%

)
|

(1 R 1120140300841 81 ||| IHHINIMANINIL
m“f':‘;’%ﬂ%%‘ifﬁ; *BR117201403093848B1*

(22) Data do Depésito: 15/03/2013

Republica Federativa do Brasil  (45) Data de Concessao: 24/05/2022

Ministério da Economia
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: COMPOSICOES E METODOS PARA AUMENTAR A EFICACIA DE MICROBICIDAS CONTRACEPTIVOS
(51) Int.Cl.: A61K 9/10; A61K 9/14; A61K 38/00; A61P 31/18.

(30) Prioridade Unionista: 13/06/2012 US 61/659,368.

(73) Titular(es): EVOFEM, INC..

(72) Inventor(es): WENDELL GUTHRIE.

(86) Pedido PCT: PCT US2013032510 de 15/03/2013

(87) Publicagdo PCT: WO 2013/187984 de 19/12/2013

(85) Data do Inicio da Fase Nacional: 10/12/2014

(57) Resumo: COMPOSICOES E METODOS PARA AUMENTAR A EFICACIA DE MICROBICIDAS CONTRACEPTIVOS. A
presente descri¢do refere-se a composi¢cdes e métodos para contracepgdo que também melhoram a eficacia dos microbicidas.
Essas composicGes tém o duplo objetivo de prevencao da gravidez e diminuigao do risco de propagacao de doengas sexualmente
transmissiveis. Mais especificamente, as composi¢cées e métodos referem-se a composi¢ges antivirais e de microbicidas
contraceptivos sinérgicos que compreendem uma combinagdo de um microbicida contraceptivo e um agente antiviral em um
veiculo acido, que aumenta a eficacia tanto do microbicida contraceptivo como do agente antiviral.
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COMPOSICOES E METODOS PARA AUMENTAR A EFICACIA DE

MICROBICIDAS CONTRACEPTIVOS
CAMPO TECNICO
[0001] A presente invencdo refere-se a composicoes

métodos para contracep¢do que também melhoram a efi
microbicidas. Essas composicoes tém o duplo objetiv
prevencdo da gravidez e diminuicdo do risco de prop
de doencas sexualmente transmissiveis.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

[0002] O virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o

etiologico da sindrome da imunodeficiéncia adquirid

€ a causa mais rapida do crescimento de morte entre
mulheres em idade reprodutiva. No mundo, a transmis
heterossexual da AIDS € o modo predominante de tran

da doenca, sendo responsavel por cerca de 90% de to
infeccbes por HIV em mulheres. Por isso, uma atenca
significativa tem sido dirigida para investigar med

bloqueiam a propagacéao sexual da infec¢do por HIV.

existe qualquer tratamento ou vacina eficaz contra

as medidas preventivas sdo as principais ferramenta
podem atualmente reduzir a transmissao do HIV. Por

0 USO correto e consistente de preservativos repres

barreira eficaz para prevenir a transmissdao do HIV.
entanto, o risco de contrair a infeccdo s6 pode ser
significativamente reduzido se o0s preservativos for
usados em quase todas as relagbes sexuais em comuni
nas quais prevalece o HIV; um resultado que néo pod
alcancado, apesar dos intensivos programas de preve
para aumentar o uso do preservativo.

[0003] Uma

desenvolvimento de agentes

énfase significativa foi colocada no

microbicidas intravagina
capazes de prevenir e / ou reduzir a propagacao de

variedade de doencas sexualmente transmissiveis (DS
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do Virus Herpes Simplex (HSV) e o HIV. O desenvolvi mento de
microbicidas para uso topico representa uma alterna tiva
importante para o uso do preservativo. Um microbici da é

qualquer agente que mata ou desativa 0S microbios
causadores de doencas, incluindo virus. De acordo c om a
International Association of Physicians em AIDS CAR E
(IAPAC), a definicho de microbicidas também inclui
intervencdes que podem bloquear ou impedir a infecg ao, bem
como a ampliacdo das defesas naturais do corpo, par a

prevenir a infeccdo por meio de atos sexuais.

[0004] De modo ideal, os microbicidas devem apresen tar
pouco ou nenhum efeito colateral em uma concentraca o]
microbicida eficaz. Por conseguinte, o farmaco util izado
como microbicida deve ter pouca ou nenhuma atividad e
imunossupressora com uma concentracdo microbicida e ficaz.

Além disso, o0 microbicida ideal deveria suportar

suficientemente temperaturas variadas e funcao
aceitavelmente dentro de intervalos de pH (interval 0S
variados de metais alcalinos e niveis de acidez na vagina).
Além disso, ndo deveria eliminar os lactobacilos be néficos
naturais que residem na vagina e contribuir para a saude
vaginal.

[0005] Microbicidas topicos seriam ainda mais benéf icos se
também possuissem capacidades contraceptivas. A
contracepcdo também é importante para as mulheres ¢ om DST,
para evitar transmissdo de doencas a geracbes futur as,

especialmente  porque muitas mulheres com  doencas
sexualmente transmissiveis estdo em idade  fértil.

Atualmente, a maioria dos microbicidas espermicidas de
dupla finalidade disponiveis comercialmente tém
ingredientes detergentes que rompem as membranas ce lulares.

O espermicida vaginal mais amplamente utilizado, o

nonoxinol-9 (N-9), devido as suas propriedades de r uptura
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de membrana, demonstrou danificar o] epitélio
cervicovaginal, causou uma resposta inflamatéria ag

tecido, alterou a microflora vaginal, e aumentou o

promover infec¢des oportunistas do trato geniturina

também é toxico para as células vaginais e cervicai

aumenta a permeabilidade do tecido vaginal. Ele tam

matar o
geralmente  considerado como  benéfico.
produzem acido lactico e peroxido de hidrogénio, o
ajuda a manter o pH acido da vagina (~ pH 3.5 a 5.0
aspecto saudavel da flora vaginal. Sob este pH, um
de organismos causadores de DSTs, como o HIV,
inativados.

[0006] Outros microbicidas espermicidas, sob a form
cremes e pomadas vaginais, estdo atualmente disponi
ou sem prescri¢cao. Ainda outros estdo em varios est
desenvolvimento. Exemplos incluem octoxinol-9 e clo
benzalcénio. Géis concebidos para controlar o pH va
também estdo disponiveis, tais como AciJel

N.J.),

dispersavel em agua tamponada que possui um pH de 3

Pharmaceutical Corp., Raritan, que é um gel
4.1. Ele é usado para restaurar e manter a acidez v

normal. Tais géis sdo concebidos para controlar o p
vaginal e ndo sao especificamente concebidos para e
doencas sexualmente transmissiveis e / ou contracep
portanto, nem sempre possuem uma atividade microbic
eficaz.

[0007] Tal como discutido, as composi¢des de contra

vaginais atualmente comercializadas, que muitas vez

conttm N-9 como um ingrediente ativo, sdo geralment

conhecidas na arte. Embora formulagbes de contracep
atualmente comercializadas ajudem na prevencédo da g

a sua capacidade para prevenir doencas sexualmente
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transmissiveis, especialmente HIV / AIDS, € muito |

Além disso, estudos recentes mostram que o N-9, qua
usado com frequéncia por mulheres sob alto risco, p
realmente aumentar o risco de infeccdo por HIV (con
técnica em nonoxinol-9 WHO 2002, WHO / CONRAD, Gene
[0008] Além disso, varios microbicidas em desenvolv

conttm  agentes  antirretrovirais que  haviam  sido
originalmente desenvolvidos para o tratamento de pa

com infeccdo por HIV. No entanto, apenas beneficios
temporarios e limitados sdo observados em pacientes
infectados pelo HIV tratados com qualquer um dos
antirretrovirais ou combinacfes reais dos mesmos. A
capacidade limitada destes agentes para diminuir a

viral, o rapido desenvolvimento de resisténcia, e o
efeitos colaterais toxicos da maioria dos farmacos
limitado a sua eficacia a longo prazo. Um dos princ
problemas associados a administracdo de agentes ant

para pacientes é a sua pobre capacidade de penetrac
células alvo infectadas. A depuracéao rapida do farm

toxicidade de compostos parentais ou metabolitos ta
constituem alguns dos principais inconvenientes que

retardar o desenvolvimento e uso de muitos agentes
antivirais. Dada a elevada toxicidade de agentes an
efetivamente disponiveis para tratar a AIDS e outra
doencas virais, e a sua capacidade limitada para as

alvo infectadas, estratégias destinadas a atingir n
terapéuticos de farmacos em células infectadas e re

toxicidade sdo necessarias.

[0009] Um dos agentes antimicrobianos mais recentem

estudados é BufferGel ™ (Reprotect LLC, Baltimore, MD), que

foi submetido a ensaios clinicos. Este € um gel de
de elevado peso molecular carregado negativamente,

absorvivel, que € concebido para manter o pH vagina

imitada.
ndo
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de 5 na presenca de sémen. Conforme detalhado na Pa tente
U.S. N° 5.617.877, BufferGel ™ ¢ formulado a partir de um
polimero constituido por monémeros carboxilados. Os

polimeros tém capacidade de tamponamento, que ajuda m a
controlar o pH vaginal. No entanto, para fins
contraceptivos, BufferGel ™ & concebido para ser usado com

um dispositivo a ser inserido na vagina e posiciona do sobre
o colo do utero. Como tal, para ser eficaz, o dispo sitivo
deve permanecer em posi¢cao sobre o colo do utero. A remocao
do dispositivo ou uma mudanca da sua posi¢cao em rel acao ao
colo pode destruir, ou pelo menos, reduzir

significativamente a sua eficacia.
[0010] Estudos recentes tém mostrado que uma contri buicéo

significativa para as  propriedades antimicrobianas

naturalmente presentes na vagina é principalmente d evida a
atividade microbicida da molécula de &cido lactico, e nao é
necessariamente devido ao pH baixo sozinho ou na pr esenca
de peroxido de hidrogénio. (O'Hanlon et al., BMC In fect
Dis., 11:200, 2011). Em particular, demonstrou-se ue no
fluido vaginal, bactérias associadas a vaginose bac teriana
podem ser suprimidas com &cido lactico, mas em grau bem

menor, com outros acidos, ao mesmo pH.
[0011] Consequentemente, existe uma necessidade de duplo
efeito contraceptivo microbicida, e composi¢des ant Ivirais

e métodos que proporcionem uma melhor atividade

contraceptiva e microbicida, a fim de evitar ou red uzir o
risco de transmissao de doencas sexualmente transmi ssiveis,
incluindo o HIV e HSV-2, evitando simultaneamente u ma
gravidez indesejada. Tais composi¢cdes deverdo ser U teis
para administracdo vaginal em doses eficazes, que n ao

inativem Lact obaci |l l us sp. ou causem irritagdo vaginal ou
outras formas de toxicidade evidentes.
SUMARIO DA INVENCAO
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[0012] As modalidades divulgadas abaixo satisfazem esta
necessidade. O seguinte sumario simplificado é forn ecido a

fim de estabelecer um entendimento béasico de alguns

aspectos da matéria reivindicada. Este sumario néo € uma
visdo geral extensa, e nao se destina a identificar

elementos chave / criticos ou para delinear o ambit o da

matéria reivindicada.

D

[0013] Em uma modalidade exemplar, a presente inven cao

dirigida a composicdes antivirais e de microbicidas

contraceptivos e meétodos de utilizacdo das mesmas, tais
composicoes, incluem: (a) uma quantidade eficaz de um
bioadesivo (em que o bioadesivo inclui (i) um compo sto
formador de matriz; (i) um composto bioadesivo que pode
ser o mesmo ou diferente do composto formador de ma triz; e
(i) acido lactico); (b) acido 1-(6-aminopurin-9-i )]
propan-2-iloximetilfosfénico, ou um derivado seu
fisiologicamente funcional, e (c) um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. Em varias modalidades, estas
composicoes tém geralmente um pH de 5.0 ou abaixo, e em
outras modalidades, estas composi¢cées ndo se encont ram em

um estado matriz até que entrem em contato com a

ejaculacdo. Em outras modalidades, o &cido lactico € o
acido L-lactico.

[0014] Em modalidades adicionais da presente inveng ao, as
composi¢des podem também incluir um agente umectant eel/ou
um conservante.

[0015] Em uma outra modalidade, a presente invencao é
dirigida a composicdes antivirais e de microbicidas

contraceptivos e meétodos de utilizagdo das mesmas, tais
composicoes, incluem: (a) um composto formador de m atriz;

(b) um composto bioadesivo que pode ser 0 mesmo ou
diferente do composto formador de matriz; (c) acido

lactico; (d) acido 1- (6-aminopurin-9-il) propan-2-
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iloximetilfosfébnico ou um derivado seu fisiologicam ente
funcional; e (e) um veiculo farmaceuticamente aceit avel. Em

varias modalidades, estas composi¢cdes tém geralment e um pH
de 5.0 ou abaixo, e em outras modalidades, as compo sicdes
tém capacidades de tampao de tal modo que o pH é ma ntido

abaixo de 5.0, na presenca de uma quantidade normal de
ejaculado.

[0016] Outros aspectos da divulgacdo s&do encontrado s ao

longo da especificacéo.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0017] S&o aqui revelados composicoes e meétodos par a

contracepcdo que também melhoram a eficacia dos

microbicidas. Essas composi¢cdes tém o duplo objetiv o de
prevencdo da gravidez e diminuicdo do risco de prop agacao
de doencas sexualmente transmissiveis. Mais
especificamente, as composi¢coes e métodos aqui desc ritos
referem-se a composi¢cdes antivirais e de microbicid as
contraceptivos sinérgicos e que compreendem uma com binacao
de um microbicida contraceptivo e um agente antivir al em um
veiculo acido que aumenta a eficacia tanto do micro bicida

contraceptivo como do agente antiviral.
[0018] Para facilitar a compreensdo da descricdo qu e se
segue, Varios termos sao definidos a seguir.

[0019] Quando os termos "um" ou "uma" sdo usados na

presente descricdo, significam "pelo menos um" ou um ou
mais", salvo indicagdo em contrario.

[0020] Tal como aqui utilizados, o termo "microbici da"
refere-se a um composto capaz de prevenir ou inibir 0
crescimento e / ou prevencgédo ou reducgédo da infeccio sidade
de microbios, incluindo virus, bactérias, fungos e algas.
[0021] Tal como aqui utilizado, o termo "doenca sex ualmente
transmitida" é utilizado alternadamente com "DST", "doenca

sexualmente transmissivel, "STI" e / ou o plural do S
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mesmos. Uma DST é uma doenca ou condicdo fisiopatol
gue tem uma probabilidade significativa de transmis
entre humanos, por meio de qualquer forma de contat
sexual, incluindo beijos. O termo DST também pode a

uma pessoa que estd infectada, e pode potencialment
infectar outras pessoas, sem mostrar sinais de doen
infeccéo.

[0022] Os termos "sinergia" e "sinérgico" significa

efeito alcancado com os compostos utilizados em con

maior do que a soma dos efeitos que resulta do uso
compostos separadamente, isto €, maior do que o que
previsto com base nos dois ingredientes  ativos
administrados separadamente. Um efeito sinérgico po
atingido quando os compostos sdo: (1) co-formulados
administrados ou fornecidos simultaneamente em
formulacdo combinada; (2) entregues por alternancia
paralelo como formulacdes separadas; ou (3) por alg
regime. Um efeito antiviral sinérgico denota um efe
antiviral que é superior aos efeitos puramente adit
previstos dos compostos individuais da combinacéao.

[0023] Tal

fisiologicamente

como aqui utlizado, o termo “derivado

funcional® refere-se a um composto

farmaceuticamente ativo com funcionalidade fisiol6g

equivalente ou proxima a equivalente para Acidform
tenofovir quando administrado em combinagcdo com um
composto farmaceuticamente ativo em uma combinacgéo
divulgacdo. Tal como aqui utilizado, o termo "deriv

fisiologicamente funcional” inclui qualquer sal

fisiologicamente aceitdvel, éter, éster, pro-farmac

solvato, estereoisbmero incluindo enantibmero,

diasteredbmero ou uma mistura racémica

estereoisomericamente  enriquecida, e qualquer outro

composto que, por administracdo ao receptor, seja ¢

uma

ou

branger
e
ca ou

que o
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proporcionar (direta ou indiretamente) um referido

ou um metabdlito ativo-antiviral ou um residuo seu.

[0024] Tal como aqui utilizado, o termo "contatar”

se a qualquer método adequado que apresenta um ou m
compostos antivirais e de microbicidas contraceptiv
descritos, em contato com um microbio adquirido sex

ou transmitido sexualmente, ou célula microbiana, t

aqui descrito.
exposicdo do micrébio ou célula microbiana ao micro

em um meio adequado. Por exemplo, em aplicacdes
métodos de administracdo tOpica sdo adequados, tal
aqui descrito.

[0025] Tal como aqui utilizado, o termo "matriz" pr
referir-se a uma pluralidade de moléculas diferente
formam uma estrutura tridimensional através de inte
iGnicas entre as mesmas.

[0026] O termo "pH de 4 ou inferior” significa um p

inferior a 4.5.

[0027] O termo "capacidade de tamponamento” signifi
capacidade de manter um pH desejado quando contatad
composto que possui um pH diferente. Em particular,
capacidades de tamponamento significam a capacidade
manter um pH vaginal saudavel na presenca de quanti
normais de ejaculado.

[0028] O termo "em contato com ejaculado" significa
presenca de sémen no volume que ocorre normalmente

a ejaculacdo, por exemplo, entre 0.1 a 11 mililitro
(Rehan, et al., Fertil Steril 1975, 26:492-502).

[0029] As composicbes antivirais e de microbicidas

contraceptivos e métodos revelados previnem ou redu
risco de transmissao de doencas sexualmente transmi
e / ou infecgbes vaginais comuns. DSTs incluem, mas

estdo limitadas a HIV / AIDS, herpes (causada por v

composto

refere-

ais dos
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herpes simplex tipo 1 (HSV-1) ou virus herpes simpl ex tipo
2 (HSV-2), gonorreia, clamidia, sifilis e tricomoni ase.
Exemplos néo limitativos de infeccGes vaginais comu ns
incluem a vaginose bacteriana (BV) e candidiase vag inal. As
composi¢cdes e métodos de aplicacdo de tais composic oes
similares, como aqui descritos, podem ser usados pa ra a

prevengdo  ou tratamento de doencas  sexualmente
transmissiveis e / ou infeccdes vaginais comuns.

[0030] As composicdes da presente invencdo compreen dem uma
combinacdo de um agente bioadesivo com contraceptiv oS e
propriedades microbicidas (isto €, um "microbicida

contraceptivo”) e um agente antiviral particular, o

tenofovir. O microbicida contraceptivo tem propried ades
bioadesivas e capacidades tamponantes. Ao entrar em contato
com o0 sémen, o0 microbicida contraceptivo forma uma matriz
que retém o esperma, e as capacidades de tamponamen to
mantém o pH a um nivel baixo, inativando ainda mais o]
esperma. O tenofovir € um farmaco antirretroviral ¢ oncebido
para inibir a transcriptase reversa. A forma pro-fa rmaco do
tenofovir, tenofovir disproxil, foi aprovada pela U .S. Food
and Drug Administration para o tratamento de HIV e hepatite
cronica B, e pode ser eficaz contra outros virus, ¢ omo
herpes. (Andrei, et al., Cell Host Microbe, 10:379- 89,
2011). Em modalidades exemplares, um efeito sinérgi co é
atingido entre os dois componentes. Mais particular mente, a
porcdo monofosfato carregada negativamente de forma s de
tenofovir forma interagdes idnicas com o agente de formacéo
de matriz e / ou composto bioadesivo, que € ainda a umentado

pelo &cido lactico. A formacdo da matriz facilita a

liberacdo prolongada do tenofovir, aumentando assim a
eficacia.
[0031] Acredita-se ainda que as composicdes da pres ente

divulgacdo exibem uma eficacia melhorada, porque a
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concentragdo de tenofovir € mantida entre niveis ef

toxicos, devido ao fato de que a formagéo da matriz
propriedades bioadesivas inibem a diluicdo do farma

do ponto de entrega, melhorando assim a orientacao
localizacdo do farmaco. Neste contexto, a bioadeséo

a intimidade e a duracdo do contato entre o tenofov
superficie da mucosa. Os efeitos combinados da pres
melhora, absorcao direta de farmaco, e a diminuicéo

de excrecdo que resulta da difusdo reduzida e uma m
localizacéo, aumentam significativamente
biodisponibilidade do farmaco, e permitem uma menor

e administracdo menos frequente.

Tenofovir (Gilead Science, Inc.)

[0032] O tenofovir, que inclui derivados, analogos
farmacos e sais do mesmo, pertence a uma classe de
antirretrovirais conhecidos como
transcriptase reversa analogos de nucleotideo (NtRT
bloqueiam a transcriptase reversa. O referido possu
quimico acido 1-(6-aminopurin-9-il)
iloximetilfosfénico [numero de registo CAS: 147127-

estrutura de tenofovir € mostrada abaixo:

NH.,
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[ 0033] Tenofovir € um inibidor competitivo de outros

nucleotideos de ocorréncia natural, e a sua ativida

biolégica final é a terminacdo da cadeia de DNA vir

inibidores da

propan-2-

icazes e
e as
co longe
e
aumenta
irea
ente
na taxa

elhor

dosagem

e pro-

farmacos

Is), que

i 0 nome

20-6]. A

de
al. O



12/21

7

tenofovir € um analogo de nucleotideo novo com ativ
antiviral contra o HIV e Hepatite B. O mecanismo de
tenofovir é similar ao de analogos de nucleosideos,
interfere com a transcriptase reversa e impede a tr

do material genético viral no DNA viral. Ao contrar

analogos de nucleosideos, os NtRTIs sdo quimicament
ativados com a presenca de um grupo fosfato. Uma ve

etapa de fosforilagdo n&do seja necessaria, analogos
nucleotideos podem incorporar em cadeia de DNA vira
rapidamente do que nucleosideos analogos. De modo m
importante ainda, este vai contornar um mecanismo Vv
resisténcia de nucleosideo.

Microbicida Contraceptivo

[0034] Em uma modalidade, o microbicida contracepti
Acidform (também conhecido como Amphora® (Patente U
6.706.276, WO 01/66084), que € um gel que, quando ¢
em um orificio do corpo (por exemplo, vagina), form
matriz em contato com o ejaculado, e assim, aprisio
inativa os espermatozoides e / ou micrdbios que cau

e STI. Em uma modalidade geral, o microbicida contr
contém (1) um composto formador de matriz, (2) um c
bioadesivo, e (3) acido lactico. Alguns compostos,
como quitosano, podem atuar tanto como o composto f
de matriz como o composto bioadesivo.

[0035] Em modalidades exemplares, o Acidform utiliz

contém, geralmente, (1) cerca de 1-10% de um ou mai

compostos formadores de matriz, (2) cerca de 1-10%

mais compostos bioaderentes, e (3) cerca de 1-10% d
lactico. Em outras modalidades, a composi¢cdo de Aci
contém (1) cerca de 3-5% de um ou mais compostos fo

de matriz, (2) cerca de 2,5-6% de um ou mais compos
bioaderentes, e (3) cerca de 1-7% de &cido lactico.

outras modalidades, a composicdo de Acidform contém
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que
aducao
io dos
e pré-
Z que a
de
| mais
ais

iral de

Vo é

S. N°
olocado
a uma
na e
sam DSTs

aceptivo
omposto
tais

ormador

ado

s
de um ou

e acido

dform
rmadores
tos

Em

(1)



13/21

cerca de 3.5-4.5% de um ou mais compostos formadore
matriz, (2) cerca de 2.5-3.5% de um ou mais compost
bioaderentes, e (3) cerca de 1-4% de acido lactico.

[0036] Em outra modalidade exemplar, o Acidform uti
contém, geralmente, (1) cerca de 1-10% de um ou mai
compostos formadores de matriz, (2) cerca de 1-10%

mais compostos bioaderentes, e (3) cerca de 1-10% d
L-lactico. Em outras modalidades, a composicao de A
contém (1) cerca de 3-5% de um ou mais compostos fo

de matriz, (2) cerca de 2.5-6% de um ou mais compos
bioaderentes, e (3) cerca de 1-7% de acido L-lactic
outras modalidades, a composicdo de Acidform contém
cerca de 3.5-4.5% de um ou mais compostos formadore
matriz, (2) cerca de 2.5-3.5% de um ou mais compost
bioaderentes, e (3) cerca de 1-4% de acido L-lactic

[0037] Os compostos formadores de matriz adequados
utilizacdo na presente divulgacdo devem ser estavei
longo de um amplo intervalo de pH, especialmente ao

dos valores de pH &acido normais encontrados na vagi
Compostos formadores de matriz adequados incluem, p
exemplo, acido alginico, quitosano, goma de gelano,
poloxamer, e semelhantes. O &cido alginico € um pol
glicouronan geralmente linear que contém uma mistur
acido-(1,4)-D-glucosilurénico e de residuos de acid
-D-glucosilurdnico. Geralmente, o peso molecular do
alginico é o intervalo de cerca de 20.000 a cerca d
300.000 g / mol, em outras modalidades esta no inte

cerca de 20.000 a cerca de 250.000 g / mol, e em ou
modalidades cerca de 240.000 g / mol. Espera-se que
alginico forme alginatos insolUveis, pela interacdo
cations monovalentes e divalentes (particularmente

e Ca ™) no plasma seminal. Como fluidos vaginais geralmen

++

s de
0s

lizado
S
de um ou
e acido
cidform
rmadores
tos
0. Em
1)
s de

(O

para
s ao

longo
na.

or

imero
a de
0-(1,4)
acido

rvalo de
tras
o0 acido
com
Na', K °,
te

contém muito pouco Ca , @ matriz semissolida é formada



14/21

somente quando o ejaculado esta presente. Em tais c

referida matriz ir4 prender os microbios causadores

e espermatozoides, de modo que eles ndao possam migr
através do trato genital feminino inferior. Os algi

também incham em contato com agua, ajudando desse m
manter o gel desejado, ou a estrutura da matriz, no
interior da vagina. Naturalmente, acido alginico ou

de acido alginico também podem contribuir para a at

de tamponamento do acido de Acidform uma vez que po

pH de cerca de 1.5 a cerca de 3.5, em uma solucéo a

Além disso, o acido alginico pode também contribuir

natureza bioadesiva das presentes formulagcbes e, po
conseguinte, auxiliar no fornecimento de atividade
bioadesiva. Devido ao seu elevado peso molecular, o
alginico nédo ira ser absorvido pelo organismo. Assi

suas propriedades de formacdo de matriz, bioadesiva

tamponamento de acido serdo mantidas enquanto o gel

permanecer na vagina. Além disso, devido as proprie

bioadesivas inatas do gel de aprisionamento, este
normalmente permanece dentro da vagina durante cerc

a 24 horas (ou mesmo mais horas), se nao for removi

mulher.

[0038] Os compostos bioadesivos adequados para util

na presente invencao incluem, por exemplo, goma de
hidroxipropil celulose, hidroxipropil metil celulos
carboximetil celulose de sdédio, quitosano, policarb
carbopol, e semelhantes. Em pelo menos uma modalida
composto bioadesivo é a goma de xantana,
polissacarideo de elevado peso molecular contendo D
glucosila, D-manosila, e residuos de é&cido D-
glucosilurénico e variando as propor¢cdes de O-aceti

acetal de &cido piravico. A estrutura primaria é um

estrutura principal de celulose com cadeias laterai

goma de
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trissacarideo; a unidade de repeticdo € um pentassa
Geralmente, o peso molecular é superior a cerca de

mol.

[0039] O microbicida contraceptivo compreende ainda
lactico ou outros agentes de tamponamento que atuam
manter o pH da vagina dentro de seu intervalo acido

(isto €&, um pH inferior a cerca de 5 e mais
preferencialmente no intervalo de cerca de 3.5 a ce

4.5) mesmo na presenca de quantidades normais de €]

Além do &cido lactico, agentes tamponantes adequado
incluem, mas ndo estdo limitados a, por exemplo, ac
citrico, tartarato de acido de potassio, acido benz

acido alginico, acido sorbico, acido fumarico, acid
ascorbico, acido esteérico, acido oleico, acido tar

acido etilenodiaminatetracético, éacido edético, A&ci
acético, acido malico e semelhantes. Os acidos pode
adicionados como acidos livres, hidratos ou sais
farmaceuticamente aceitaveis. Certamente, os acidos

podem ser convertidos aos sais correspondentes

(isto é, dentro da vagina). Em varias modalidades
exemplares, varios agentes tamponantes s&o incluido
composicdo de Acidform para proporcionar
capacidade tamponante. O acido alginico certamente
funcionar tanto como um agente de formagéo de matri

um agente tamponante. Como o &cido alginico ndo ser
absorvido pelo organismo, o seu efeito de tamponame

acido sera mais duradouro, em comparacdo com 0S out
agentes de tamponamento que podem ser absorvidos pe
organismo.

Veiculo farmaceuticamente aceitavel

[0040] Em uma modalidade, o veiculo farmacéutico é
Outros veiculos farmaceuticamente aceitdveis que sa

adequados para entrega vaginal sdo bem conhecidos e

uma maior

carideo.
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ser usados no lugar da agua. Um exemplo de um veicu
farmaceuticamente aceitavel adequado é o petrolato,
como petrolato branco.

Ingredientes Opcionais

[0041] Excipientes opcionais adicionais que podem s
utiizados nas composi¢cdes da presente invengao pod
também incluir umectantes. Os umectantes adequados

mas nao estdo limitados a, por exemplo, glicerol, g

de polietileno, glicois de propileno, sorbitol, tri

e semelhantes. Em uma modalidade exemplar, o glicer
utilizado para prevenir a formacéao de uma pelicula

gel quando colocado na vagina. O glicerol pode tamb

como um lubrificante. Além disso, as composi¢cdes po
também incluir um conservante. Os conservantes adeq
incluem, mas ndo estdo limitados a, por exemplo, ac
benzoico, benzoato de sddio, metilparabeno, etilpar
butilparabeno, propilparabeno, cloreto de benzialc
nitrato de fenilmercurico, clorexidina, e semelhant

uma modalidade exemplar, o acido benzoico é usado e
também contribuir para a capacidade de tamponamento
Acidform.

[0042] Em uma modalidade exemplar da presente divul
microbicida contraceptivo € ainda descrito como se
composto que forma a matriz € o acido alginico; o c
bioadesivo € a goma xantana e / ou hidroxicelulose;
lactico € utilizado ou € substituido por acido citr

acido benzoico ou tartarato de acido de potéssio; g

é incluido como um umectante; acido benzoico é usad

um conservante; e a agua é o veiculo farmaceuticame
aceitdvel. Em uma outra modalidade, a composi¢do co
goma de xantano, acido alginico, acido lactico, &ci
citrico, acido benzoico, bitartarato de potassio, g

tal
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e dgua. Em uma outra modalidade, o acido lactico é

L-lactico.

[0043] Tal como discutido, acido lactico ou outros

de tamponamento adequados sdo usados para manter o
vagina dentro de seu intervalo acido normal (isto é

inferior a cerca de 5 e mais preferencialmente no i

de cerca de 3.5 a cerca de 4.5) mesmo na presenca d
quantidades normais de ejaculado. Em particular, fo
descoberto que o acido lactico aumenta significativ

poténcia microbicida em relacdo a outros mecanismos
defesa naturais vaginais, tais como peroxido de hid

Esta caracteristica era previamente desconhecida pa
peritos na arte, e 0s inventores da presente invencg
descobriram,  surpreendentemente, que 0  microbicida
contraceptivo, quando formulado utilizando acido la

como um agente de tamponamento, possui significativ

mais atividade microbicida do que as formulacbes qu

utilizam &cido lactico como um agente tamponante.

[0044] Especificamente, a presenca de acido lactico

em maior inativacdo de micro-organismos, incluindo

em comparacdo com compostos,
hidrogénio ou acido acético a pH equivalente. O mec

de acdo pelo qual o &cido lactico aumenta a poténci
microbicida se acredita ser a ruptura das membranas
celulares das bactérias Gram-negativas, e também at

inativar o HIV e o0 HSV-2.

[0045] Mais especificamente, o acido lactico tem do
isbmeros, um é conhecido como acido L-(+)-lactico o
(S)-lactico, e o outro é acido D-(-)-lactico ou aci

lactico. A recente descoberta demonstrou que a form

acido lactico € mais potente na inativagdo do HIV d

acido lactico D ou racémico. Embora o mecanismo exa

como o0 acido L-lactico inativa o HIV seja desconhec

tais como perdxido de
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atividade dependente estereoquimica sugere que o re ferido
acido atua sobre as proteinas. (Purcell et al., AID S Res
Hum Retroviruses 2012 Nov; 28 (11):1389-1396).

[0046] O &cido lactico é produzido por bactérias de acido
lactico, tais como espécies de Lact obaci | | us. No entanto,

as bactérias do acido lactico produzem geralmente a mbos o0s
acidos lacticos D e L. Aléem disso, as bactérias de acido
lactico podem possui dificuldade de crescimento. Mé todos

recombinantes podem ser usados para fabricar
especificamente  acido que utiliza hospedeiros com
facilidade de crescimento, tal como levedura ou Escherichi a

col i . (Ishida et al., Appl Environ Microbiol. 2005 Apri l;

71(4): 1964-1970 e Dien et al., J Ind Microbiol Bio technol.

2001 Oct;27(4):259-64.) Alternativamente, acido L-| actico
purificado pode ser adquirido a partir de fornecedo res de
produtos quimicos estabelecidos, tais como a Sigma- Aldrich®

(St. Louis, Missouri).
[0047] A composicao farmacéutica pode estar na form a de um

gel, um semissolido, um creme, e / ou uma locéao.

Geralmente, o microbicida pode ser administrado na forma de
uma pomada tépica aplicada ao revestimento da vagin ae/ou
do colo e / ou do reto, 0 que pode ser realizado co mo uma

solugdo em gel, creme, locdo, nao-aquosa ou aquosa,

utilizada para lavar a cavidade vaginal ou retal, e / ouum

supositério vaginal ou retal. Em outras modalidades , a
composicado antiviral e de microbicida contraceptivo pode
ser administrada em uma formulacdo de pulverizagéo. Além

disso, a composicdo antiviral e de  microbicida

contraceptivo pode ser administrada utilizando diaf ragmas
impregnados de microbicidas e preservativos feminin 0s e
masculinos.

[0048] Além disso, além das composi¢cdes antivirais e de

microbicidas contraceptivos aqui divulgadas, o equi librio
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das composicdes, isto é, normalmente, de cerca de 0
peso, ou de cerca de 0.1-5% em peso, ou de cerca de

peso, podem compreender, opcionalmente, um ou

ingredientes cosméticos. Tais ingredientes cosmeétic
conhecidos por peritos na arte e sao frequentemente

referidos na técnica como diluentes, solventes, e
adjuvantes. Geralmente, os ingredientes cosméticos

por exemplo; agua, alcool etilico, alcool isopropil
glicerina, glicerol propileno glicol, sorbitol, e o

de

composicdes contraceptivas podem conter quantidades

alcoois peso molecular elevado. Além disso, as

de outros aditivos, tais como, por exemplo;
estabilizadores, surfactantes, mentol, 6leo de euca
outros Oleos essenciais, fragrancias, e similares.

selecéo e as quantidades de ingredientes cosméticos

aditivos, e o0s procedimentos de mistura podem ser
realizados de acordo com técnicas bem conhecidas na
[0049] Em modalidades exemplares, a presente inveng

envolve a aplicacdo topica de composices antivirai
microbicidas contraceptivos, tal como aqui descrito
contexto da presente divulgacéo, € para ser entendi

termo aplicagdo tdpica inclui a aplicagdo em cavida

corpo, bem como a pele. Assim, por exemplo, as comp
acima mencionadas sdo aplicadas a uma cavidade corp
como a vagina, anus, reto ou boca. Além disso, a ap

topica pode ser realizada antes, durante ou apés a

ou alternativamente, realizada de forma independent
relagdes sexuais.

[0050]
antivirais e de microbicidas contraceptivos da pres

E para ser compreendido que as composicoes
invencdo podem ser entregues para a vagina de um ma
através de qualquer meio conhecidos por especialist

arte. Formas tipicas para entrega das composicoes i

mais
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por exemplo; cremes, lo¢des, géis, espumas, disposi
intervaginais tais como esponjas € supositérios,
peliculas. Além disso, as composi¢cbes antivirais e
microbicidas contraceptivos podem ser utilizadas co
produtos de cuidados pessoais, tais como, por exemp

preservativos, lubrificantes e semelhantes. Esses

lubrificantes podem compreender ingredientes usualm
conhecidos, tais como, por exemplo: umectantes,
exemplo, glicerina, sorbitol, manitol, glicois e ét

glicol; tampdes, por exemplo, glucono-d-lactona; ge

ou bactericidas, por exemplo, gluconato de clorexid
conservantes, por exemplo, metilparabeno; viscosifi

por exemplo, hidroxietilcelulose, etc.; outros adju

por exemplo, cores e fragrancias; em adicdo as comp

da presente divulgacéo. Os peritos na arte reconhec

as propriedades fisicas, por exemplo, de viscosidad
referidas formas de entrega podem variar amplamente
exemplo, a viscosidade de uma forma em gel da compo
presente divulgacdo, por exemplo, 150.000 centipois

ser substancialmente mais elevada do que a viscosid
forma em locdo da composicdo da presente divulgacéo
exemplo, de 100 centipoise. Outros detalhes relativ
materiais, ingredientes, propor¢des e procedimentos
formas de entrega podem ser selecionados de acordo
técnicas bem conhecidas na arte.

[0051] Em vérias modalidades, as composi¢des antivi
de microbicidas contraceptivos da presente divulgag
preferivelmente administrados na vagina do mamifero

dose que seja eficaz para imobilizar o esperma pres

vagina e / ou para inibir a sua penetracio no muco

cervical. As dosagens tipicas variam entre cerca de

gramas, ou entre 3 a 7 g, ou entre 4 a 6 gramas da

composicao.
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[0052] Sera facilmente aparente para 0s peritos na

outros compostos que funcionam como precursores, an

derivados, tais como sais e ésteres dos compostos d

presente invengao, podem ser utilizados.
[0053] A divulgacdo apresentada acima € fornecida p
aos peritos na arte, uma divulgacdo e descricdo com

do preparo e uso das modalidades dos métodos e comp

e nao se destina a limitar o ambito daquilo que os

inventores consideram como sua invencao. As modific
dos modos acima descritos (para realizar a divulgac

Obvia para peritos na arte) sdo entendidas
pertencentes ao ambito das seguintes reivindicacdes

as publicacdes, patentes e requerimentos de patente
nesta especificacdo sdo aqui incorporados por refer

sua totalidade, como se cada um desses
especificamente e individualmente indicado para ser

incorporado por referéncia.
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REIVINDICACOES

1. Composicéao microbicida contraceptiva

caracterizada pelo fato de que compreende:

a) 1 a 10% de um composto formador de matriz,
selecionado do grupo que consiste em 4&cido alginico,
quitosana, goma gelana e poloxdmero;

b) 1 a 10% de um composto biocadesivo que é o
mesmo ou diferente do composto formador de matriz,

c) 1 a 10% de &cido L-1lético, e

d) um veiculo a base de &agua farmaceuticamente
aceitavel;

em gque a composicdo possul um estado de néo
matriz quando ndo estd em contato com ejaculacgdo, e um
estado de matriz gquando estd em contato com ejaculacdo; e

em que a composicdo é essencialmente livre de
acido D-1lé4tico.

2. Composicédo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de que compreende ainda um

umectante.
3. Composicdo, de acordo com a reivindicacédo 2,

caracterizada pelo fato de que o umectante é selecionado a

partir do grupo que consiste em glicerol,
polietilenoglicol, polipropilenoglicol, sorbitol e
triacetina.

4. Composicdo, de acordo com a reivindicacgdo 3,

caracterizada pelo fato de que compreende ainda um

conservante.
5. Composicdo, de acordo com a reivindicacédo 4,

caracterizada pelo fato de que o conservante é selecionado

do grupo que consiste em acido benzdico, benzoato de sdbdio,
metilparabeno, etilparabeno, butilparabeno, propilparabeno,
cloreto de benzalcdénio, nitrato fenilmercurico e

clorexidina.

Peticaio 870210117263, de 17/12/2021, pég. 5/18
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6. Composicdo, de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizada pelo fato de que o composto formador de

matriz é acido alginico.
7. Composicédo, de acordo com a reivindicacdo 6,

caracterizada pelo fato de que o acido alginico tem um peso

molecular médio na faixa de 20.000 a 300.000 g/mol.
8. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de que o composto bioadesivo é

selecionado a partir do grupo gque consiste em: goma
xantana, hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
carboximetilcelulose de sdédio, quitosana, policarbofila e
carbopol.

9. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 8,

caracterizada pelo fato de que o composto bicadesivo é goma

xantana.
10. Composicdo, de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizada pelo fato de que a composicdo no estado de

matriz é capaz de aprisionar e inativar espermatozdides.
11. Composicdo, de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizada pelo fato de que a composicdo no estado de

matriz é capaz de inibir o crescimento ou reduzir infecgdes
por micrdbios que causam infeccdes sexualmente
transmissiveis.

12. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de que a composicdo compreende de 3

a 5% do componente formador de matriz, de 2,5 a 3,5% do
composto bioadesivo e de 1 a 7% de acido L-1latico.
13. Composigdo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de que o pH da composicédo é 5,0 ou

menos.
14. Composigdo, de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizada pelo fato de que a composicdo mantém o pH da

Peticaio 870210117263, de 17/12/2021, pég. 6/18
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vagina em pH 5,0 ou menos na presenca de quantidades

normais de ejaculacéo.

15. Composicédo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de que compreende:

a) 1 a 10% de acido alginico;

b) 1 a 10% de goma xantana;

c) 1 a 10% de acido L-latico; e

d) &gua.

16. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 15,

caracterizada pelo fato de que compreende:

a) 3 a 5% de acido alginico;
b) 2,5 a 3,5% de goma xantana;
c) 1 a 7% de acido L-latico; e

d) &gua.

Peticaio 870210117263, de 17/12/2021, pég. 7/18
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