) = 2,85 (5,13)
Polietileno Glicol 400 (61,5% de 9,44 (17,0)) = 5,80 (10,45)
Total: 8,65°C (15,58°F)

Composicao 11

Para a Composicdo 11 o Aumento da Temperatura calculado é
de 8,65°C (15,58°F).

Composicéo 12

. Para a Composi¢do 12 o Aumento da Temperatura calculado €
de 8,41°C (15,15°F).
A Temperatura Calculada para todas as trés composigbes é
muito proxima do Aumento Real da Temperatura.
Exemplo 8: Comparagao do Poder Lubrificante
Usando o método para testar e comparar o poder lubrificante de

varios lubrificantes pessoais estabelecidos no Exemplo 3 acima, foi determi-
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nado o poder lubrificante das composigdes desta invengdo. O seguinte € 0
sumario dos resultados:

As composigcoes de Gel desta invengdo sdo tdo lubrificantes
quanto as composi¢des de gel aquosas descritas na Patente dos Estados
Unidos N° 6.139.848 por Ahmad et al. Na Figura 7, o poder lubrificante da
geléia KY® Jelly disponivel comercialmente foi medida tanto em sua forma
disponivel comercialmente quanto em uma diluigdo a 1:1 com agua. Na di-
luigao, o poder lubrificante ndo aumentou essencialmente.

As composicoes de Geléia desta invengado sdo mais lubrificantes
comparadas com as geléias aquosas do estado da técnica conhecidas no
mercado. A Composicdo 14 desta inveng¢do foi medida com respeito ao po-
der lubrificante conforme inicialmente preparada e em uma diluigdo a 1:1
com agua. Surpreendentemente, seu poder lubrificante aumenta substanci-
almente (cerca de quatro vezes) na diluigdo. Estes dados sdo representados
na Figura 8. Portanto, as composiges de geléia desta invencao se tornam‘
mais escorregadias ou seu poder lubrificante € aumentado quando estas
composigdes sdo diluidas com agua em uma proporgao de 1:1. A Figura 9
demonstra uma comparagdo dos poderes lubrificantes da geléia KY® Jelly e
da Composicdo 14 em suas formas iniciais. A Figura 10 ilustra os poderes
lubrificantes de duas composi¢des de gel tépido desta invengdo, as Compo-
sicdes 13 e 14, mostrando seus elevados poderes lubrificantes. A Figura 11
mostra KY* Ultragel e a Composicdo 14 diluida.

Exemplo 9: Composigées Da Invengéo _

As seguintes composi¢des desta invengdo foram preparadas confor-
me se segue: primeiro, foram misturados propileno glicol e glicerina. Um
conservante e 0 agente isolante foram em seguida acrescentados a mistura
dentro do mesmo recipiente. A mistura foi em seguida aquecida até a partir
de cerca de 35°C a cerca de 45°C para dissolver completamente o conser-
vante. Em seguida a mistura foi resfriada. As composi¢cdes de gel e geléia
foram preparadas misturando propileno glicol, polietileno glicol e hidroxipro-
pilcelulose dentro de um misturador de alta velocidade em uma temperatura

dentre cerca de 60°C a cerca de 70°C até ser obtido um gel ou geléia macia.
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O gel ou geléia resultante foi resfriado a uma temperatura dentre cerca de
45°C e cerca de 55°C e foi acrescentado acido lactico. A massa foi conti-
nuamente misturada por cerca de 15 minutos ou até o &cido lactico ser dis-
solvido. Em seguida a massa foi resfriada até a temperatura ambiente.

Composicao 1:

Propileno Glicol 50,00%
Glicerina 45,00%
Mel 5,00%
Composicéo 2:

Propileno Glicol 50,00%
Glicerina 20,00%
Miristato de Isopropila 27,00%
Polissorbato 60 3,00%
Composicao 3:

Propileno Glicol 95,00%
Mel 5,00%
Composicgéo 4:

Propileno Glicol 50,00%
Glicerina 20,00%
Miristato de Isopropila 29,50%
Klucel HF 0,50%
Composi¢ao 5:

Propileno Glicol 99,50%
Klucel HF 0,50%
Composigéo 6:

Propileno Glicol 49,80%
Glicerina 45,00%
Mel 5,00%

Conservante 0,20%
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Composicédo 7:

Nitrato de Miconazol
Propileno Glicol
Glicerina

Mel

Conservante

Composicao 8:

Fluconazol
Propileno Glicol
Glicerina

Mel
Conservante

Composicao 9:

Metronidazol
Propileno Glicol
Glicerina

Mel

Conservante

Composicao 10 (Gel):

Propileno Glicol
Polietileno Glicol 400
Acido Lactico

Hidroxipropilcelulose

Composicio 11 (Geléia):

Propileno Glicol
Polietileno Glicol 400
Acido Lactico

Hidroxipropilcelulose

28

2,00%
49,80%
43,00%

5,00%

0,20%

2,00%
49,80%
43,00%

5,00%

0,20%

3,00%
49,80%
42,00%

5,00%

0,20%

38,00
61,05
00,20

0,75

37,00
61,05
00,20

1,75
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Composicao 12 (Gel):

Propileno Glicol
Polietileno Glicol 400
Acido Lactico

Hidroxipropilcelulose

Composicao 13 (Geléia):

Propileno Glicol
Polietileno Glicol 400
Acido Lactico

Hidroxipropilcelulose

Composicdo 14 (Geléia):

Propileno Glicol
Acido Lactico

Hidroxipropilcelulose

Composicao 15 (Geléia):

Polietileno Glicol 400
Acido Lactico
Hidroxipropilcelulose
Composigéo 16 (Gel):
Polietileno Glicol 400

Acido Lactico

Hidroxipropilcelulose

Composicao 17 (Gel):

Propileno Glicol
Glicerina
Acido Lactico

Hidroxipropilcelulose

Composicao 18 (Gel):

Propileno Glicol
Polietileno Glicol 400
Acido Lactico

Hidroxipropilcelulose

29

48,00
51,30
0,20
0,50

48,55
50,00
0,20
1,256

98,55
0,20
1,25

98,55
0,20
1,25

99,50
0,20
0,30

74,50
25,00
0,20
0,30

74,50
25,00
0,20
0,30
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Composicdo 19 (Gel):

Propileno Glicol
Polietileno Glicol 400
Glicerina

Acido Lactico
Hidroxipropilcelulose

Composicdo 20 (Geléia):

Propileno Glicol
Polietileno Glicol 400
Acido Lactico
Hidroxipropilcelulose

Composicdo 21:

Propileno Glicol

Polietileno Glicol 400
Hidroxipropilcelulose (Klucel HF)
Acido lactico

Nitrato de Miconazol

Composicio 22:

Propileno Glicol

Polietileno Glicol 400
Hidroxipropilcelulose (Klucel HF)
Acido lactico

Nitrato de Miconazol

Composicao 23:

Propileno Glicol
Polietileno Glicol 400
Hidroxipropilcelulose (Klucel HF)

Nitrato de Miconazol

30

69,50
15,00
15,00
2,00
0,30

73,55
25,00
0,20
1,25

47,80
48,00
2,00
0,20
2,00

35,00
60,80
2,00
0,20
2,00

48,80
48,00
2,00
2,00
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Composicao 24:

Propileno Glicol 47,80
Polietileno Glicol 400 46,00
Hidroxipropilcelulose (Klucel HF) 1,00
Polivinilpirilidona (K29-32) 3,00
Acido lactico 0,20
Nitrato de Miconazol 2,00
Composicao 25:

Propileno Glicol 48,80
Polietileno Glicol 400 48,00
Hidroxipropilcelulose (Klucel HF) 2,00
ltraconazol 2,00

Exemplo 10: Prova In Vitro para Atividade Antibacteriana e Antifungica

Foram usados Estudos de Tempo-Destruicdo /In Vitro para testar
a atividade antibacteriana e antifingica das composi¢des desta invengao.
Foi usada uma bateria de organismos anaerobicos vaginais que se sabe que
causam infecgbes vaginais bacterianas (BV), Candida albicans que é res-
ponsavel pela candidiase vulvovaginal (VVC) e cepas de lactobacilos para
determinar a duragdo do tempo de contato necessario para inibir e destruir
estes organismos de teste. Os resultados deste teste estdo resumidos na
Tabela 3. Os resultados mostram que as Composicdes 1, 2 e 3 da invengao
matam as bactérias que causam infecgbes vaginais bacterianas e Candida
albicans em 0 hora ou quase instantaneamente.

Surpreendentemente as composigdes da invengao nao tiveram qual-
quer efeito adverso sobre lactobacilos que continuaram a crescer mesmo
depois de 24 horas. Estes resultados mostram que os géis desta composi-
¢ao serao eficazes para tratar tanto as infec¢des vaginais fungicas quanto

bacterianas.
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Tabela 3
Resultados de Avaliacao In Vitro: Atividades de Composigdes da Invencéao
EXEMPLO
Organismo Compo- [Compo- {Monistat 3|Compo- |MetroGel-
sicdo 21 |sicdo 22 |Creme Vaginal |sicdo 23 |Vaginal
Gardnerella vaginalis 0 0 0 0 2
Gardnerella vaginalis 0 0 0 0 4
Gardnerella vaginalis 0 0 0 0 >9<23
Gardnerella vaginalis 0 0 2 1 >9<23
Peptostreptococcus magnus 4 3 6 7 0
Peptostreptococcus magnus 4 8 5 >7<23 0
Peptostreptococcus magnus 1 3 4 1 0
Peptostreptococcus tetradius 0 0 1 1 0
Peptostreptococcus tetradius 0 0 1 1 0
Peptostreptococcus tetradius 0 0 2 1 0
\Peptostreptococcus asaccharolyticus 0 0 2 1 0
Peptostreptococcus asaccharolyticus 0 0 2 0 0
Peplostreptococcus asaccharolyticus 0 0 1 2 0
Prevotella bivia 0 0 1 1 0
Prevotella bivia 0 0 1 1 0
Prevotella bivia 0 0 1 1 0
Prevotella disiens 0 0 1 0 0
|Prevotella disiens 0 0 1 0 0
Prevotella disiens 0 0 1 0 0
Prevotella intermedia 0 0 1 0 0
Prevotella intermedia 0 0 1 0 0
Prevotella melaninogenica 0 0 1 0 0
Prevotella melaninogenica 0 0 1 0 0
Mobiluncus mulieris 0 0 >24 0 1
Mobiluncus mulieris 0 0 0 3
Lactobacillus plantarum 0 0 1 0
Lactobacillus species 4 8 3 >8<23
Lactobacillus acidophilus >24 >24 >24 >24
Lactobacillus acidophilus >24 >24 >24 24
Candida albicans 0 0 >8<23
B. fragilis 1 1 0
B. theta 0 1 0 0
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REIVINDICAGOES

1. Composi¢cdes em gel anidricas antifungicas, caracterizadas
pelo fato de que compreendem de 80% em peso a 98% em peso de pelo
menos dois alcoois poliidricos, um agente gelificante, um antifingico imi-
dazol e um acido organico como um agente de ajuste do pH.

2. Composigdes de acordo com a reivindicagao 1, caracterizadas
pelo fato de que o referido composto antifiingico é selecionado do grupo con-
sistindo em econazol, terconazol, saperconazol, itraconazol, butaconazol, clo-
trimazol, tioconazol, fluconazol e cetoconazol, vericonazol, fenticonazol, serta-
conazol, posaconazol, bifonazol, oxiconazol, sulconazol, elubiol, vorconazol,
isoconazol, flutrimazol, tioconazol e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

3. Composigdes de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizadas
pelo fato de que o referido alcool poliidrico é selecionado do grupo consistindo
em: glicerina, alquileno glicol, polietileno glicol e uma mistura dos mesmos.

4. Composigdes de acordo com a reivindicagao 1, caracterizadas
pelo fato de que o referido agente gelificante é hidroxipropilcelulose.

5. Composigdes de acordo com a reivindicagao 1, caracterizadas
pelo fato de que o referido acido organico é um alfahidréxi acido.

6. Composigdes de acordo com a reivindicagao 5, caracterizadas
pelo fato de que o referido alfahidréxi acido é Acido Lactico.

7. Composigdes de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizadas
pelo fato de que o referido polietileno glicol é selecionado do grupo consistin-
do em: polietileno glicol 300, polietileno glicol 400 e uma mistura dos mesmos.

8. Composigdes de acordo com a reivindicagao 1, caracterizadas
pelo fato de que a referida composi¢ao compreende de 75% a 99% em peso
de alcool poliidrico, de 0,1% a 1% em peso de acido lactico, e a partir de
0,25% a 20% em peso de um agente antifungico.

9. Composigdes de acordo com a reivindicagao 1, caracterizadas
pelo fato de que a composi¢ao é um gel claro transparente.

10. Composigdes de acordo com a reivindicagéo 1, caracteriza-
das pelo fato de que a composi¢ao ajusta o pH da vagina para um pH acido

entre 2 e 5.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSIGOES EM GEL ANTIFUNGICAS LUBRI-
FICANTES NAO-IRRITANTES E AQUECEDORAS".

A presente invengdo refere-se a composigdes lubrificantes tépi-
das, ndo-toxicas e ndo-irritantes essencialmente anidricas contendo alcoois
poliidricos, um agente de gelagdo e alternativamente um agente de ajuste do
pH para tratar infecgdes fungicas e bacterianas. A invengdo também se refe-
re a métodos para usar semelhantes composigdes para aquecimento, lubrifi-
cacdo, administracdo de ingredientes ativos e para prevenir ou tratar a dis-

menorréia.
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