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DESCRIPCION
Uso de oligomeros de acido lactico en el tratamiento de infecciones ginecoldgicas
Campo de la invenciéon

La presente invencion describe el uso de oligobmeros de acido lactico (OMLA) para la profilaxis y/o el tratamiento de
infecciones ginecolégicas tales como infecciones microbianas o virales, particularmente vaginosis bacteriana. Ademas
de ello, los productos oligoméricos de la invencion se pueden utilizar en el tratamiento o profilaxis de cualquier
enfermedad o afeccion en la que se desea un pH acido por debajo de aproximadamente 4,0 6 4,5 o como excipientes
que liberan un &cido durante un periodo prolongado de tiempo con el fin de mantener un pH adecuadamente bajo en el
entorno. La invencion también describe oligdmeros de acido lactico, asi como productos oligoméricos que contienen
mezclas especificas de oligdmeros de acido lactico especificos. Especificamente, la presente invencion describe
oligdbmeros de acido lactico en el intervalo de dimero a dodecamero y el uso de los mismos. Los oligdmeros se
presentan normalmente como una formulacion. p. ej., en forma de un dispositivo o un kit.

Antecedentes de la invencion

Infecciones ginecolégicas o del tracto reproductor se refieren generalmente a tres tipos diferentes de infeccién que
afectan al tracto reproductor. Infecciones endégenas incluyen la vaginosis bacteriana y la candidiasis, que resultan de
un crecimiento excesivo de organismos que normalmente estan presentes en la vagina. Las infecciones endoégenas
representan la forma mas comun de las infecciones del tracto ginecolégico inferior (LGTIs) en todo el mundo, y se
pueden tratar facilmente. Sin embargo, habitualmente vuelven a aparecer, lo cual es un problema médico importante.
Las infecciones iatrogénicas representan un segundo grupo que se produce cuando el agente infeccioso (una bacteria
u otro microorganismo) se introduce en el tracto reproductor a través de diversas vias tales como la regulacion
menstrual, aborto inducido, la insercion del DIU (siglas de dispositivo intra-uterino) o durante el parto. Finalmente, las
infecciones de transmision sexual (STIs) son causadas por microorganismos tales como virus, bacterias o
microorganismos parasitos que se transmiten a través de la actividad sexual con una pareja infectada. Entre las STls
hay varias enfermedades graves como el VIH, chlamydia trachomatis, condiloma accuminata, sifilis y Neisseria
gonorrhea. Las STls pueden afectar tanto a hombres como a mujeres, pero también se puede producir una transmision
de madres a hijos durante el embarazo y el parto.

La vaginosis bacteriana (BV) es la infeccion endégena mas frecuente y también es la afeccion médica mas comun del
tracto genital femenino. La BV esta vinculada a un aumento de las complicaciones en el embarazo, y puede estar
implicada en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria pélvica y riesgo de las mujeres de contraer el VIH. Aun
quedan muchas preguntas acerca de su etiologia, lo que complica el tratamiento de las infecciones recurrentes. La BV
es un crecimiento excesivo de bacterias anaerobias y una falta de la flora normal de lactobacilos, lo cual resulta en un
desequilibrio de la flora vaginal normal. Durante el embarazo BV se asocia con resultados perinatales adversos y es una
causa de parto prematuro. La identificacion y el tratamiento de la BV pueden reducir el riesgo de tales consecuencias.
Se ah sometido a ensayo una gama de opciones terapéuticas con el fin de controlar o prevenir las recurrencias de la
BV.

Todavia no se sabe si los episodios frecuentes de BV son el resultado de la re-infeccion o la recidiva. La asociacion de
la BV con un comportamiento sexual sugiere que la BV se transmite sexualmente y que los episodios adicionales
pueden ser debidos a la reinfeccion. Sin embargo, la evidencia no apoya la teoria de transmision sexual y re-infeccion y
varios estudios de evaluaciéon de los factores de riesgo para episodios repetidos de BV sugieren que se debe a la
recidiva. Las mujeres que desarrollan una recurrencia temprana tienden a quejarse de descarga anormal al final de la
terapia. Ademas de ello, las mujeres asintomaticas, quienes se consideran curadas después del tratamiento,
continuaban teniendo una flora vaginal anormal. Ademas de ello, cuanto mas grave es la anormalidad, mas temprana
suele ser habitualmente la recurrencia.

El valor de bacterioterapia, utilizando bacterias inofensivas para desplazar a los organismos patégenos sigue sin
resolverse.

Sintomas psicosexuales con falta de libido y la ansiedad acerca de la infeccidon pueden ser resefiados por algunas
mujeres como una consecuencia de episodios recurrentes de la vaginosis bacteriana y el mal olor asociado. Sin
embargo, el tratamiento simultaneo de la pareja masculina no reduce la tasa de recidiva de la BV. Sin embargo, el uso
del condoén con sus parejas sexuales masculinas puede ayudar a reducir el riesgo de recidiva de la vaginosis bacteriana.
El uso de anticonceptivos hormonales no aumenta la incidencia de vaginosis bacteriana, mientras que las mujeres con
un dispositivo intrauterino o el sistema in situ pueden tener un mayor riesgo de BV.

Andersch, B. et al.: “Bacterial vaginosis and the effect of intermittent prophylactic with an acid lactate gel”’, Gynaecologic
and obstretric investigation, vol. 30, N° 2, 1990, paginas 114-119, describe el uso de un gel de lactato para el
tratamiento profilactico intermitente de vaginosis bacteriana. Sin embargo, no se describe oligémero de acido lactico
alguno.
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Flujo vaginal

El flujo vaginal es un sintoma que se presenta comunmente, que puede ser fisioldgico o patolégico. Mientras que la BV
sigue siendo uno de los diagnosticos mas comunes en las mujeres que asisten a clinicas de medicina genito-urinaria, la
candidiasis vulvovaginitis es otra causa infecciosa comun del flujo vaginal que afecta a aproximadamente el 75% de las
mujeres en algun momento de su vida reproductiva. Aproximadamente el 50% de los casos de vaginosis bacteriana son
asintomaticos y la verdadera prevalencia de esta afeccion en la comunidad es incierta. Los lactobacilos que colonizan el
epitelio vaginal puede jugar un papel en la defensa contra la infeccién. La flora vaginal normal (lactobacilos) mantiene el
pH vaginal entre 3,8 y 4,4. La calidad y cantidad de flujo vaginal pueden ser alteradas en la misma mujer a lo largo del
tiempo. Hay una amplia variacion en el flujo vaginal y cada mujer tiene su propio sentido de la normalidad y lo que es
aceptable o excesivo.

El principal problema de la secrecién vaginal patégena es el mal olor. Este olor tiene las caracteristicas de un olor a
pescado podrido que es caracteristico para la vaginosis bacteriana y es provocado por aminas, principalmente
trimetilamina. Otras manifestaciones clinicas pueden ser una descarga excesiva y un sentido de falta de frescura.

Descripcion detallada de la invenciéon

Como se desprende de lo anterior, existe una necesidad de desarrollar formulaciones que sean adecuadas para uso en
la gestidon de infecciones ginecoldgicas, particularmente la vaginosis bacteriana, y que permiten una administracion
menos frecuente en comparacion con los regimenes de tratamiento conocidos hoy en dia que requieren diariamente o
mas de una administracion diaria.

Para este fin, los autores de la presente invencidon han encontrado que oligémeros de acidos lacticos son adecuados
para su uso. Por una parte, los oligémeros liberan acido lactico una vez que se ponen en contacto con un medio
acuoso y, por otra parte, los oligémeros sirven como un depésito de acido lactico, es decir, no todo el acido lactico es
liberado inmediatamente; la liberacion de acido lactico depende del oligdmero en cuestion.

En un aspecto principal, la presente invencion proporciona el uso de uno o mas oligémeros de acido lactico para la
preparacion de una formulaciéon para la profilaxis y/o el tratamiento de infecciones ginecoldgicas, mediante
administracion a la vagina.

El uno o mas oligdmeros de acido lactico se pueden utilizar en el tratamiento o la profilaxis de afecciones que se
benefician de un pH bajo, p. €j., en el entorno enfermo.

La presente invencion describe nuevos oligémeros de acido lactico. Por consiguiente, la presente invencion describe un
oligébmero de acido lactico con la siguiente férmula |

U]

en la que n es un numero entero de 2 a 25 tal como, p. ej.,de 2a20,de 3a25,de3a20,de2a15,de3a15,de2a
10, de 3a 10, de 4 a 10, o de 4 a 9. n puede depender mas de la aplicacion y el periodo de tiempo para liberar acido
lactico. Por consiguiente, en los casos en donde se desea un tiempo de liberacion muy largo de acido lactico, n puede
ser de hasta 50 tal como, p. €j., de 20 a 50, de 20 a 30, de 30 a 40 o de 40 a 50 (proporcionando el intervalo inferior un
periodo de liberacion que es menor que el intervalo mas alto).

Como se ha mencionado anteriormente, la presente invencion describe oligémeros de acido lactico. Compuestos de
este tipo son normalmente dificiles de obtener como compuestos 100% puros, pero normalmente contendran una
mezcla del oligdbmero principal, junto con oligdmeros de acido lactico con diferentes grados de oligomerizacion,
dependiendo de las condiciones de sintesis. Por lo tanto, en el presente contexto, la expresion "oligémero de acido
lactico" pretende indicar un oligémero con un grado especifico de oligomerizacién, en el que la concentracion de este
oligébmero especifico es al menos aproximadamente 90% p/p. Sin embargo, la presente invencion también describe
productos oligoméricos que contienen una mezcla de oligémeros de acido lactico. Mezclas de este tipo normalmente se
obtienen directamente del proceso de sintesis y, como se ve a partir de los Ejemplos de esta memoria, contienen uno o
mas oligdmeros principales junto con un cierto numero de oligémeros de menor y de mayor tamafo. En los productos
oligoméricos obtenidos sin etapa de purificacion alguna para separar oligdmeros de mayor o0 menor peso molecular que
el producto principal, los oligdmeros principales estan normalmente presentes en una concentracion de al menos
aproximadamente 4% p/p. Como puede verse a partir de los Ejemplos de esta memoria, cuanto mayor sea el peso
molecular medio mas amplia sera la distribucion del peso molecular del producto obtenido. Por lo tanto, en los casos en
los que el peso molecular medio ponderal sea de aproximadamente 400 a aproximadamente 700, entonces el o los
oligémeros principales esta/estan presentes individualmente en una concentraciéon de al menos aproximadamente 10%
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p/p (intervalo de 10-25%), mientras que cuando el peso molecular medio ponderal del producto aumenta de
aproximadamente 700 a aproximadamente 1.000, entonces el o los oligdbmeros principales esta/estan presentes
individualmente en una concentracion de al menos aproximadamente 7% p/p (intervalo de 7-12% ), y cuando el peso
molecular medio ponderal aumenta de aproximadamente 1.000 a aproximadamente 1.700, entonces el o los
oligbmeros principales esta/estan presentes individualmente en una concentraciéon de al menos aproximadamente 4,4%
p/p (intervalo de 4,4-7).

Ademas de ello, como se ve a partir de los ejemplos de esta memoria, en los casos en los que el peso molecular medio
ponderal es de aproximadamente 400 a aproximadamente 700, la concentracion de los oligdmeros principales (HL> -
HLs o HL3 - HLs, en que HL; es el dimero, HL3 es el trimero, etc.) es al menos aproximadamente 30% (en los ejemplos
especificos el intervalo es de aproximadamente 30 a aproximadamente 65%). Para productos oligoméricos en el
intervalo de aproximadamente 700 a aproximadamente 1.000, la concentracion de los oligdmeros principales (HL>-HLg
o HL3-HL7) es al menos aproximadamente 35% (en los ejemplos especificos, el intervalo es de aproximadamente 35 a
aproximadamente 65%).

Como se menciond anteriormente, se puede obtener una diversidad de productos oligoméricos con diferentes mezclas
de oligémeros individuales. La seleccion de un producto oligomérico especifico depende de su uso pretendido. Como
se demuestra en los ejemplos de esta memoria, la liberacion de acido lactico a partir de los productos oligoméricos
depende de la oligomerizacidon de acido lactico. Por lo tanto, un producto oligomérico que tiene un peso molecular
medio ponderal en el extremo inferior tiende a liberar acido lactico mas rapidamente que un producto oligomérico que
tiene un peso molecular mas alto. Por consiguiente, si se requiere un rapido inicio de la accion, entonces la eleccion es
un producto oligomérico que tiene un peso molecular medio ponderal correspondiente a un intervalo de HL3 - HLe.
Ademas de ello, a partir de los ejemplos en esta memoria se ve que una composicion de este tipo puede dar lugar a un
efecto durante al menos aproximadamente 8 horas (basado en experimentos in vitro, véase la fig. 1, se puede mantener
un pH bajo durante 1-2 dias). Si se desea una liberacion mas prolongada de acido lactico, se elige un producto
oligomérico con un peso molecular medio ponderal mas alto tal como, por ejemplo, un producto oligomérico que tiene
un peso molecular medio ponderal que corresponde a un intervalo de HLg - HL12 0 HLg - HL1¢ (liberacion de medio -
duracion in vitro durante al menos aproximadamente 48 horas) o HL1g - HL25 para una liberacion incluso mas lenta.
Como se ve por los ejemplos de esta memoria, una ventaja de utilizar productos oligoméricos que tienen una
determinada distribucion de peso molecular es que es posible obtener tanto un rapido inicio de la accién (debido al
contenido de pequefios oligdmeros) como una accién mas sostenida (debido al contenido de oligdmeros de peso
molecular mas alto).

De acuerdo con ello, la presente invencion describe productos oligoméricos que tienen las siguientes composiciones:

i) un producto oligomérico, en el que la concentracién total de HL, - HLs es al menos aproximadamente 50%
p/p tal como al menos aproximadamente 60% p/p. En una realizaciéon preferida, la concentracion es de
aproximadamente 60% p/p hasta aproximadamente 70% p/p y el peso molecular medio ponderal es de
aproximadamente 350 a aproximadamente 500. Debido al contenido de oligdmeros relativamente pequefos
en una concentracion relativamente alta, un producto de este tipo tiene un inicio de accién rapido y una
duracion relativamente corta de la accién (8 - 12 horas o mas, pero probablemente no mas de un par de
dias).

i) Un producto oligomérico, en el que la concentracion total de HL, - HLs es al menos aproximadamente 40%
p/p. En una realizacion preferida, la concentracion es de aproximadamente 40% p/p hasta aproximadamente
50% p/p y el peso molecular medio ponderal es de aproximadamente 450 a aproximadamente 600. Debido al
contenido relativamente pequefio oligdmeros, un producto de este tipo tiene un inicio de accién rapido y
debido a su contenido en oligdmeros superiores tiene una duracion de la accion de corta - media (1-2 dias o
mas, pero probablemente no mas de 4-6 dias).

iii) Un producto oligomérico, en el que la concentracion total de HL - HLs es al menos aproximadamente 30%
p/p. En una realizacion preferida, la concentracion es de aproximadamente 30% p/p hasta aproximadamente
40% p/p y el peso molecular medio ponderal es de aproximadamente 500 a aproximadamente 750. Debido al
contenido en oligdmeros relativamente pequefios, un producto de este tipo tiene un inicio rapido de la accion,
y debido a su contenido de oligémeros superiores tiene una duracidon media de la accion (2 dias o mas, pero
probablemente no mas de 1 semana).

iv) Un producto oligomérico, en donde la concentracion total de HL3 - HLg es al menos de aproximadamente
35% p/p. En una realizacion preferida, la concentracion es de aproximadamente 35% p/p hasta
aproximadamente 65% p/p y la media es de 700 a aproximadamente 1.000. Debido al contenido en
oligbmeros relativamente pequefios (aunque en una concentracion menor que en los productos i)-iii)
anteriores, se espera que un producto de este tipo tenga una determinada accion inmediata y debido a su
contenido en oligémeros superiores tiene una mayor duracion de la acciéon (mas de 2 dias).

Los productos oligoméricos i)-iv) arriba mencionados, sobre todo, tienen una determinada distribucion del peso
molecular con el fin de permitir tanto un rapido inicio de la accién (es decir, dentro de las primeras horas después de la
aplicaciéon) como una acciéon mas prolongada. Por consiguiente, el indice de polidispersidad de este tipo de productos
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(comentado a continuacion) es normalmente de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,5 o de aproximadamente
1,3 a aproximadamente 1,4.

Otros ejemplos se mencionan en los Ejemplos de esta memoria.

Una distribucion mas estrecha del peso molecular se puede obtener sometiendo los productos oligoméricos obtenidos a
un proceso de purificacion tal como, p. ej., filtracion en gel. Por consiguiente, la presente invencion también describe
este tipo de productos, en que el oligdbmero principal esta presente en una concentracion de 15% p/p o mas tal como,
p. €j., 20% p/p o mas, 25% p/p o mas, o en donde la concentracién de los oligobmeros principales (es decir, la
concentracion total de los oligémeros principales individuales) es 45% p/p o mas tal como, p. €j., 60% p/p o0 mas o 75%
p/p o mas. Tales productos oligoméricos relativamente puros también se pueden usar en combinacion para obtener una
liberacién deseada de acido lactico como se comenta arriba.

En un aspecto principal adicional, la presente invencion se refiere a una formulacion que comprende uno o mas
oligébmeros de acido lactico (en particular, un nuevo producto oligomérico) y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

La presente invencion describe un dispositivo para la entrega de una cantidad terapéuticamente eficaz de una
formulacion para la profilaxis y/o el tratamiento de una infeccion ginecoldgica.

La presente invencion describe un kit para la profilaxis y/o el tratamiento de infecciones ginecolégicas, que comprende
al menos un primer y un segundo componente, en donde el primer componente comprende una formulacion y el
segundo componente comprende instrucciones para el uso de la formulacién.

La presente invencion describe un envase o recipiente para el almacenamiento de un kit.

La presente invencion describe un meétodo para la profilaxis y/o el tratamiento de una infecciéon ginecoldgica,
comprendiendo el método administrar a un sujeto en necesidad del mismo una dosis eficaz de uno o mas oligémeros
de acido lactico, opcionalmente en forma de una formulacién.

En un aspecto, la invencion proporciona una formulacién de uno o mas oligdmeros de &acido lactico, que tiene
propiedades acidificantes durante un periodo prolongado de tiempo.

Vaginosis bacteriana; sus antecedentes y epidemiologia

La BV se caracteriza por un flujo vaginal de mal olor, un pH vaginal de mas de 4,5, una prueba positiva de amina y un
compuesto fluorescente blanco homogéneo delgado, y la presencia de células clave microscopicamente y, en
ocasiones, ardor vaginal o picazon.

La flora vaginal se altera de los lactobacilos (LB) normales dominantes a flora con ndmeros reducidos de LB y un
sobrecrecimiento de Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis, y bacterias anaerobias tales como estreptococos,
Prevotella spp y Mobiluncus spp.

La vaginosis bacteriana es comunmente diagnosticada por criterios de Amsel si estan presentes 3 de los 4 criterios
siguientes: 1; un pH vaginal superior a 4,5, 2; la presencia de células clave (epiteliales vaginales) en el fluido vaginal, 3;
una secrecion de color gris o blanco fina homogénea, 4; o un ensayo de "bocanada" de KOH positivo (liberacién de olor
a pescado tras la adicién de 10% de hidroxido de potasio para el fluido vaginal).

Se ha demostrado que algunos factores predisponentes aumentan el riesgo de vaginosis bacteriana tales como una
edad mas joven, el grupo étnico negro, duchas vaginales, el tabaquismo y la anticoncepcion de DIU. Varios informes
han vinculado la BV con el comportamiento sexual, un cambio reciente de la pareja sexual, asi como multiples parejas.

La invencion se describira ahora adicionalmente y se ilustrara con referencia a los siguientes ejemplos, que han sido
seleccionados cuidadosamente para abarcar la invenciéon. En consecuencia, no se deben interpretar como limitantes de
la invencion de modo alguno.

Definiciones

En relacion con la sustancia per se, los términos "oligémero de acido lactico" y "OMLA" se utilizan como sinénimos y
pretenden significar uno o mas oligémeros de acido lactico con la férmula |, en donde n es un numero entero de 2 a 25
tal como, p. ej.,de 3a20,de2a15,de3a15,de2a10,de3a10,de4a10o0de 4 a9.

Sin embargo, en relacion con el uso de oligémeros de acido lactico se prevé que pequefias variaciones estructurales de
los oligémeros no afecten a su capacidad de liberar acido lactico. Por consiguiente, los derivados de los oligémeros, en
donde el acido carboxilico terminal y/o el grupo hidroxilo ha sido derivatizados, p. €]. en un éster, una amida, un éster tio
(para el acido carboxilico) o un éter (para el grupo hidroxilo) estan previstas para ser adecuados para su uso de acuerdo
con la invencion. Por consiguiente, derivados de oligémeros de acido lactico con la siguiente formula |l
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(1

en donde n es como se define aqui antes para la formula (1) y R es H, R'R°N-, R'0- o R'S-, y R' R? y R? son iguales o
diferentes y se seleccionan de H, alquilo C1-Cs, que incluye metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc.-butilo,
pentilo, hexilo, o arilo, que incluye bencilo, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y X es H o alquilo, que
incluye metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc.-butilo, pentilo, hexilo, o acilo,-OCR4, en donde R* se
selecciona de H, alquilo C4-Ce que incluye metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc.-butilo, pentilo, hexilo, o
arilo, que incluye bencilo, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, con la condicion de que R no sea OH
cuando X es H, también se puede utilizar en combinacién o como sustitucion de los oligémeros de acido lactico de
férmula (1), o en productos oligoméricos de acido lactico tal como se describe en esta memoria.

Por el término "antimicrobiano" se pretende dar a entender un efecto que destruye o inhibe el crecimiento de microbios
tales como bacterias (p. €j., Streptococcus del Grupo B), hongos, virus o parasitos. Por el término "antibacteriano" se
pretende dar a entender un efecto que destruye o inhibe el crecimiento de bacterias. Por el término "antifungico" se
pretende dar a entender un efecto que destruye o inhibe el crecimiento de hongos. Por el término "antiviral" se pretende
dar a entender un efecto que destruye o inhibe la capacidad de un virus para replicar y, por lo tanto, inhibe su capacidad
de multiplicar, reproducir o crecer.

La expresion "peso molecular medio ponderal” o "Mw" pretende ser una descripcion del peso molecular de un polimero.
El peso molecular medio ponderal se calcula como: My, = Zi(NiMiz) / ¥i(NiM;), en donde N; es el numero de moléculas de
peso molecular M;. Intuitivamente, si el peso molecular medio ponderal w, y se escoge un monémero al azar, entonces
el polimero al que pertenece tendra un peso de w por término medio. El peso molecular medio ponderal puede
determinarse, p. ej., por espectrometria de masas, espectroscopia de RMN, dispersion de la luz, dispersion de
neutrones de angulo pequefio (SANS), dispersion de rayos X y la velocidad de sedimentacion.

Por la expresion "peso molecular medio numérico" o "Mn" pretende significar una determinacion del peso molecular de
un polimero. El peso molecular medio numérico es el promedio comun, medio, de los pesos moleculares de los
polimeros individuales. Se determina midiendo el peso molecular de n moléculas de polimero, sumando los pesos, y
dividiendo por n: M, = Yi(NiM;) / 3i(N;), en donde N; es el nimero de moléculas de peso molecular M;. El peso molecular
medio numérico de un polimero se puede determinar, p. ej., mediante espectrometria de masas, espectroscopia de
RMN, osmometria de presién de vapor, titulacién de grupos terminales, y propiedades coligativas.

Por la expresion "indice de polidispersidad" se pretende dar a entender una medida de la distribucién de pesos
moleculares en una muestra de polimero, que se determina como la relacién del peso molecular medio ponderal al peso
molecular medio numérico de un polimero.

Por la expresion "producto oligomérico" se pretende dar a entender un producto que contiene dos o mas oligémeros de
acido lactico, es decir, una mezcla de oligdmeros con diferentes grados de oligomerizacion. Como se desprende de la
descripcion y de los ejemplos en esta memoria, los productos oligoméricos se obtienen normalmente mediante el uso
del método de sintesis y el indice de polidispersidad se utiliza como una medida de la amplia o reducida que es la
distribucion del peso molecular. Como se explica en esta memoria, normalmente es una ventaja tener oligémeros de
diferentes pesos moleculares en el producto, ya que, p. €j., puede dar lugar a una liberacion rapida del acido lactico a
partir de los oligémeros de bajo peso molecular y a una liberacion mas sostenida y prolongada a partir de los polimeros
de peso molecular mas alto. De esta manera es posible disefiar un producto oligomérico con un perfil de liberacion
deseado.

Por el término "formulacién" se pretende dar a entender una composiciéon que comprende uno o mas OMLAs junto con
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Una formulacién de acuerdo con la invencién puede presentarse
en cualquier forma adecuada para la administracion a la vagina. El término "formulacion" también se utiliza para la
preparacién que no contiene excipientes afiadidos, ademas de OMLA, pero que se prepara de una manera de cumplir
con los requisitos para la aplicacion a la mucosa.

Por la expresion "agente antiadherencia" se pretende dar a entender cualquier agente que reducira las propiedades de
adherencia de organismos microbianos patégenos o virus ginecoldgicos y, en particular, los agentes que provocaran
que se desadhiere tal organismo o virus.

Por el término "adhesividad" se pretende dar a entender el efecto que proporciona o fomenta la adherencia o
"pegajosidad" a una superficie, tal como la mucosa. Para la adherencia a la mucosa también se puede utilizar el término
"mucoadhesividad".

Por el término "vagitorio" se pretende dar a entender un medicamento que se introduce en la vagina, en que los
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ingredientes activos se liberan y se absorben y actuaran sobre la mucosa; y el término "pesario" se utiliza como
sinénimo del mismo.

Oligémeros de acido lactico

La invencidon comprende uno o mas oligomeros de acido lactico con la férmula I, en donde n es un numero entero
segun se define en esta memoria en relacion con la formula ().

Se describen en esta memoria también uno o mas derivados de oligémeros de acido lactico que tienen la formula Il
mencionada anteriormente, en donde n, Ry X se definen como antes.

Oligémeros de acido lactico son cadenas de acido lactico acopladas entre si por enlaces éster entre el resto acido
carboxilico en uno con la funcién de alcohol secundario en otro. El numero de mondémeros unidos es entre 2 y
tipicamente 20. La formulacion para la profilaxis y/o tratamiento de la vaginosis bacteriana también puede incluir el uso
de un acido carboxilico tal como acido benzoico o acido acético, acidos dicarboxilicos tales como acido maldnico,
compuestos que tienen tanto un acido carboxilico como un grupo hidroxilo (p. ej., acido salicilico), carbonatos, sulfatos
o variante en la que el grupo terminal es férmula Il es R, en donde R es R1R2N-, R'0-0 R1S-, y R1, R? y R® son iguales
o diferentes y se seleccionan de H, alquilo C1-Cs, que incluye metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc.-butilo,
pentilo, hexilo, o arilo, que incluye bencilo, asi como sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos incluyen todas las combinaciones de los isomeros 6pticos de los oligdmeros de compuestos de acido
lactico de acuerdo con la presente invencion (p. ej., enantidmeros R y S, formas D y L), asi como racémicos,
diastereoisémeros, meso y otras mezclas de tales isémeros.

Ademas, los oligémeros de acido lactico se pueden transformar en sus correspondientes ésteres, amidas, tioésteres, o
sales. La sal de oligdbmeros de acido lactico puede ser cualquier sal farmacéuticamente aceptable tal como de sodio,
potasio, calcio, magnesio o amonio, o trometamol. Ademas, los oligémeros de acido lactico se pueden encontrar en
forma de complejos con metales o con macromoléculas.

El aspecto fisico del producto oligomérico depende del peso molecular medio que oscila entre un fluido, semisodlido y un
producto sélido. Cuanto mas bajo sea el peso molecular, tanto mas fluido sera el producto. La solubilidad en agua
también depende del peso molecular medio. Cuanto menor sea la oligomerizacion del acido lactico, tanto mayor sera la
solubilidad en agua. Estas propiedades también se pueden utilizar en el disefio de una composiciéon adecuada. Asi, si,
p. €j., se desea un producto de disolucion rapida con propiedades de liberacion rapida, entonces se elegiria un
producto oligomérico con un peso molecular medio ponderal relativamente bajo (p. €j., HLs - HLg), mientras que si se
desea un producto menos soluble y un tiempo de liberacién mas largo, entonces se elegiria un producto oligomérico
con un peso molecular medio ponderal mas alto (p. ej., HLs — HL1o 0 incluso mayor). Ademas de ello, el producto
oligomérico individual se puede elegir dependiendo de la forma de dosificacién final. Por lo tanto, p. ej., para una
formulacion de gel o de otras composiciones liquidas o semi-sélidas, la eleccion del producto oligomérico podria ser de
manera adecuada entre los productos oligoméricos fluidos, semi-fluidos, mientras que para composiciones soélidas tales
como, p. ej., comprimidos o capsulas, los productos oligoméricos soélidos podrian ser mas convenientes.

En una realizacion, el oligdmero de acido lactico tiene una solubilidad en agua de al menos 1 por ciento en peso, tal
como de 0,1 a 50, 1 a 50 por ciento en peso, 1 a 30 por ciento en peso, 0 5 a 30 por ciento en peso a temperatura
ambiente. La solubilidad en agua de los oligémeros de acido lactico depende de la longitud del oligémero. Ademas, la
solubilidad puede ir en aumento en disoluciones alcalinas diluidas.

En una realizacion, los uno o mas oligémeros de acido lactico tienen un My, de 400 a 2.000 g/mol. En una realizacion
especifica, el uno o mas oligémeros de &cido lactico tienen un M,, de 380 a 760 g/mol, tal como 400 a 700 g/mol, 450 a
650 g/mol, 500 a 650 g/mol, 550 a 625 g/mol, o de 550 a 600 g/mol. El oligémero puede ser sustancialmente puro
como se define en esta memoria o, mas tipicamente, el uno o mas oligémeros de acido lactico estan contenidos en un
producto oligomérico con una determinada polidispersidad. La polidispersidad es tipicamente de aproximadamente 1,2
a 1,5 tal como, p. €j., de aproximadamente 1,3 a aproximadamente 1,4, pero el producto también se puede purificar a
una polidispersidad inferior, si se desea.

En una forma de realizacion, los uno o mas oligémeros de acido lactico tienen un M, de 250 a 1.500 g/mol. En una
realizacion especifica, el M,, es 250 a 760 g/mol tal como, p. ej., de 380 a 760 g/mol, tal como de 400 a 700 g/mol, de
450 a 650 g/mol. En una realizacion adicional, el M,, es de 500 a 600 g/mol, de 525 a 600 g/mol o de 525 a 575 g/mol.
En los ejemplos en esta memoria se dan ejemplos de valores correspondientes de My y M, y el indice de
polidispersidad.

En otra forma de realizacion especifica, el uno o mas oligdmeros de acido lactico tienen un My, de 700 a 2.000 g/mol.
En una realizacion especifica, el uno o mas oligémeros de acido lactico tienen un My, de 700 a 1.700 g / mol, tal como
de 700 a 1.000 g/mol, de 1.000 a 1.500 g/mol, de 1.500 a 2.000 g/mol. El oligdmero puede ser sustancialmente puro tal
como se define en esta memoria 0, mas tipicamente, los uno o mas oligémeros de acido lactico estan contenidos en un
producto oligomérico con una determinada polidispersidad. La polidispersidad es tipicamente de aproximadamente 1,2
a 1,5 tal como, p. €j., de aproximadamente 1,3 a aproximadamente 1,5, pero el producto también se puede purificar a
una polidispersidad inferior, si se desea.
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En otra forma de realizacion especifica, el uno o mas oligémeros de acido lactico tienen un M, de 500 a 1.500 g/mol.
En una realizacion especifica, el uno o mas oligdmeros de acido lactico tienen un M, de 500 a 1.300 g/mol tal como de
600 a 1.100 g/mol. En otra forma de realizacion, el M, es 1.000 a 1.500 g / mol o de 1.000 a 1.200 g/mol. El oligdmero
puede ser sustancialmente puro tal como se define en esta memoria o, mas tipicamente, los uno o mas oligdmeros de
acido lactico estan contenidos en un producto oligomérico con una determinada polidispersidad. La polidispersidad es
tipicamente de aproximadamente 1,2 a 1,5 tal como, p. €j., de aproximadamente 1,3 a aproximadamente 1,5, pero el
producto también se puede purificar a una polidispersidad inferior, si se desea.

En una forma de realizacion, el indice de polidispersidad de los oligémeros de acido lactico de acuerdo con la presente
invencion es inferior a 1,8 tal como inferior a 1,7. Mas tipicamente, el indice de polidispersidad es 1,5 o menor, tal como
menor que 1,4, o de 1,2, a 1,4. Cuanto mas purificado esté el producto, tanto mas bajo sera el indice de
polidispersidad. Por consiguiente, para algunas formas de realizacion de la invencion, el indice de polidispersidad es
inferior a 1,2 o inferior a 1,1. Para oligémeros puros el indice de polidispersidad puede ser menor que 1,08, menor que
1,06, menor que 1,04, menor que 1,02 o menor que 1,01.

En una realizacion, los uno o mas oligémeros de acido lactico o el producto oligomérico tienen una viscosidad inherente
a 25°C en el intervalo de 10 a 10'? Pa s, tal como 10" a 10° Pa s,1a 10° Pa s, cuando se determina mediante un
redmetro.

En una forma de realizacion, el uno o mas oligémeros de acido lactico liberan acido lactico a lo largo de un periodo de
tiempo de al menos 4 horas, al menos 8 horas, al menos 12 horas, tal como al menos 16 horas, al menos 20 horas, al
menos 24 horas , al menos 36 horas, al menos 2 dias, al menos 3 dias, al menos 4 dias, al menos 5 dias, al menos 6
dias, o al menos 7 dias cuando se expone al agua a temperatura ambiente.

Tal como se comenta aqui antes, se obtiene una mezcla de oligdmeros y se puede utilizar como tal. En mezclas de este
tipo, esta presente normalmente a lo sumo 10-20% p/p de los oligdmeros individuales.

Productos oligdmeros especificos son:
i) un producto oligomeérico que contiene
10-20% p/p de HL>
15-25% p/p de HL3
10-20% p/p de HLs y
8-15% p/p de HLs
i) un producto oligomérico que contiene
10-15% p/p de HL>
15-25% p/p de HL3
10-15% p/p de HLs y
10-15% p/p de HLs
iii) un producto oligomérico que contiene
7-15% p/p de HL>
7-15% p/p de HL3
7-15% p/p de HL4 y
8-15% p/p de HLs
iv) un producto oligomérico que contiene
2,5-10% p/p de HL>
4-15% p/p de HL3
5-15% p/p de HL4 y
5-15% p/p de HLs

v) un producto oligomérico que contiene
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2,5-7,5% pl/p de HL»
5-10% p/p de HL3
5-12% p/p de HL4 y
5-12% p/p de HLs
vi) un producto oligomérico que contiene
5-15% p/p de HL3
5-15% p/p de HL4
5-15% p/p de HLs
5-10% p/p de HLe y
5-15% p/p de HL7
vii) un producto oligomérico que contiene
5-10% p/p de HL3
5-10% p/p de HL4
5-10% p/p de HLs
5-10% p/p de HLe y
5-10% p/p de HL7
viii) un producto oligomérico que contiene
2,5-7,5% p/p de HL3
5-10% p/p de HL4
5-10% p/p de HLs
5-10% p/p de HLe y
5-10% p/p de HL7
Otras realizaciones son productos mas purificados tales como las siguientes.

En otra realizacion, al menos 25% p/p tal como al menos 30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos
60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un
trimero de acido lactico (n = 2).

En otra realizacion, al menos 25% p/p tal como al menos 30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos
60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un
tetramero de acido lactico (n = 3).

En otra realizacion, al menos 25% p/p tal como al menos 30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos
60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un
pentamero de acido lactico (n = 4).

En otra realizacion, al menos 25% p/p tal como al menos 30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos
60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un
hexamero de acido lactico (n = 5).

En otra realizacion, al menos 25% p/p tal como al menos 30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos
60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un
heptamero de acido lactico (n = 6).

En otra realizacion, al menos 25% p/p tal como al menos 30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos
60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un
octamero de acido lactico (n = 7).

En otra realizacion, al menos 25% p/p tal como al menos 30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos
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60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un
nonamero de &cido lactico (n = 8).

En otra realizacion, al menos 25% p/p tal como al menos 30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos
60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un
decamero de acido lactico (n = 9).

Propiedades acidificantes

Un bajo pH de la vagina se debe a la produccion de acido lactico por parte del metabolismo de los lactobacilos, asi
como la conversion de glucégeno en acido lactico por parte de células epiteliales vaginales estrogenizadas. En cultivo,
los lactobacilos acidifican su medio de crecimiento a un pH de 3,2 — 4,8. En ese intervalo de pHs se desarrolla un
estado estable de equilibrio en que la acidez se convierte en auto inhibitoria. Los organismos anaerobios crecen poco a
pH 4,5 o menor. Estudios in vitro demuestran que las concentraciones de bacterias asociadas a la BV aumentan con el
aumento del pH vaginal. Sin embargo, se ha encontrado que el acido lactico y un pH bajo provocaron un efecto
inhibidor mas machacado de estas bacterias que el peroxido de hidrégeno. Sin embargo, cuando hay un aumento en el
pH vaginal tal como después del sexo y durante la menstruacién, podria producir se un crecimiento excesivo bacteriano.
Curiosamente, un pH bajo parece ser importante para la adherencia de los lactobacilos a las células epiteliales. La BV
también puede ser producida mediante la inoculacion de bacterias asociadas a la BV en una vagina sana tal como se
demuestra en el trabajo inicial de Gardner y Dukes (Gardner HL, Duques de CD. Haemophilus vaginalis vaginitis. Am J
Obstet Gynecol 1955; 69:962-76).

Por lo tanto, el mecanismo exacto de la apariciéon de la BV sigue sin resolverse. La BV esta asociada con un numero
reducido de lactobacilos (LB) y con una menor produccion de peréxido de hidrégeno. Hay un aumento en el pH vaginal,
y el crecimiento excesivo de organismos asociados a la BV. Actualmente, no se sabe qué causa la reduccion de cepas
de lactobacilos productoras de peroxido de hidrégeno en la BV.

En otras palabras, el objetivo principal para prevenir o tratar la BV es mantener el pH vaginal en 4,5 o menos. Esto
evitara el crecimiento excesivo de bacterias patégenas hasta que se restablezcan los LB normales y sean capaces de
mantener el pH.

Se puede considerar una terapia reductora del pH intermitente, sobre una base episédica o profilactica para prevenir o
tratar la BV recurrente.

La invencién incluye un método, asi como una formulacién para la profilaxis y/o el tratamiento de la vaginosis bacteriana,
al proporcionar una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas oligémeros de acido lactico o derivados de los
mismos o una combinacién de tales oligémeros de acido lactico o derivados de los mismos.

Oligémero de acido lactico (n) Oligémero de acido lactico (n-1) Acido lactico

La formulaciéon también puede consistir en una combinacion terapéuticamente eficaces de uno o mas oligébmeros de
acido lactico y lactato.

Adhesividad

La mucoadhesién (o bioadhesién) se define como el proceso mediante el cual macromoléculas sintéticas y naturales se
adhieren a diversas superficies de la mucosa en el cuerpo. Si una molécula tiene propiedades mucoadhesivas o si tales
materiales mucoadhesivos se incorporan como constituyentes en formulaciones farmacéuticas, la accion local del
farmaco o la absorcién del farmaco por parte de células de la mucosa se puede mejorar o prolongar. Ademas de ello, si
las propiedades mucoadhesivas estan presentes en la molécula, o si se incorporan constituyentes mucoadhesivos, la
liberacion y la accion del farmaco se pueden aumentar en el sitio de aplicacién durante un periodo prolongado de
tiempo.

Si el propio OMLA posee algunas propiedades mucoadhesivas, sin embargo en combinacion con otros polimeros
presentes en una formulaciéon, que se utiliza como una matriz o revestimiento, el OMLA exhibe una pronunciada
mucoadhesividad o al menos alguna mucoadhesividad dependiendo del peso molecular (véase la Tabla | que figura
mas adelante). Como se vera mas adelante, la mucoadhesividad para los geles de OMLA, parches y vagitoria es
juzgada como (3) pronunciada a (4) muy pronunciada.

Esta propiedad es inherente a la molécula de OMLA y claramente demostrable, tal como se demuestra en los
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experimentos quimicos y de preformulacion realizados. El grado de mucoadhesividad para OMLA es tan pronunciado
que no habra necesidad de afiadir otros constituyentes mucoadhesivos a las formulaciones durante el desarrollo
galénico de vagitorios o pesarios basados en OMLA.

Para polimeros sintéticos, tales como los derivados de celulosa, quitosanos, carbopoles y carbomeros, el mecanismo de
la bioadhesion/mucoadhesién es el resultado de un cierto nimero de diferentes interacciones fisico-quimicas. Esto
también sera el o los mecanismos probables para la mucoadhesividad pronunciada que se ve para OMLA.

Tabla |. Propiedades mucoadhesivas de formulaciones OMLA

Fluido Gel Parche Vagitoria
Acido lactico, 85% de pureza 0 - - _
OMLA (principalmente tetramero a octamero) - 3 4 3
OMLA (principalmente pentamero a decamero) - 4 4 4

Debe sefalarse que el acido lactico es un liquido y esta presente sélo en forma fluida, mientras que el OMLA se vuelve
gradualmente mas semisoélido a sélido, extendiéndose la longitud de la molécula. En las composiciones que
comprenden OMLA, el OMLA no esta presente en forma fluida, sino sélo en forma semisolida o sélida.

La mucoadhesividad (o bioadhesividad) se proporciona de acuerdo con una escala VAS de 5 puntuaciones, en donde
0 designa sin propiedades mucoadhesivas y 4 designa propiedades mucoadhesivas muy pronunciadas.

En una forma de realizacion especifica de la presente invencion, los uno o mas oligémeros de acido lactico tienen un
mucoadhesividad de al menos 3 tal como, p. €j., al menos 4 6 5 en una escala VAS graduada.

Gestién de la vaginosis bacteriana

Al utilizar preparaciones orales o vaginales de metronidazol y clindamicina, las mujeres tendran una respuesta inicial del
80-90% con el tratamiento, pero no habra un 15-30% de recaidas dentro de los 3 meses. Al considerar la asociacion
entre los lactobacilos, la produccién de perdxido de hidrogeno, el pH vaginal, y el crecimiento excesivo de bacterias
asociadas a la BV, el ajuste de solo uno de ellos puede ayudar a algunas mujeres con BV recurrente, pero puede ser
insuficiente para resolver todos los casos.

Aunque existe una interrelacion bien conocida entre los lactobacilos, la producciéon de perdxido de hidrégeno, el pH
vaginal y el crecimiento excesivo de bacterias asociadas a la BV, el factor de iniciacion para la BV sigue sin resolverse.

El tratamiento que sélo se centra en un aspecto de esta interrelacion puede beneficiar a algunas mujeres con BV
recurrente, pero un enfoque combinado es superior. Dado que la vaginosis bacteriana también puede ser asintomatica,
a menudo la recurrencia no se puede diferenciar de un fracaso del tratamiento. Por lo tanto, la vaginosis bacteriana
recurrente se puede prevenir utilizando una terapia eficaz para el episodio inicial.

En una realizacién, el uno o mas oligémeros de acido lactico se utilizan para la preparacion de una formulacién para la
profilaxis y/o el tratamiento de infecciones ginecolégicas. En una realizacion adicional, la infeccion ginecoldgica es una
infeccion bacteriana tal como vaginosis bacteriana, colpitis inespecifica, colpitis senil, cervicitis y uretritis. En una forma
de realizacién adicional, la infeccién ginecolégica es una infeccion por hongos tal como candidiasis (Candida albicans),
criptococosis, actinomicosis. En una forma de realizaciéon adicional, la infeccion ginecolégica es una infeccion viral tal
como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus Herpes simplex (HSV), virus del papiloma humano (VPH).

Formulaciones

Un OMLA utilizado de acuerdo con la presente invencidn se presenta normalmente como una formulacion
farmacéutica, es decir, el OMLA esta presente en la formulacion junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables pueden seleccionarse del grupo que consiste en soportes, diluyentes,
aglutinantes, agentes disgregantes, agentes mejoradores del flujo, agentes de ajuste del pH, agentes estabilizantes,
agentes de ajuste de la viscosidad, conservantes, gelificantes o agentes de expansion, tensioactivos, agentes
emulsionantes, agentes de suspensién, bases para supositorios, vagitorios o pesarios, bases para cremas, ungtentos,
geles, lociones, champus, espumas, aerosoles y similares. La eleccion especifica de excipientes farmacéuticamente
aceptables depende de la forma especifica o de la formulacion, p. ej., de la forma de dosificaciéon. Una persona experta
en la técnica puede encontrar orientacion, p. ej., en Remington’s Pharmaceutical Sciences (Gennaro, Alfonso R.,
comp., 18 ed, 1990, xvi, Mack, ISBN: 0-912734-04-3).

La formulacion final puede comprender también una o varias sales farmacéuticamente aceptables, tales como fosfato,
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succinato, lisinato, acetato, cipionato, valerato, hemisuccinato, butirato, o sal trometamol, sola o en combinacion. La
cantidad de polimero de lactato o derivado incluido en cada una de las preparaciones de dosis puede variar de 0,01 mg
a 50 g por unidad de dosis, pero es preferentemente 0,5 mg a 5 g. La formulacién de uno o mas oligémeros de acido
lactico restaurara el pH fisiolégico normal en la vagina. Esto reducira el nimero de bacterias anaerobias que causan el
mal olor caracteristico desagradable de la vaginosis a través de la produccion de trimetilamina.

En una forma de realizaciéon de acuerdo con la presente invencion, la formulacion comprende i) uno o mas oligémeros
de acido lactico o un derivado del mismo segun se define en cualquiera de los puntos 1-40, ii) una combinacién de uno
0 mas oligémeros de acido lactico o un derivado del mismo segun se define en cualquiera de los puntos 1-40, o iii) una
combinacién de i) y/o ii) y/o acido lactico para la profilaxis y/o el tratamiento de una infeccion microbiana de acuerdo con
cualquiera de los puntos 1-4.

En una forma de realizacion, la formulaciéon comprende al menos 0,01% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico.
En otra realizacion, la formulacion comprende de aproximadamente 0,02% a 100% p/p tal como, p. ej., de
aproximadamente 0,1% a aproximadamente 95% p/p, de aproximadamente 1% a aproximadamente 95% p/p, de
aproximadamente 5% a aproximadamente 95% p/p, de aproximadamente 10% a aproximadamente 90% p/p, de
aproximadamente 15% a aproximadamente 90% p/p, de aproximadamente 15% a aproximadamente 50% p/p o de
aproximadamente 15% a aproximadamente 40% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico.

En una forma de realizacion, el uno o mas oligémeros de acido lactico liberan acido lactico a lo largo de un periodo de
tiempo de al menos 8 horas, al menos 12 horas, tal como al menos 16 horas, al menos 20 horas, por lo menos 24
horas, al menos 36 horas , al menos 2 dias, al menos 3 dias, al menos 4 dias, al menos 5 dias, al menos 6 dias, o al
menos 7 dias cuando se exponen al agua a temperatura ambiente.

En una forma de realizacion, la formulacion esta disefiada para la administracion vaginal. En otra forma de realizacion, la
formulacion es para administracién intravaginal o transvaginal.

En una forma de realizacion, la formulacién es una formulacion sélida, semi-sélida o liquida. La formulacién galénica de
acuerdo con la presente invencion esta en forma de un tampodn, vagitorio, aerosol vaginal, copa vaginal, gel vaginal,
inserto vaginal, parche vaginal, anillo vaginal, esponja vaginal, supositorio vaginal, crema vaginal, emulsién vaginal ,
espuma vaginal, locién vaginal, ungiiento vaginal, polvo vaginal, champu vaginal, disolucién vaginal, aerosol vaginal,
suspension vaginal, comprimido vaginal, varilla vaginal, espuma vaginal, disco vaginal, envase semipermeable y
cualquier combinacion de los mismos.

En una forma de realizacion, el agente farmacéutico de la formulacion de acuerdo con la invencién se incorpora en el
dispositivo en forma de un sistema de administracion de farmacos de liberaciéon controlada.

En una forma de realizacion, la formulacién comprende glucégeno o precursores o derivados de los mismos, p. €j., para
servir como una fuente de sustento para Lactobacillus.

En otra forma de realizacion, la formulaciéon comprende probidticos en forma de microorganismos vivos tal como
Lactobacillus acidophilus o especies similares, que cuando se administran en cantidades adecuadas confieren un
beneficio para la salud en el huésped, lo que resulta en un restablecimiento en lactobacilos de la flora vaginal de
dominante en Lactobacillus.

En una forma de realizacion adicional, los agentes de ajuste del pH proporcionan un pH inferior a 5, tal como inferior a 4
con el fin de obtener una restauracién mas rapida del medio acido para optimizar la respuesta terapéutica y el nuevo
crecimiento de lactobacilos.

Una persona experta en la técnica encontrara orientacion, p. ej., en Remington’s Pharmaceutical Sciences para la
preparacion de este tipo de formas y para la seleccion de excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados.

La formulacion de acuerdo con la invencién esta disefiada para ser administrada a la vagina. Son adecuadas las
siguientes formas de dosificacion:

Agentes fomentadores del ajuste de la viscosidad o de la adhesion

En una forma de realizacion de la invencion la formulacion comprende, ademas, uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, seleccionados del grupo que consiste en derivados de celulosa tal como hidroxipropil-
metilcelulosa (HPMC), metil-celulosa, hidroxietil-celulosa (HEC), hidroxipropil-celulosa (HPC), etil-hidroxietil-celulosa,
carboximetil-celulosa y carboximetil- celulosa de sodio (CMC de Na), derivados de almidén tal como almidon
moderadamente reticulado, polimeros acrilicos tales como carbémero y sus derivados (Polycarbophyl, Carbopol®, etc.);
poli(6xido de etileno) (PEO), quitosano (poli-(D-glucosamina); polimeros naturales tales como gelatina, alginato de
sodio, pectina, escleroglucano, tragacanto, gelano, goma de xantano o goma guar, poli co-(metilvinil-éter/anhidrido
maleico), celulosa microcristalina/Avicel®), y croscarmelosa. En otra realizaciéon de la invencion, la concentracion del
excipiente farmacéuticamente aceptable esta en el intervalo de 0,05 a 10 por ciento en peso, tal como de 0,1 a 5 por
ciento en peso, de la formulacion. Todavia en otra realizacién, el uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables
son agentes que fomentan la mucoadhesividad vaginal y/o agentes de ajuste de la viscosidad.
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Propiedades antimicrobianas

Un estudio microbiolégico durante todo el ciclo menstrual ha demostrado que la concentracion de especies no LB era
mayor en la menstruacion. Por lo tanto, existe un potencial para la proliferacién bacteriana en ese momento, ya que
existe una inestabilidad de la flora vaginal.

La idea de la adicion de componentes antibacterianos a la preparacion es que las bacterias patégenas producen
enzimas hidroliticas que degradan el revestimiento vaginal mucina. Este efecto de los patégenos dafia el revestimiento
de la mucosa vaginal normal protector.

La formulacién también puede incluir uno o mas agentes antimicrobianos tales como antibidticos tales como
clindamicina o metronidazol, aceites esenciales, tal como aceite del arbol del té, cationes o elementos tales como Hg,
Cu, Pb o Ag, antimicético de polieno, imidazol, triazol, aliaminas, equinocandina, aciclovir, amantadina, alcoholes,
compuestos de amonio cuaternario, acido borico, gluconato de clorohexidina, peréxido de hidrogeno, peroxido de
hidrégeno de urea, yodo, mercurocromo, dihidrocloruro de octenina, compuestos fendlicos (acido carbdlico), cloruro de
sodio, hipoclorito de sodio, nonoxinol, asi como combinaciones y/o mezclas de tales agentes. Un compuesto de
oxigenacién tal como H>O, proporcionard un medio desfavorable para las bacterias anaerobias patdgenas
caracteristicas de la vaginosis bacteriana. Ademas, algunos compuestos oxigenantes tales como H,O, también pueden
afnadir propiedades antibacterianas para los patégenos. Los lactobacilos, que por si mismos producen H20O2, se ven
afectados de manera menos adversa de, p. ej. H20..

El agente antimicrobiano se puede utilizar en concentraciones apropiadas reconocidas por una persona experta en la
técnica. La concentracion de agente antimicrobiano puede ser mayor que 0,01 por ciento en peso tal como es en el
intervalo de 0,01 a 50 por ciento en peso tal como 0,01 a 25 por ciento en peso, 0,05 a 25 por ciento en peso, 0,1 a 10
por ciento en peso, 0,5 a 5 por ciento en peso de la formulacion.

En una forma de realizacién de acuerdo con la invencion, la formulacion comprende, ademas, un agente antibacteriano
seleccionado del grupo que consiste de clindamicina, tetraciclina, amoxicilina, ampicilina, eritromicina, doxiciclina,
lumefloxacina, norfloxacina, afloxam, ciproflaxina, azitromicina, cefltoxina y cloroquinaldol.

En otra forma de realizacién de acuerdo con la invencion la formulacién comprende, ademas, una formulaciéon de uno o
mas agentes antibacterianos para la profilaxis y/o el tratamiento de infecciones ginecolégicas tal como se definen en
esta memoria.

En otra forma de realizacién de acuerdo con la invencion, el agente antibacteriano se selecciona entre el grupo que
consiste en clindamicina, tetraciclina, amoxicilina, ampicilina, eritromicina, doxiciclina, lumefloxacina, norfloxacina,
afloxam, ciproflaxina, azitromicina, cefltoxina.

En otra forma de realizacidon de acuerdo con la invencion, la cantidad de agente antibacteriano esta en el intervalo de 5
mg a 1000 mg por dosis.

En otra forma de realizacidon de acuerdo con la invencion, el agente antibacteriano, seleccionado del grupo que consiste
en tetraciclina, doxiciclina, azitromicina o eritromicina se incorpora en un tampoén.

En otra forma de realizacion de acuerdo con la invencién la formulacion comprende, ademas, uno o mas agentes
antibiéticos de amplio espectro.

En una forma de realizacion adicional de acuerdo con la invencién, el agente antibitico de amplio espectro se
selecciona del grupo que consiste en clindamicina, tetraciclina, amoxicilina, ampicilina, eritromicina, doxiciclina,
lumefloxacina, norfloxacina, afloxam, ciproflaxina, azitromicina, cefltoxina para la profilaxis y/o el tratamiento de gonorrea
o infecciones por clamidia. Todavia en otra forma de realizacion adicional de acuerdo con la invencion, la cantidad de
agente antibidtico de amplio espectro esta en el intervalo de 100 mg a 3000 mg por dosis.

En una forma de realizacion adicional de acuerdo con la invencién, el agente antibitico de amplio espectro se
selecciona del grupo que consiste en tetraciclina, amoxicilina, ampicilina, lumefloxacina, norfloxacina, afloxam,
ciproflaxina, azitromicina o cefltoxina para la profilaxis y/o el tratamiento de gonorrea. En una forma de realizacion
adicional de acuerdo con la invencion, la cantidad de agente antibidtico de amplio espectro esta en el intervalo de 400
mg a 3000 mg por dosis.

En una forma de realizacion adicional de acuerdo con la invencién, la formulacion comprende, ademas, uno o mas
agentes antibiéticos de amplio espectro, seleccionados del grupo que consiste en tetraciclina, doxiciclina y eritromicina
para el tratamiento de infecciones por clamidia. Todavia en una forma de realizacion adicional, la cantidad de agente
antibiotico de amplio espectro esta en el intervalo de 100 mg a 2000 mg por dosis. Todavia en una forma de realizacion
adicional, la formulacion esta en forma de un tampén.

En una forma de realizacién de acuerdo con la invencion la formulacion comprende, ademas, un agente anticlamidial,
seleccionado del grupo que consiste en tetraciclina, doxiciclina y eritromicina.

En una forma de realizacion de acuerdo con la invencion, la formulacion comprende, ademas, un agente antifungico
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seleccionado del grupo que consiste en miconazol, terconazol, isoconazol, fenticonazol, fluconazol, nistatina,
cetoconazol, clotrimazol, butoconazol, econazol, tioconazol, itraconazol, 5-fluoracilo y metronidazol. En otra forma de
realizacion, la cantidad de agente antifungico por dosis esta en el intervalo de 0,1 mg a 2000 mg para el tratamiento de
la candidiasis. En una forma de realizacion adicional, uno o mas agentes antifungicos seleccionados entre el grupo que
consiste de cetoconazol, miconazol y metronidazol y, opcionalmente, el agente se incorpora en un tampon.

En una forma de realizacion de acuerdo con la invencion la formulacion comprende, ademas, un agente espermicida

En una forma de realizacion de acuerdo con la invencién, la formulacion de acuerdo con cualquiera de los puntos 60-
64, que comprende, ademas, un agente antiviral seleccionado entre el grupo que consiste en aciclovir, femciclovir,
valaciclovir y AZT.

En una forma de realizacion de acuerdo con la invencién, la formulacion de acuerdo con cualquiera de los puntos 60-
63, en donde la formulacion comprende, ademas, un agente antiviral. En otra forma de realizacion, el agente antiviral se
selecciona entre el grupo que consiste en aciclovir, femciclovir, valaciclovir y AZT. En una forma de realizacién adicional,
la cantidad de agente antiviral esta en el intervalo de 100 mg a 1200 mg por dosis. Todavia en una forma de realizacion
adicional, el agente antiviral es aciclovir y se incorpora en un tampon.

En una forma de realizacién de acuerdo con la invencién, la formulacién de acuerdo con cualquiera de los puntos 65-66
que comprende, ademas, un agente tricomonicida o parasiticida seleccionado del grupo que consiste en metronidazol y
clotrimazol.

En una forma de realizacién de acuerdo con la invencién, la formulacion de acuerdo con cualquiera de los puntos 65-
67, en donde la formulacion comprende, ademas, metronidazol para el tratamiento de tricomoniasis. En otra forma de
realizacion, la cantidad de metronidazol esta en el intervalo de 10 mg a 750 mg por dosis.

Agentes antiadherencia

La formulacién puede comprender, ademas, uno o mas agentes antiadherencia. Los lactobacilos que confieren las
propiedades acidificantes favorables en el medio vaginal no se adhieren a la mucosa vaginal. Sin embargo los hongos
patégenos se adhieren a la mucosa y bacterias patdgenas pueden estar en contacto con la mucosa y degradar el
revestimiento protector de la mucosa vaginal sana normal. Esto puede aumentar el riesgo de recurrencia de la vaginosis
en pacientes susceptibles. Por lo tanto, una formulacién incluye uno o varios compuestos que impiden que una
mucoadhesion de este tipo por patdgenos pueda ser beneficiosa para la profilaxis, la prevencion y el tratamiento de la
vaginosis bacteriana. La presente invencién puede incluir uno o varios materiales de nucleo del soporte que impiden la
mucoadhesion de microorganismos patégenos, preferentemente bacterias anaerobias y hongos. Agentes
antiadherencia pueden ser agentes que sirven ya sea como una barrera que evita la adherencia o como un agente que
hace que los microorganismos ya adheridos se desadhieran. Ejemplos de agentes antiadherencia que causan
desadherencia pueden ser manosa, lactosa, xilitol y otros azlcar-alcoholes. La formulacién final puede consistir en
combinaciones y/o mezclas de varios compuestos, cada uno en cantidades eficaces cuando se usan solos o juntos.

En una forma de realizacion de la invencion, el agente antiadherencia se selecciona del grupo que consiste en manosa,
lactosa, xilitol y otros azucar-alcoholes.

En otra forma de realizacién de la invencién, la cantidad de agente antiadherencia esta en el intervalo de 0,01 a 10 por
ciento en peso, tal como de 0,1 a 5 por ciento en peso, de la formulacion.

Tensioactivos

En una forma de realizacion de acuerdo con la presente invencion, la formulacién comprende uno o mas tensioactivos
seleccionados del grupo que consiste en lauril-sulfato de sodio, polisorbatos, acidos biliares, sales biliares, lecitina,
fosfolipidos, laurato de metilo, acido oleico, alcohol oleilico, mono-oleato de glicerol, dioleato de glicerol, trioleato de
glicerol, monoestearato de glicerol, monolaurato de glicerol, fosfolipidos, monolaurato de propilenglicol, dodecil-sulfato
de sodio, éster de sorbitan, sal de acido colico, acido colanico, poloxamero, Cremophor, y otros lipidos polioxietilados, y
cualquier combinacion de los mismos.

En una forma de realizacion adicional de acuerdo con la presente invencion, la concentracion del tensioactivo esta en el
intervalo de 0,01 a 10 por ciento en peso, tal como de 0,1 a 5 por ciento en peso de la formulacion.

En una forma de realizacion, el excipiente farmacéuticamente aceptable de la formulacion de acuerdo con la invencion
es un soporte lipdfilo o hidrofilo. Ejemplos de soportes lipdfilos son ceras, aceites, miristato de isopropilo, triglicéridos
sélidos y manteca de cacao. Ejemplos de soportes hidréfilos son glicerol, propilenglicol, polioxietilenglicol.

En otra forma de realizacién, la formulacion de acuerdo con la invencion es para la entrega intravaginal y comprende
uno o mas soportes lipdfilos o hidrofilos y uno o mas agentes mucoadhesivos en concentraciones totales en el intervalo
de 60 a 90% p/p y de 5 a 25% p/p, respectivamente.

En otra forma de realizacion, la formulacion de acuerdo con la invencion es para la entrega transvaginal y comprende
uno o mas soportes lipdfilos o hidréfilos, uno o mas agentes mucoadhesivos, y uno o mas potenciadores de la

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2482190 T3

penetracion o promotores de la sorcion, en concentraciones totales en el intervalo de 60 a 90% p/p, de 5 a 25% p/p, y
de 5 a 20% p/p, respectivamente.

En otra forma de realizacién, la formulacion comprende, ademas, uno o mas soportes lipdfilos de glicéridos semi-
sintéticos de acidos grasos saturados de 8-18 atomos de carbono.

En otra forma de realizacion, la formulacion comprende, ademas, el soporte hidrofilo polietilenglicol de un peso
molecular de 400 a 6000. En una forma de realizacion adicional, la concentracion de polietilenglicol esta en el intervalo
de 60 a 90% p/p.

En otra forma de realizacion, la formulaciéon comprende, ademas, los agentes mucoadhesivos alginato, pectina o
hidroxipropil-metilcelulosa. En una forma de realizacién adicional, la concentracion de hidroxipropil-metilcelulosa esta en
el intervalo de 5 a 20% p/p. Todavia en una realizacion adicional, el potenciador de la penetracion es un agente
tensioactivo, sal biliar, o etoxiglicol. Todavia en una realizacion adicional, la concentracion de etoxiglicol esta en el
intervalo de 5 a 30% p/p.

En otra forma de realizacion de acuerdo con la presente invencion, la formulacion comprende uno o mas oligémeros de
acido lactico, uno o mas derivados de los mismos, o una combinacién de uno o mas oligémeros de acido lactico y uno
o0 mas derivados de los mismos en mezcla con un excipiente farmacéuticamente aceptable y no toxico que comprende
de aproximadamente 60 a 90% p/p de soporte lipdfilo o hidréfilo y de aproximadamente 5 a aproximadamente 25% p/p
de agente mucoadhesivo para la entrega intravaginal, o de aproximadamente 60 a aproximadamente 90% p/p de
soporte lipdfilo o hidrofilo, de aproximadamente 5 a aproximadamente 25% p/p de agente mucoadhesivo y de
aproximadamente 5 a 20% p/p de potenciador de la penetracion para la entrega transvaginal.

En otra forma de realizacién de acuerdo con la presente invencion, la formulacién comprende, ademas, un vehiculo
lipdfilo de glicérido semi-sintético de acidos grasos saturados de 8-18 atomos de carbono, en donde el soporte hidréfilo
es polietilenglicol de un peso molecular de 400 a 6.000 en el intervalo de 60 a 90% p/p, y en donde el agente
mucoadhesivo es alginato, pectina o hidroxipropil-metilcelulosa, en donde la concentracion de hidroxipropil-metilcelulosa
esta en el intervalo de 5 a 20% p/p; y en donde el potenciador de la penetracion es un agente tensioactivo, sal biliar o
etoxiglicol, en donde la cantidad de etoxiglicol esta en el intervalo de 5 a 30% p/p.

Dispositivo

En una forma de realizacion, la formulacion de oligémeros de acido lactico de acuerdo con la presente invencion puede
ser un dispositivo para la profilaxis y/o el tratamiento de infecciones bacterianas microbianas ginecoldgicas, que
suministra una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas oligémeros de acido lactico o derivados de los mismos, o
una combinacién de uno o mas oligémeros de acido lactico o derivados de los mismo por via intravaginal o transvaginal
al utero o a la circulacién general a través de una mucosa vaginal, a un sujeto en necesidad del mismo.

En una forma de realizacion, la presente invencién comprende un dispositivo para el suministro de una formulacion tal
como se define en esta memoria para la profilaxis y/o el tratamiento de una infeccién ginecoloégica segun se define en
esta memoria.

En otra forma de realizacion de acuerdo con la presente invencion, el dispositivo es intravaginal.

En otra forma de realizacién de acuerdo con la presente invencion, la formulacion comprendida en el dispositivo se
administra por via intravaginal o transvaginal.

En una forma de realizacion, la formulacién es una formulacién sdlida, semi-solida o liquida. En otra forma de
realizacion segun la presente invencion, la formulacion galénica esta en forma de un tampdn, vagitorio, copa vaginal,
inserto vaginal, parche vaginal, anillo vaginal, esponja vaginal, aerosol vaginal, polvo vaginal, varilla vaginal, espuma
vaginal, disco vaginal , envase semipermeable y cualquier combinacion de los mismos.

En otra forma de realizacion de acuerdo con la presente invencion, el agente farmacéutico se incorpora en el dispositivo
en forma de un sistema de administracién de farmacos de liberacion controlada.
Kit

En una realizacion, la formulacién de oligémeros de acido lactico estar en un kit para la profilaxis y/o el tratamiento de
infecciones ginecoldgicas segun se define en esta memoria, que comprende al menos un primer y un segundo
componentes, en donde el primer componente comprende una formulacidon segun se define en esta memoria y el
segundo componente comprende instrucciones para el uso de la formulacién.

En otra forma de realizacién, el primer componente del kit comprende una formulaciéon segun se define en esta
memoria y el segundo componente comprende medios para la administracion de la formulacién.

En una forma de realizacion adicional, un tercer componente adicional del kit comprende instrucciones para el uso de la
formulacién.
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En otra forma de realizacion, el kit puede comprender una formulaciéon que esta en forma de un dispositivo vaginal y los
medios para la administracion es un aplicador.

Envase

En una realizacién, la presente invencién comprende un envase o recipiente para el almacenamiento de un kit tal como
se define en esta memoria.

Meétodo de tratamiento

En un aspecto, se describe un método para la profilaxis y/o el tratamiento de una infeccidon ginecoldgica,
comprendiendo el método administrar a un sujeto en necesidad del mismo una dosis eficaz de uno o mas oligémeros
de acido lactico tal como se define en esta memoria, opcionalmente en forma de una formulacién segun se define en
esta memoria.

En otro aspecto, se describe un método para la gestién, la profilaxis y/o el tratamiento de olor procedente del flujo
vaginal, comprendiendo el método administrar a un sujeto en necesidad del mismo una dosis eficaz de uno o mas
oligébmeros de acido lactico segun se definen en esta memoria, opcionalmente en forma de una formulacién segun se
define en esta memoria.

Todavia en otro aspecto, se describe un método para la gestion, la profilaxis y/o el tratamiento de olor procedente del
flujo vaginal, comprendiendo el método administrar a un sujeto en necesidad del mismo una dosis eficaz de uno o mas
oligébmeros de acido lactico segun se definen en esta memoria, opcionalmente en forma de una formulaciéon segun se
define en esta memoria, y en el que la formulacién comprende un dispositivo sanitario.

Leyenda de las figuras

Fig. 1. OMLA 12 (saco de dialisis) - cambios de pH. Cuando OMLA (sustancia) se coloca en una bolsa de
dialisis, debido a que disminuye el pH de difusion (OMLA y LA de la degradacion) del compartimiento acuoso
exterior. El cambio de pH se produce durante un largo tiempo; a pesar de reemplazar agua fuera de la bolsa
de dialisis después de 3, 7 y 47 h. A) pH 1 h después de la sustitucion del liquido. B), C) y D) cambio de pH a
lo largo de los periodos comprendidos entre el intercambio de agua fuera de la bolsa de dialisis.

Fig. 2. OMLA 31 (saco de didlisis) - cambios de pH. Este es el mismo tipo de experimento que la Fig. 1, pero
con OMLA 31. El agua se cambié después de 6, 46 y 88 horas. Estan presentes menos componentes de bajo
peso molecular y el efecto es mas débil y mas lento que el esperado. La Fig. 2A representa el valor de pH 1 h
después de la sustitucion del liquido, y las Figs. 2B-2D muestran el cambio de pH a lo largo de los periodos
comprendidos entre el intercambio de agua fuera de la bolsa de dialisis.

Fig. 3. El perfil de liberacién de acido lactico libre a partir de OMLA 31 (0,209 g) determinado por la titulacién
con KOH mediante agitacion magnética en agua a 20°C La figura presenta la cantidad de acidos (OMLA de
bajo peso molecular y LA) disueltos en agua. La mitad del OMLA es probablemente de bajo peso molecular,
mientras que el resto se disuelve lentamente.

Fig. 4. A) Cambios en los valores de pH (media) fuera de la bolsa de dialisis: el OMLA permite mantener un pH
bajo durante un tiempo mas largo que LA. B) Perfiles de liberacion de LA y OMLA de la bolsa de dialisis: El
acido lactico se libera de la bolsa de didlisis de inmediato, mientras que el 50% del OMLA (mayor peso
molecular) se libera de forma rapida y el 50% es liberado lentamente (linea central). OMLA del peso molecular
mas alto no se hidroliza en el agua durante mucho tiempo, ya que la linea central es mas alta que la linea mas
baja (liberacion de acidos a partir de OMLA).

Fig. 5. A) Flujo a través de celdillas para supositorios a 37°C. B) Los cambios del pH del agua aceptora (a
37°C) en funcion del tiempo en el Ejemplo 4.

Fig. 6 A) Flujo a través de celdillas para supositorios a 37°C. La liberacion de éacidos (% total) a partir de
pesarios no depende de la relacion OMLA-gelatina. B) Flujo a través de celdillas para supositorios a 37°C.
Debido al menor contenido de OMLA en el pesario 0,1/3g es la disminucién del pH mas baja. Por lo tanto, el
contenido en OMLA en la formulacion es un factor que permite la regulacion del pH.

Fig. 7. A) La liberacion de LA a partir de un gel en una celda magnética de didlisis a 37°C. La liberacién de
acidos OMLA a partir de gel se prolonga y no muestra el "estallido" inicial observado para OMLA (Fig. 3). B)
Los cambios del pH del agua aceptora (a 37°C) en funcién del tiempo en el Ejemplo 7, en una celda
magnética de dialisis a 37°C El pH del fluido aceptor es constante durante un largo tiempo debido a la lenta
liberacién de acidos OMLA a partir del gel de HEC.

Fig. 8. A) Matraz con agitador magnético a 37°C. La linea inferior presenta la liberacion de acidos OMLA a
partir del disco de EC, mientras que la superior muestra que parte del OMLA liberada del disco sigue estando
no degradada y libera &cidos unicamente después de una hidrélisis completa. B) Matraz con agitador
magnético a 37°C. La liberacion lenta de OMLA y acidos OMLA a partir del disco resulta en una reduccion del
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pH durante un tiempo muy largo, a pesar del cambio frecuente de los medios aceptores por agua pura.

Fig. 9. Analisis de masas ESI de oligémeros de LA producidos por calentamiento a 120°C durante A) 10, B) 20
y C) 31 horas, respectivamente.

Fig. 10 Liberaciéon de acido lactico a través de la hidrélisis de OMLA 30. La liberacion de acido esta
representada en porcentaje del contenido total de acidos de OMLA 30. La titulacién se realizé6 con KOH. El
efecto de liberacién de acido se puede ver hasta durante 48 h.

Fig. 11. Cuatro formulaciones diferentes de tabletas liofilizadas que contienen, respectivamente, diferentes
polimeros mucoadhesivos; A (HMPC (a), testado in vivo), B (HMPC + MC (b)), C (HMPC + MC (c)) y D (HEC
(d)), la cantidad de polimero dada en el Ejemplo 15 para cada una de las formulaciones. La liberacion de acido
se da como porcentaje del contenido total de acido de OMLA 30 titulada frente a KOH.

Fig. 12A. El seguimiento de la administracion de OMLA 30 en la formulacién de pesario, que exhibe tanto un
efecto inmediato como un efecto prolongado sobre el pH en el tracto vaginal.

Fig. 12B. El seguimiento de la administracion de OMLA 30 en la formulaciéon de comprimido vaginal liofilizada,
que exhibe un efecto algo mas lento sobre la disminucion del pH y una duracion total de 72 h.

Fig. 12C El seguimiento de la administracion de gel Lactal® que exhibe un efecto inmediato sobre el pH, pero
sin tendencia alguna de cualquier efecto persistente por mantener un pH bajo.

Fig. 12D. El seguimiento de la administracion de Vivag®, inicialmente aumentando el pH y, posteriormente,
reduciendo el mismo. El efecto de disminucion parece estar presente a lo largo de un periodo de poco mas de
12 h.

Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacion de un oligémero de acido lactico

Oligémeros de acido lactico (OMLA) se produjeron por calentamiento de una calidad comercial de acido lactico (LA),
que contiene 85% de LA y 15% de agua, a 120°C en tubos abiertos durante diferentes momentos, oligomerizando asi
LA en diversos grados y produciendo productos con viscosidad variable. El nUmero del producto OMLA (p. ej. OMLA
12) indica el numero de horas que se calenté.

Los diversos oligdmeros se caracterizaron como se describe en el Ejemplo 9.
Ejemplo 2
Liberacion in vitro de acido lactico a partir de OMLA 12

Este experimento demuestra la eficacia de OMLA como una fuente de componentes de caracter acido y para la
retenciéon de pH bajo durante un tiempo prolongado.

Liberacion de la acidez a partir de OMLA (OMLA 12, formado después de 12 horas a 120°C). OMLA 12, 1 g, se coloco
en una bolsa de didlisis que se dispuso en agua destilada, 50 ml, a temperatura ambiente. El agua se agitd
continuamente con un agitador magnético. El pH del agua se midié a intervalos regulares, después de reemplazar el
liquido, asi como durante los intervalos entre intercambios. Después de 3, 7 y 47 horas el agua se cambi6 por agua
fresca. Los resultados se muestran en la Fig. 1, en que los graficos demuestran los cambios de pH medido en el agua
fuera de la bolsa de didlisis. La Fig. 1A representa el valor de pH 1 h después de la sustitucion del liquido, y las Figs. 1B-
1D muestran el cambio de pH a lo largo de los periodos comprendidos entre los cambios de agua fuera de la bolsa de
didlisis.Es evidente que OMLA produce acido durante muchas horas (dias) durante las condiciones experimentales.

Los resultados indican que la liberacién de componentes de caracter acido a partir de OMLA es constante y
prolongada.
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Ejemplo 3
Liberacion in vitro de acido lactico a partir de OMLA 31

Este experimento demuestra la eficacia de OMLA como una fuente de componentes de caracter acido y para la
retencion de un pH bajo durante un tiempo prolongado, y permite la comparacion de si el efecto se puede relacionar
con el peso molecular de OMLA.

Se llevd a cabo un experimento idéntico al del Ejemplo 2 con OMLA 31 (formado después de 31 horas a 120°C),
aunque el agua fuera del saco de didlisis se cambid con mayor frecuencia (cada hora hasta 7 h, y mas tarde después
de 21, 45 y 88 h). Los resultados se muestran en la Figura 2. La Fig. 2A representa el valor de pH 1 h después de la
sustitucion del liquido, y las Figs. 2B-2D muestran el cambio de pH a lo largo de los periodos comprendidos entre los
intercambios de agua fuera de la bolsa de didlisis.

Las conclusiones son las mismas que las dadas en el Ejemplo 2. Ademas de ello, se demuestra que, dependiendo del
peso molecular de OMLA, la reduccién del pH puede ser mayor o menor: pH entre 3 y 4,5 era mas facil de mantener
cuando se utilizé OMLA 31, mientras que con OMLA 12 el pH estaba por debajo de 3,0 durante intervalos de tiempo
prolongados.

Ejemplo 4
Titulacién de los grupos carboxilicos libres en OMLA

El experimento demuestra la acidez de OMLA como un contenido de grupos carboxilicos y evalua la tasa de hidrélisis
para OMLA en LA libre.

209 mg de OMLA 31 se suspendieron en agua pura a 20°C y la disolucién se titulé6 con KOH (0,01 M) hasta obtener
una disolucién neutra (como se verifica con un indicador de pH). La cantidad de KOH necesaria para neutralizar la
disolucién en tiempo cero era equivalente a aproximadamente 100 mg de LA. A intervalos regulares, cuando la
produccién espontanea de LA habia rebajado el pH, se afiadi®¢ mas KOH para mantener la disoluciéon neutra. Los
resultados se muestran en la Figura 3, y demuestran que hay una produccion bastante constante con el tiempo de
equivalentes de LA a partir de OMLA 31, unos pocos mg por hora durante condiciones neutras. (Se espera que todo el
OMLA 31 se hidrolice cuando se han contabilizado aproximadamente 230-240 mg de LA).

Los resultados demuestran que la degradacion de OMLA a LA libre es lenta, pero el entorno inicialmente acido se
produce debido a los grupos carboxilicos libres de OMLA.

Ejemplo 5

Comparacion de la liberacién in vitro de acido lactico a partir de acido lactico y OMLA 30, respectivamente, a
través de una membrana de dialisis

El experimento demuestra la diferencia entre LA y OMLA en relacién con la capacidad de mantener constante el pH de
caracter acido y demuestra que la hidrélisis de OMLA a LA es lenta. 200 mg de LA u OMLA se dispusieron en bolsas de
dialisis. Las bolsas se sumergieron en 50 ml de agua (37°C) y se agitaron a la misma temperatura durante 48 horas.
Después de 3, 6, 24 y 48 horas se eliminé el liquido aceptor y se sustituyé por agua fresca. El pH se midi6 a intervalos
regulares. El liquido se titulé6 con KOH 0,1 6 0,01 M para medir cuantos equivalentes de LA se liberan. A continuacion,
se afiadioé un exceso de KOH y después de 24 horas la solucién se titulgo con HCI 0,1 6 0,01. Esto se hizo para evaluar
la cantidad del polimero disuelta, pero no se sometid a hidrolisis. Los resultados se presentan en la Fig. 4A. El pH se
midio fuera de las bolsas de didlisis cada hora entre 1y 10, y periddicamente hasta 48 horas (Fig. 4B).

LA se libera de la bolsa de didlisis de inmediato, mientras que el 50% de OMLA (porcién con menor peso molecular y
LA libre) se libera rapidamente y OMLA se libera lentamente. La porcion de OMLA que se difunde a través de la
membrana de dialisis, pero no libera LA se puede medir después de hidrdlisis total con KOH (linea central, Fig. 4A). Si
OMLA se coloca en la bolsa de didlisis, la liberaciéon lenta de los componentes de caracter acido permite mantener
constante el pH de caracter acido durante mucho tiempo a pesar de los frecuentes cambios de agua en el exterior de la
membrana de didlisis. El LA por si mismo no es capaz de mantener constante el pH de caracter acido, ya que esta todo
él presente en el medio aceptor después de poco tiempo y se retira mientras se intercambia el fluido aceptor. Esto
demuestra que OMLA es adecuado para mantener constante el entorno de caracter acido, y este efecto no es posible
cuando se utiliza LA.
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Ejemplo 6

Liberacion in vitro de acido lactico a partir de una formulaciéon que contiene OMLA 16

Preparacion de pesarios L]
OMLA 16 1,0
Gelatina 0,35
Agua 0,3
Glicerol 1,35

OMLA se mezcl6 junto con una parte del glicerol. El resto de las sustancias se mezclaron y se calentaron hasta que la
gelatina se disolvié y se afiadio a la mezcla de glicerol y OMLA. Después de la homogeneizacion, la mezcla se vertié en
moldes para pesarios y se refrigerd. Los pesarios (2,5 g) se colocaron en el aparato de flujo de la Farmacopea Europea
para el ensayo de disolucion de supositorios y se realizd el ensayo de liberacion. El aceptador era agua (37°C, el caudal
era de 12,5 ml/ h). Después de 2, 4, 6, 8 y 10 h se recogio el liquido y se midi6 el contenido de LA y el pH. El perfil de
liberacion de LA, asi como el pH del agua se muestran en las Figs. 5A y 5B. A pesar de la rapida desintegracion y
disolucién de gelatina a partir de los pesarios la liberacion de acido continda durante un largo tiempo. La liberacién de
acidos resulta en un pH bajo durante mucho tiempo, a pesar del hecho de que en cada instante esta fluyendo agua
fresca a través de la camara — el propio LA habria sido eliminado por completo durante este tiempo.

Otro experimento se llevo a cabo como se describe anteriormente con diferentes cantidades de OMLA en los pesarios,
de 33% (como en el Ejemplo 4) a través de 16,5% a 3,3%. Los resultados se muestran en la Fig. 6. La liberacion de
acidos (% total) a partir de pesarios no depende de la relacion OMLA - gelatina, aunque debido al contenido mas bajo
de OMLA en el pesario 0.1/3g la reduccién del pH es la mas pequefia. Por lo tanto, el contenido en OMLA en la
formulacion es un factor que permite la regulacion del pH.

El pesario basado en gelatina es una formulacién apropiada que permite la liberacion prolongada de LA y la reduccion
del pH del entorno de una manera dependiente de la relacion OMLA - base de pesario.

Ejemplo 7

Liberacion in vitro de acido lactico a partir de OMLA 20 en una formulacion de gel

Preparacién de gel: [a]
OMLA 20 1,0
Hidroxietil-celulosa 0,25
Glicerol 1,5
Etanol al 95% v/v 2,0
Agua hasta 10,0

OMLA se disolvio en una mezcla de etanol y glicerol. La hidroxietil-celulosa se suspendié en agua y se afadio a la
disolucién de OMLA al tiempo que se agitaba intensamente. A continuacioén, la mezcla se calenté a 50°C y se agitod
continuamente hasta que se formé el gel. Se dispuso 1 g del gel (OMLA al 10%) en una camara magnética de didlisis y
se agitd en 50 ml de agua a 37°C. Después de 1, 4, 8, 24 y 28 horas, 20 ml del liquido aceptor se sustituyeron por agua
fresca (37°C). Se midio6 el pH de las muestras y 10 ml de la muestra se titularon con KOH 0,01 M y a partir de ésta se
calculé la cantidad de LA. Los resultados se muestran en la Fig. 7.

La liberacion de acidos de OMLA a partir del gel se prolonga y no muestra el "estallido" inicial, como se observo para la
sustancia OMLA (Fig. 3), lo que resulta de la liberacién lenta de OMLA de la matriz de gel. Como consecuencia, el pH
del fluido aceptor es constante durante mucho tiempo.

Ejemplo 8
Liberacioén in vitro de acido lactico a partir de OMLA 10 en una formulacién de disco

Este experimento demuestra si OMLA se puede incorporar en una formulacién sélida no degradable que puede liberar
componentes acidos y mantener el pH reducido del entorno.
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Preparacion del disco:

Se disolvieron 0,5 g de OMLA 10 y 2,5 g de etilcelulosa juntos en cloruro de metileno. La mezcla se colocé en una
placa de Petri, en donde se dejé que el disolvente se evaporara y se formo el disco.

Ensayo de liberacion:

El disco fue cortado en dos partes y las dos se colocaron en matraces separados llenos de 50 ml de agua (37°C). El
contenido de los matraces se agité a 37°C y después de 1, 3, 6, 24, 48, 72 y 96 h se separo el liquido y se sustituy6 por
agua fresca.

25 ml del liquido recogido se titulé6 con KOH 0,01 M. Con el fin de evaluar la cantidad de los componentes de caracter
acido que se liberaba pero que no se hidrolizaba, se afadio el exceso de la base y después de unas pocas horas la
mezcla se titulé6 con HCI 0,01 M. La Fig. 8A presenta los resultados del ensayo de liberacion de sin (muestra A) y con la
etapa de hidrdlisis adicional (muestra B).

El pH se midié6 en el resto del liquido. La Fig. 8B presenta los cambios en el valor del pH con el progreso del
experimento.

La Fig. 8A demuestra que la liberacién de componentes de caracter acido a partir del disco de etilcelulosa es lento y se
puede mantener durante mucho tiempo (dias). Después de 5 dias, solo se liber6 el 15-20% de LA. Esto mantiene
constante el pH de caracter acido del fluido aceptor, a pesar de intercambio parcial por agua fresca. EIl OMLA también
se libera, lo cual se presenta después de la hidrdlisis total a LA (muestra B). Después de 4 dias, casi el 70% de OMLA
todavia reside en el disco. Al cambiar la composicién de la matriz se pueden conseguir diferentes tasas de liberacion del
farmaco a partir del disco.

Ejemplo 9

Andlisis de masas de oligomeros de LA producidas por calentamiento a 120°C durante 10, 20 y 31 horas,
respectivamente.

Analisis de masas ESI de oligobmeros de LA, producido simplemente por calentamiento de LA a 120°C en diferentes
momentos. Los productos se prepararon mediante calentamiento de LA a 120°C durante 10 (Fig. 9A), 20 (Fig. 9B) y 31
(Fig.9C) horas.

Los picos corresponden a: 145: dimero ciclico y H*, 257: trimero y Na®, 329: tetramero y Na®, 401: pentamero y Na",
473: hexamero y Na* , 545: heptamero y Na', 617: octamero y Na*, 689: nonamero y Na', 761: decamero y Na®, 833:
undecamero y Na’, 905: dodecamero y Na’, 977: tridecamero y Na®, 1049: tetradecdmero y Na+, 1121:
pentadecamero y Na*, 1193: hexadecamero y Na*, 1265: heptadecamero y Na®, etc.

La "distribucion de Gauss" se desplaza lentamente a pesos moleculares mas altos con el tiempo de calentamiento.
Otros parametros, ademas de tiempo, p. €j., temperatura, contenido en agua, presion, catalizador, etc. influiran en el
resultado. Mediante la mezcladura de productos oligoméricos obtenidos de diferentes formas es posible preparar
mezclas oligoméricas con cualquier composicion.

Ejemplo 10
Propiedades mucoadhesivas de formulaciones OMLA

Se llevaron a cabo experimentos quimicos y de preformulacion con el fin de determinar la mucoadhesividad de OMLA
en gel o formas semisodlidas (véase la tabla mas adelante). La mucoadhesividad para el OMLA juzgada para fluido, gel,
parche y vagitoria. La muco(bio)adhesividad se da de acuerdo con una escala VAS de 5 puntuaciones, en donde 0
designa sin propiedades mucoadhesivas y 4 designa propiedades mucoadhesivas muy pronunciadas.

Propiedades mucoadhesivas de formulaciones OMLA

Fluido Gel Parche Vagitoria
Acido lactico, 85% de pureza 0 - - _
OMLA (principalmente tetramero a octamero) - 3 4 3
OMLA (principalmente pentamero a decamero) - 4 4 4

Lactato que contiene 15% de agua es un liquido y estad presente soélo en forma de fluido, mientras que el producto
OMLA se vuelve mas y mas viscoso cuando se amplia la longitud de la molécula.

Ejemplo 11
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Sintesis de oligémeros de acido lactico (OMLA)
Composicion del material de partida

Como material de partida se utilizd acido L-lactico. La composicién del material de partida en disoluciéon acuosa a 25°C
en equilibrio es la siguiente:

TA HLA1 HL2 HL3 HL4 HL5 FA W P
90 65,51 17,33 3,68 0,71 0,13 76,9 12,64 1,172
Propiedad: Composicién de Acidos Lacticos y sus Oligémeros en Equilibrio a 25°C
TA : Concentracién Total de Acido Lactico,% p/p
HL1 : Concentracion de Acido Lactico Monomérico,% p/p

HL2 : Concentracion de Acido Lactoil Lactico,% p/p, PM = 162

HL3 : Concentracion de Acido Lactoil-lactoil Lactico,% p/p, PM = 234
HL4 : PM = 306

HL5 :PM =378

FA : Acidez titulable directa calculada como &cido lactico
w : Porcentaje de Agua,% p/p
P : Grado de Polimerizacion (= TA/FA)

Nota: Las concentraciones de los oligdmeros no se expresan como acido lactico, sino como con respecto al
componente.

Se realizaron dos series de sintesis. En la primera serie (001/1-5) la sintesis se llevd a cabo calentando el material de
partida mencionado anteriormente que contiene 10% p/p de agua a 120°C durante 18 h (001/1), 24 (001/2), 31 h
(001/3), 41 h (001/4) y 51 h (001/5). En la segunda serie (002/1-5), la sintesis se llevé a cabo calentando el material de
partida mencionado anteriormente que contiene 10% p/p de agua a 140°C durante 18 h (002/1), 24 h (002/2), 31 h
(002/3), 41 h (002/4) y 51 h (002/5). El calentamiento se realiza en recipientes abiertos que permiten que se evapore el
contenido de agua.

Las composiciones de los productos obtenidos se evaluaron por analisis de HPLC.

Determinacién del oligémero:

El &cido lactico, la lactida, la meso-lactida y los oligémeros de acido lactico se separan utilizando cromatografia liquida y
se cuantificaron con detecciéon UV. La separacion real de los oligdmeros se lleva a cabo con un sistema de gradiente en
el que se aumenta la concentracién del disolvente organico durante la operacion. La respuesta UV de los oligémeros se
mide a una longitud de onda a la que se sabe que se adsorben los enlaces carbonilo y éster. La cuantificacion se realiza
utilizando un método estandar externo.

Determinacién del acido libre:

El acido libre se determiné usando un Solvotrode y una titulacion no acuosa. Se utilizdé una mezcla de metanol y
diclorometano para disolver las muestras. La titulacién se realizé utilizando metanolato de potasio como un reactivo de
titulacion.

Ademas de ello, se observé que estaba presente tanto la L- como la D-lactida, es decir, la sintesis no parece ser
estereoselectiva y, por consiguiente, se prevé que estén presentes tanto los oligdmeros de &cido L-lactico, los
oligébmeros de acido D-lactico como mezclas de los mismos, incluyendo mezclas racémicas.
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Composicién de productos

Cédigo / nombre de la muestra

1

© o N o a M~ w N

-
o

Descripcion

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

Tabla 1: HPLC de lactida y oligémeros de acido lactico para muestras Lac2008.001/1-5:

componente 1 2 3

Meso-lactida [% (p/p)] <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
D+L-lactida [% (p/p)] 1,1 1,2 1,2 1,5 1,4
HL [% (p/p)] 10,5 7,2 6,1 42 3,2
HL, [% (p/p)] 17,2 12,5 9,8 6,4 5,2
HLs [% (p/p)] 19,6 15,3 12,3 9,0 7,5
HL4 [% (p/p)] 16,0 13,9 12,2 9,9 8,3
HLs [% (p/p)] 12,0 11,8 11,0 9,5 8,5
HLs [% (p/p)] 8,6 9,8 9,5 8,9 8,2
HL7 [% (p/p)] 6,3 8,5 8,4 8,7 8,4
HLs [% (p/p)] 4,2 6,0 6,6 7,2 71
HLo [% (p/p)] 2,8 5,0 5,8 6,4 6,7
HL1o [% (p/p)] 1,9 3.4 4,5 5,7 6,2
HL14 [% (p/p)] 1,1 2,6 3,6 4,6 5,3
HL12 [% (p/p)] 0,8 1,9 2,9 4,0 47
HL13 [% (p/p)] 0,5 1,3 2,1 3,2 4,0
HL14 [% (p/p)] 0,2 1,0 1,7 2,7 34
HL15 [% (p/p)] <0,1 0,5 1,0 1,9 2,8
HL16 [% (p/p)] <0,1 0,5 0,8 1,8 2,5
HL17 [% (p/p)] <0,1 <0,1 0,8 1,6 2,2
HL1s [% (p/p)] <0,1 <0,1 0,6 1,5 1,9
SumaHLiym1s  [% (p/p)] 102,9 102,6 101,0 98,7 97,5
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HL corresponde al acido lactico monomérico, HL> al dimero, HL3 al trimero, etc.

Tabla 2 HPLC de lactida y oligdmeros de acido lactico para muestras Lac2008.002/1-5:

componente 1 2 3

Meso-lactida [% (p/p)] <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
D+L-lactida [% (p/p)] 1,7 1,7 1,8 1,9 2,0
HL [% (p/p)] 5,1 3,0 2,5 1,6 0,9
HL, [% (p/p)] 7,7 5,6 4.1 2,7 2,0
HLs [% (p/p)] 10,1 7,0 57 4,0 3,0
HL4 [% (p/p)] 10,8 8,1 6,5 4,6 3,5
HLs [% (p/p)] 10,3 8,2 6,8 5,0 42
HLs [% (p/p)] 9,1 7,9 6,7 53 44
HL7 [% (p/p)] 8,9 8,2 7,3 5,9 5,1
HLs [% (p/p)] 7,2 6,7 6,3 53 49
HLo [% (p/p)] 6,2 6,1 5,9 53 47
HL10 [% (p/p)] 55 6,1 5,6 5,1 45
HL 14 [% (p/p)] 4.4 4,9 52 49 44
HL12 [% (p/p)] 3,6 4,2 4,4 44 43
HL13 [% (p/p)] 3,0 3,6 4,0 4.1 3,9
HL14 [% (p/p)] 2,5 3,1 3.2 3,8 3,6
HL1s [% (p/p)] 1,7 24 2,7 3,3 3,3
HL16 [% (p/p)] 1,4 2,2 2,5 34 3.1
HL17 [% (p/p)] 1,2 1,9 24 2,3 2,8
HL1g [% (p/p)] 0,9 1,5 2,0 2,5 2,5
SumaHLiym1s  [% (p/p)] 101,2 92,2 85,6 75,4 67,3

El balance de masas global de las ultimas muestras es incompleto, ya que oligémeros superiores de acido lactico estan
presentes en las muestras. Estos no estan incluidos en Suma HL1 ym 1s.

Los resultados mencionados anteriormente-se utilizaron para calcular M, y My, y el indice de polidispersidad. Se
obtuvieron los siguientes resultados.

Tabla 3. Pesos moleculares medios numéricos y ponderales e indice de polidispersidad para las muestras 1-10

Muestra

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mn 323 396 472 573 629 571 721 839 1031 1138
Mw 426 530 661 791 848 726 992 1198 1547 1682
indice de 1,32 1,34 140 1,38 1,35 1,27 1,38 143 150 148
polidispersidad

4-6 5-8 6-9 7-11 812 7-10 914 1117 14-22 15-24
n
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El niumero n indica el grado medio de oligomerizacion (es decir, n = 4 se refiere al tetramero, 5 al pentamero, 6 al
hexamero, etc.).

Como parece a partir de la tabla anterior, un aumento del tiempo de reaccion, asi como un aumento de la temperatura
de reaccion conduce a un aumento en el peso molecular medio. Ademas de ello, el indice de polidispersidad tiende a
aumentar con el tiempo de reaccién para la serie sintetizada con una temperatura de reaccién es 140°C Por otra parte,
parece como si el indice de polidispersidad es relativamente independiente del tiempo de reaccién, cuando se emplea
una temperatura de reaccion de 120°C.

Ejemplo 12
Estabilidad de OMLA 30 estabilidad en agua
OMLA 30 se preparé por calentamiento de acido L-lactico a 120°C durante 30 horas.

El empleo de oligdbmeros de acido lactico como formas de deposito de acido lactico depende de su capacidad para
hidrolizarse en acido lactico (u oligdbmeros mas pequefios) con el fin de mantener un pH acido (o disminuir el pH) en el
entorno.

Tres muestras de OMLA 30 (1,0 g cada una) se dispusieron en viales separados. Uno de ellos se mezclé con 0,1 g de
agua (muestra B), otro con 0,5 g de agua (muestra C) y uno estaba exento de agua (muestra A). Todos los viales se
almacenaron durante 1 semana a 60°C. Dentro de este tiempo las muestras que contienen agua (B y C) se sometieron
a disolucion y se desarrollé una disolucién menos viscosa. Como un control, la muestra A también se almacend6 a 4°C
(un control).

Después de 7 dias las muestras de cada uno de los viales se titularon con KOH 0,1 M. El volumen del KOH utilizado se
da en la Tabla (volumen P).

Después se afiadié un exceso de KOH a cada uno de los matraces y después de dos dias de agitacion, las muestras
fueron consideradas como totalmente hidrolizadas. El acceso de KOH se titulé con HCI 0,1 M. A partir de esta titulacion
se calculo la cantidad de KOH que reacciona con LA a partir de la muestra totalmente hidrolizada. El volumen de KOH
que reacciona con LA procedente de OMLA totalmente hidrolizado se consideré como 100% (volumen T).

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

so6lo cuando F es 100% todos los grupos carboxilicos titulados son de LA, de otro modo, grupos carboxilicos libres de
OMLA contribuyen con el valor F.

Muestra Almacenamiento Masa de Volumen de F F Aspecto
muestra KOH
(7 dias) titulada % de grupos Media
[mli] carboxilicos
[mg] libres (%)

A 60°C 236 4,85 14,83 13,0 Semisélido
sin agua 191 3,1 11,23 Semisolido

B 60°C 283 18,3 50,8 50,0 Disuelto

10% de agua 198 12,4 49,2 Disuelto

Cc 60°C 395 30,8 85,3 85,7 Disuelto

33% de agua 374 29,35 86,07 Disuelto
A 4°C 253 2,85 8,52 8,2 Semisélido
sin agua 224 24 7,97 Semisolido

A partir de los resultados dados anteriormente, se observa que el producto oligomérico es relativamente estable si el
agua no esta presente y la tasa de hidrélisis aumenta con el aumento de la concentraciéon de agua. Por consiguiente, se
espera que se puedan obtener las composiciones farmacéuticas adecuadamente estables que contienen los productos
oligoméricos y que tales composiciones, después de la aplicacion, p. €j., a la vagina libera acido lactico de una manera
prolongada, lo cual, a su vez, puede conducir a un efecto prolongado, es decir, un mantenimiento prolongado de un
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Ejemplo 13

Composiciones farmacéuticas que contienen OMLA — comprimidos liofilizados

Se prepard una formulacién similar a un comprimido, sometiendo un gel a liofilizacién en un envase blister como se
describe en lo que sigue.

Los comprimidos liofilizados se utilizaron en un estudio in vivo piloto (véase el Ejemplo 17)

Preparacion:

La lactosa se disolvio en agua e hipromelosa se afiadié gradualmente con una agitacion intensiva. Cuando se disolvio el

ES 2482190 T3

Gel sometido a liofilizacion [g]:

OMLA 30 20
lactosa 10
Pharmacoat * 6¢P 20
agua 50

* hipromelosa USP (Shin-Etsu Chemical)

polimero, al gel resultante se afiadio OMLA vy el gel se mezclé a fondo.

El gel con contenido en OMLA se dispenso a los pocillos del blister (2 g por pocillo) y se liofilizo.

Se obtuvieron los siguientes "comprimidos™:

Comprimido liofilizado (A) [mg]:

Liofilizacioén:

OMLA 30 400
lactosa 200
hipromelosa 400

Se aplicaron las siguientes condiciones operativas durante el proceso:

Presion: 0-2 h - atmosférica

2-48 h - 1 mbar
Temperatura:
Tiempo (h) °C
0-2 -40
217 -25
17-27 -10
27-42 0
42-44 10
44-46 20
46-48 20
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Variaciones

. Composicion de gel Calidad Cantidad

OMLA 30 - 20,0 (%) OMLA 10-30, OMLA Lac2008.003; 2-30%
007; 007; (+LA)

Lactosa — 10% otros azucares y azucar-alcoholes 0-50%

Pharmacoat 6¢P — 20% otros tipos de hipromelosa, hidroxietil- | 0-40%
celulosa, carmelosa soédica, metil-
celulosa, otros agentes gelificantes y
mucoadhesivos #

Agua — 50% con 4acidos disueltos o agentes | 15-90%
antimicrobianos

Il. Comprimido liofilizado Calidad Cantidad

Cilindro cualquier forma adecuada para la
aplicacion vaginal

Tamanfo: diametro - 1 cm

Altura—1 cm

OMLA 30 — 400 mg/comp. igual que para el gel 50-1000 mg

Lactosa — 200 mg

Hipromelosa

lll. Preparacion de gel

La lactosa se disolvié en agua y se
afadié6 gradualmente hipromelosa
con intensa agitacion

Lactosa se puede afiadir al gel de
hipromelosa preparado

Cuando se disolvio el polimero, al gel
resultante se afadi6 OMLA y el gel se
mezclé a fondo

La dispersion de OMLA en el gel se
puede realizar a temperatura elevada
(hasta 80°C)

El gel con contenido en OMLA se
dispenso a los pocillos del blister (2 g
por pocillo) y se liofilizé

La liofilizaciéon se puede realizar en
otras formas de dosis unitarias o en
bandejas. En este ultimo caso, los
discos (cilindros) se recortan de la
lamina liofilizada

IV Liofilizacion

Tiempo — 48 h

24-60 h

Temperatura (-40°C a 30°C)

La congelacién se puede realizar a
baja temperatura (p. ej., -20°C).
Temperatura mas elevada: 10-50°C

Presion

Hasta 20 mbar

Tiempo-temperatura

Puede
diferente

ser adecuado un plan

# tal como ya listados en esta memoria

Ejemplo 14

Liberacion in vitro de acido lactico a partir de comprimidos liofilizados

Los comprimidos liofilizados, A, descritos en el Ejemplo 13 y que contienen OMLA 30 se sometieron a ensayo con
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respecto a la liberaciéon de acido lactico. El experimento se realizé colocando 2 comprimido en una bolsa de didlisis
(37°C) tal como se describe en el Ejemplo 2 en esta memoria. Se obtuvieron los siguientes resultados.

Liberacion de acidos a partir de comprimido | (método de la bolsa de dialisis — 50 ml del fluido) 14.03.2008
liofilizado con OMLA 30 mediciones del pH

comprimido PH
liofilizado

1,5 3,0 4,5 6,0 7,5 9,0 22,5 24,0 46,5 48,0
Pharmacoat 3,03 2,92 3,23 3,15 3,52 3,30 3,16 3,11 3,35 3,27
6¢P al 20%

pa o4
[-%
46,5 48,0
tiempo (h}]
v ¥ v v ¥
intercambio del fluido aceptor
titulacién con KOH (acidos calculados como acido lactico -% total)
Pharmacoat 6cP al 20% acidos liberados (%) tiempo (h)
3 6 9 24 48

Pharmacoat 6¢P al 20% 29,99 44,31 52,87 85,49 98,90

Los resultados se muestran en la Fig. 10. Los resultados demuestran que es posible mantener un pH bajo durante un
periodo de tiempo de al menos 48 horas. Las mediciones del pH y la determinacion de acido liberado (es decir,
utilizando la titulaciéon con KOH) estan de acuerdo.

Ejemplo 15

Liberaciéon in vitro de acido lactico a partir de comprimidos liofilizados que contienen diferentes tipos de
polimeros mucoadhesivos

En la siguiente tabla se describe la composicién de comprimidos liofilizados (y los geles sometidos a liofilizacion). Los

comprimidos contienen unos polimeros mucoadhesivos, que mejoran la adherencia de los comprimidos a la mucosa (p.
€j., la mucosa vaginal) tras la administraciéon
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A* (in vivo) B Cc D
Gel para liofilizacion (g)

OMLA 30 20 20 20 20
lactosa 10 10 10 10
polimero mucoadhesivo:

tipo HPMC (a) HPMC + MC (b) HPMC + MC (c) HEC (d)
cantidad 20 10 5 15
Agua hasta 100 hasta 100 hasta 100 hasta 100

Comprimido liofilizado (mg)

OMLA 30 400 400 400 400
lactosa 200 200 200 200
polimero mucoadhesivo 400 200 100 300
masa total (mg) 1000 800 700 900

* - la preparacion utilizada in vivo; los resultados presentados en detalles mas arriba (véase el Ejemplo 14)

HPMC (a)

hipromelosa - Pharmacoat 606-6 cP (Shin-Etsu Chemical)

HPMC + MC (b)

hipromelosa y metilcelulosa - Metolose 60SH - 50 cP (Shin-Etsu Chemical)

HPMC + MC (c)

hipromelosa y metilcelulosa - Metolose 65SH - 4000 cP (Shin-Etsu Chemical)

HEC (d)

hidroxietil-celulosa Natrosol L - 76 cP (Aqualon)

Se estudié la liberacion de acidos a partir de los liofilizados tal como se describe anteriormente en el Ejemplo 14 para
Pharmacoat 606 comprimido liofilizado.

mediciones del pH

-tiempo h

Formulacion pH

1,5 3,0 4,5 6,0 7,5 9,0 22,5 24,0 46,5 | 48,0
A (in vivo) 3,03 | 2,92 3,23 3,15 3562 | 330 | 3,16 3,11 3,35 | 3,27
B 312 | 2,96 3,23 3,06 3,27 | 319 | 2,99 3,05 3,12 | 3,14
C 2,91 2,78 3,15 3,09 349 | 3,28 | 3,09 3,11 3,32 | 3,30
D 3,01 2,95 3,05 2,96 3,34 | 329 | 3,29 3,33 3,48 | 3,41
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Los resultados de las composiciones A-D se muestran de izquierda a derecha en cada bloque

4,0
35
30 H ; = §

2 zollfif) E
1.8 i g g oc
1.0 H[ ?, k "o
0,0 +LE i

1,6 3.0 46,5 48,0
tiempo (h)
A ¥ 9 - l

intercambio de fluido aceptor

titulaciéon con KOH (dcidos calculados como &cido lactico - % total)
Formulacion (%) acidos liberados

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

Los resultados se muestran en la Fig. 11. Los resultados demuestran que todas las composiciones sometidas a ensayo
son capaces de mantener una disminucion del pH durante al menos 48 horas. La liberacion de acido lactico a partir de
las composiciones varia. La composicion D parece liberar el acido lactico mas rapidamente que las otras
composiciones, pero todavia de una manera prolongada, lo cual permite una disminucién del pH durante al menos 48
horas. En consecuencia, la eleccion del polimero mucoadhesivo puede tener un cierto impacto sobre la tasa de

liberacion de &cido lactico a partir de los oligdbmeros.

Ejemplo 16

Composiciones farmacéuticas que contienen OMLA - pesarios

Los pesarios se prepararon y se utilizan en un estudio piloto in vivo (véase el ejemplo 17) Pesario moldeado [mg]:
OMLA 30 500
Macrogol 6000 2000 (prod. Hoechst)

Macrogol 6000 (polioxietilenglicol PM 6000 Da) se fundi6 a 5°°C y se mezclé con OMLA. La masa caliente se transfirié a
los moldes de dosis unitaria y se dejo enfriar.
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Variaciones
I. Composicion Calidad Cantidad
OMLA 30 - 20,0 (%) OMLA 10-30, OMLA Lac2008.003; 2-50%

007; 007; (+LA)

Macrogol 6000 — 80%

otros macrogoles sélidos o sus
mezclas con macrogoles semisolidos
o liquidos

50%-98%

Il. Tamaiio

Calidad

Cantidad

Masa similar a un torpedo — 2,5 g

cualquier forma adecuada para la
aplicacion vaginal

Hasta5g

I1l. Preparacion

Macrogol 6000 se fundi6 a 50°C y se
mezclé con OMLA.

Se puede emplear una temperatura
de 40-100°C

La masa caliente se transfiri6 a los

El enfriamiento puede ser rapido.

moldes de dosis unitaria y se dejo
enfriar

Ejemplo 17
Estudios piloto in vivo

Estudio realizado con el fin de investigar diferentes formulaciones de OMLA en comparacién con dos farmacos
comercializados (Vivag y gel Lactal).

Un prototipo de un pesario (vagitorio, 500 mg) y un comprimido vaginal liofilizado (400 mg) se utilizaron en un
experimento in-vivo de un auto-ensayo de dosis Unica por un voluntario femenino sano (56 afios). El pH vaginal se vigilo
durante 36 a 96 h. Los resultados, como se puede ver en las Figs. 12A-12D, que visualizan los resultados de utilizar la
composiciéon de pesario (A), comprimido vaginal (B), gel Lactal® (C, 225 mg de LA) y Vivag® (D)) las formulaciones
OMLA muestran un efecto mucho mas prolongado de mantener un pH bajo en el tracto vaginal en comparacion con
gel Lactal o Vivag que reduce temporalmente el pH, pero que de otro modo, no exhibe una persistencia para mantener
el pH en niveles bajos. Con el comprimido vaginal de OMLA los bajos niveles de pH se pudieron detectar hasta 72 h sin
que se resefiara molestia subjetiva alguna. Con el pesario de OMLA se podia observar un efecto ain mas prolongado,
resefiandose solo molestias menores. Asi, el efecto disminuidor del pH se mantuvo hasta 60-80 h confirmando las
propiedades mucoadhesivas esperadas, asi como una buena tolerabilidad subjetiva. Las formulaciones individuales
fueron vigiladas como se puede ver en las tablas siguientes;

A Pesario de OMLA B Comprimido vaginal de | Gel Lactal® (225 mg de LA) Vivag®
OMLA 30
t(h) pH t(h) pH t(h) pH t(h) pH
0 4410 44 0 44 0 44
4 36 |4 4.1 4 3,6 4 47
8 36 |8 3,6 8 4.1 8 44
12 41112 3,6 12 44 12 44
24 41| 24 3,6 24 44 24 4.1
28 41| 28 3,6 28 44
32 41|32 3,6
36 41|36 3,6
48 4,1 | 48 4.1
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52 41752 41
56 4,1 | 56 4,1
60 4,1 | 60 4,1
72 41| 72 4,4
76 4,176 4,4
80 4,25 | 80 4,4
84 4,4 | 84 4,4
96 4,4 | 96 4,4

En A: Molestia: Dia 1; Ardor y secrecion leve. Dia 2; Secrecion leve. Dias 3-5; Sin molestias subjetivas.
Tolerabilidad: malestar leve
Aceptabilidad: buena, pero no es 6ptima
En B: Molestia: dias 1-5; Sin molestias subjetivas.
Tolerabilidad: muy buena.
Aceptabilidad: muy buena.
En C: Molestia: dia 1; Ardor y secrecion leve. Dia 2; Sin molestias.
Tolerabilidad: buena
Aceptabilidad: buena
En D: Molestia: Dia 1; Sin molestias.
Tolerabilidad: buena
Aceptabilidad: buena
Ejemplo 18
Protocolo de estudio clinico

Se inicia un programa de desarrollo clinico para demostrar la utilidad de OMLA en la BV y enfermedades relacionadas.
En un estudio inicial, se estudié un grupo de individuos femeninos pos-menopausicos sanos que consintieron. Un
objetivo principal sera evaluar la tolerabilidad y la aceptabilidad por parte de las personas de diferentes formulaciones
galénicas de formulaciones de oligdmeros de lactato en comparacién con los productos comercializados tales como
Vivag y gel Lactal. Un objetivo adicional es investigar el aspecto de la seguridad de las formulaciones de oligdmeros de
lactato galénicas. Disefio general del estudio. El estudio se llevara a cabo como un ensayo en un unico centro, en
mujeres peri- y/o0 pos-menopausicas sanas. En el ingreso previo, los sujetos seran sometidos a un examen ginecolégico
y clinico, incluyendo un historial médico, signos vitales y un analisis de la orina 10 dias antes del primer dia de estudio.
Durante el periodo de estudio, los sujetos evaluaran la puntuacion de tolerabilidad y de aceptabilidad, asi como la
evaluaciéon de la conducta del pH vaginal. En la visita 1 se dispensaran preparaciones de lactato de estudio. Los
parametros de estudio son; tolerabilidad, aceptabilidad y auto-mediciones del pH. Las diferentes administraciones de
OMLA y de preparacion control estaran separadas por al menos 1 semana. Un seguimiento de seguridad, incluyendo el
examen fisico y el andlisis de orina se realizara 2-10 dias después de la ultima aplicacién vaginal de lactato.

Descripcion de la Medicacion del Estudio. Las preparaciones para el estudio seran suministradas en una forma de
pesario o comprimido vaginal (con acido lactico) de 400 - 600 mg de equivalentes lactato. Las formulaciones
contendran excipientes que se usan comunmente (Farmacopea Europea) en las preparaciones vaginales: hidroxietil-
celulosa, macrogol. Todos los sujetos recibiran 1-5 preparaciones a lo largo del tiempo (maximo 5 semanas), separados
por al menos 7 dias. La medicacién de estudio se proporcionara al lugar de investigacion con los nimeros de lote /
envasado, certificado de analisis y fechas de caducidad / re-ensayo.
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Compuesto activo: Oligémero de lactato

Forma de dosificacion: Pesario o comprimido

Concentracion: 400 mg y 600 mg (equivalentes lactato)

Fabricante: Facultad de Farmacia, Universidad de Gdansk, Polonia

Analisis: Ensayo microbiano y ensayos de control de calidad de acuerdo con la Farmacopea

Europea (categoria 2).
Regimenes de dosificacion de farmacos de estudio

Cada uno de los sujetos recibira a lo largo del tiempo, separados por al menos 7 dias, un maximo de 5 formulaciones
galénicas individuales diferentes de la preparacién de estudio (equivalentes kactato 400 - 600 mg). Productos
comercializados como Vivag y gel Lactal serviran como controles.

Duracion del tratamiento. La duracién del estudio sera de 4-8 semanas, incluyendo el ingreso previo, los periodos de
estudio y el seguimiento.

Proceso de asignacion al azar. A los sujetos se les asignara el tratamiento en un disefio abierto. No se hara ningun
ensayo ciego.

Evaluacion de los datos. Los sujetos evaluaran la puntuacion de tolerabilidad y de aceptabilidad, asi como realizaran
una auto-evaluacion del pH.

Se realizara un programa de desarrollo clinico completo de acuerdo con los requisitos reglamentarios.
Realizaciones especificas

1. Uso de uno o mas oligémeros de acido lactico para la preparacion de una formulacion para la profilaxis y/o
el tratamiento de infecciones ginecoldgicas.

2. Uso de acuerdo con el punto 1, en donde la infeccion es una infeccién bacteriana tal como vaginosis
bacteriana, colpitis inespecifica, colpitis senil, cervicitis y uretritis.

3. Uso de acuerdo con el punto 1, en donde la infeccion es una infeccion por hongos tal como candidiasis
(Candida albicans), criptococosis, actinomicosis.

4. Uso de acuerdo con el punto 1, en donde la infeccion es una infeccién viral tal como el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), virus Herpes simplex (HSV), virus del papiloma humano (VPH).

5. Uso de acuerdo con el punto 1, en donde el uno o mas oligbmeros de acido lactico tiene la siguiente
féormula I1

(1

en donde n es un entero de 1 a 20 tal como, p. ej., de 2 a 20,de 3a20,de 1a 15,de 2a 15,de 3 a 15, del 1
al10,de2a10,de3a100de 4 a9, en donde R es R'R?N-, R'0- o RS-,

R1, R? y R® son iguales o diferentes y se seleccionan de H, alquilo C1-Cg, que incluye metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, terc.-butilo, pentilo, hexilo, o arilo, que incluye bencilo, y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

6. Uso de acuerdo con una cualquiera de los puntos anteriores, en donde uno o mas oligémeros de acido
lactico tienen una viscosidad inherente a 25° C en el intervalo de 10 a 102 Pa s tal como 10™ a 10° Pa s,1a
10° Pa s, cuando se determina mediante un reémetro.

7. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde el uno o mas oligdmeros de acido lactico
liberan acido lactico a lo largo de un periodo de tiempo de al menos 8 horas, al menos 12 horas, tal como al
menos 16 horas, al menos 20 horas, al menos 24 horas, al menos 36 horas, al menos 2 dias, al menos 3 dias,
al menos 4 dias, al menos 5 dias, al menos 6 dias o al menos 7 dias cuando se expone al agua a temperatura
ambiente.
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8. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde al menos 25% p/p tal como al menos
30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al
menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un trimero de acido lactico (n = 2).

9. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde al menos 25% p/p tal como al menos
30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al
menos 90% p/p del uno o méas oligdmeros de &cido lactico es un tetramero de acido lactico (n = 3).

10. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde al menos 25% p/p tal como al menos
30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al
menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un pentamero de &cido lactico (n = 4).

11. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde al menos 25% p/p tal como al menos
30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al
menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un hexamero de acido lactico (n = 5).

12. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde al menos 25% p/p tal como al menos
30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al
menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un heptdmero de acido lactico (n = 6).

13. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde al menos 25% p/p tal como al menos
30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al
menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un octdmero de &cido lactico (n = 7).

14. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde al menos 25% p/p tal como al menos
30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al
menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un nonamero de acido lactico (n = 8).

15. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde al menos 25% p/p tal como al menos
30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al
menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un decamero de acido lactico (n = 9).

16. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde la formulacién comprende al menos
0,01% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico.

17. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde la formulacion comprende de
aproximadamente 0,02% a 100% p/p tal como, p. ej., de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 95%
p/p, de aproximadamente 1% a aproximadamente 95% p/p, de aproximadamente 5% a aproximadamente
95% p/p, de aproximadamente 10% a aproximadamente 90% p/p, de aproximadamente 15% a
aproximadamente 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico.

18. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde la formulacion esta disefiada para la
administracion vaginal.

19. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde la formulacién es una formulacion
solida, semi-sélida o liquida.

20. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde la formulacién galénica esta en forma
de un tampon, vagitorio, aerosol vaginal, copa vaginal, gel vaginal, inserto vaginal, parche vaginal, anillo
vaginal, esponja vaginal, supositorio vaginal, crema vaginal, emulsién vaginal , espuma vaginal, locion vaginal,
unguento vaginal, polvo vaginal, champu vaginal, disolucién vaginal, aerosol vaginal, suspension vaginal,
comprimido vaginal, varilla vaginal, espuma vaginal, disco vaginal, envase semipermeable y cualquier
combinacién de los mismos.

21. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde la formulacion comprende, ademas,
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

22. Uso de acuerdo con el punto 21, en donde el uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables se
seleccionan del grupo que consiste en derivados de celulosa tal como tal como hidroxipropil-metilcelulosa
(HPMC), metil-celulosa, hidroxietil-celulosa (HEC), hidroxipropil-celulosa (HPC) etil-hidroxietil-celulosa,
carboximetil-celulosa y carboximetil- celulosa de sodio (CMC de Na), derivados de almidén tal como almidon
moderadamente reticulado, polimeros acrilicos tales como carbémero y sus derivados (Polycarbophyl,
Carbopol®, etc.); poli(6xido de etileno) (PEO), quitosano (poli-(D-glucosamina); polimeros naturales tales
como gelatina, alginato de sodio, pectina, escleroglucano, tragacanto, gelano, goma de xantano o goma guar,
poli co-(metilvinil-éter/anhidrido maleico), celulosa microcristalina/Avicel®), y croscarmelosa.

23. Uso de acuerdo con el punto 22, en donde la concentracion del uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables esta en el intervalo de 0,05 a 10 por ciento en peso tal como de 0,1 a 5 por ciento en peso, de la
formulacion.
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24. Uso de acuerdo con el punto 22 6 23, en donde el uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables
son agentes que fomentan la mucoadhesividad vaginal y/o agentes de ajuste de la viscosidad.

25. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde la formulacion comprende, ademas,
uno o mas agentes antiadherencia.

26. Uso de acuerdo con el punto 25, en donde la cantidad de agente antiadherencia esta en el intervalo de
0,01 a 10 por ciento en peso tal como de 0,1 a 5 por ciento en peso, de la formulacion.

27. Uso de acuerdo con cualquiera de los puntos anteriores, en donde la formulacion comprende ademas uno
0 mas agentes antimicrobianos.

28. Uso de acuerdo con el punto 27, en donde el agente antimicrobiano se selecciona del grupo que consiste
en antibiéticos, tal como clindamicina o metronidazol, aceites esenciales, tal como aceite del arbol del té,
cationes o elementos tales como Hg, Cu, Pb o Ag, antimicético de polieno, imidazol, triazol, aliaminas,
equinocandina, aciclovir, amantadina, alcoholes, compuestos de amonio cuaternario, acido bérico, gluconato
de clorohexidina, peréxido de hidrogeno, perdxido de hidrégeno de urea, yodo, mercurocromo, dihidrocloruro
de octenina, compuestos fendlicos (acido carbolico), cloruro de sodio, hipoclorito de sodio, nonoxinol, asi
como combinaciones de los mismos.

29. Un oligémero de acido lactico con la siguiente formula |

U]

en la que n es un numero entero de 3 a 20 tal como, p. ej.,, de 3a25,de2a 15,de3a15,de2a10,de3 a
10,de4a10,0de 4 a 9.

30 Un oligémero de acuerdo con el punto 29, con la condicion de que el oligdmero no sea un tetramero de
acido lactico fabricado segun se describe en lo que sigue: a una disolucién de éster terc.-butilico de acido
lactico tetramero (0,6982 g) (1,9268 mmol) en cloruro de metileno (25 ml) se afiadio gota a gota una
disolucién mixta de acido ftrifluoroacético (2,5 ml) y cloruro de metileno (2,5 ml), seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante 1 hora después del final de la adicion gota a gota; se afiadio una disolucion de
hidrégeno-carbonato de sodio saturada (30 ml) para ajustar el pH de la capa acuosa a pH 8, y después se
afiadio a ello un cloruro de amonio saturado (50 ml) para ajustar el pH de la capa acuosa a pH 6; lo resultante
se extrajo tres veces con éter dietilico (100 ml); la disolucién de extraccion contenia casi todas las impurezas y
una pequefia cantidad de la sustancia de interés; a la capa de agua restante se afiadié gota a gota acido
clorhidrico 1 N (5 ml) enfriado a 0°C, con el fin de ajustar el pH de la capa acuosa a pH 2 - 3; la capa se extrajo
tres veces con cloruro de metileno (150 ml); en este momento, el pH cambid y, por lo tanto, se utilizé acido
clorhidrico 1 N enfriado a 0°C para mantener el pH de la capa acuosa en pH 2-3; el producto resultante se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro dia y noche, se concentré y se aislé por cromatografia en columna
(disolvente en desarrollo: hexano:dietil-éter =1:4) para obtener acido lactico tetramero (0,2047 g) (rendimiento:
34,7%) en forma de un aceite incoloro.

31. Un oligémero de acido lactico de acuerdo con el punto 29 6 30, en donde al menos 25% p/p tal como al
menos 30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80%
p/p o al menos 90% p/p del uno o mas oligdmeros de acido lactico es un trimero de acido lactico (n = 2).

32. Un oligémero de acido lactico de acuerdo con el punto 29 6 30,, en donde al menos 25% p/p tal como al
menos 30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80%
p/p o al menos 90% p/p del uno o mas oligdmeros de acido lactico es un tetramero de acido lactico (n = 3).

33. Un oligdmero de acido lactico de acuerdo con el punto 29 6 30, en donde al menos 25% p/p tal como al
menos 30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80%
p/p o al menos 90% p/p del uno o mas oligdmeros de acido lactico es un pentamero de acido lactico (n = 4).

34. Un oligémero de &cido lactico de acuerdo con el punto 29 6 30,, en donde al menos 25% p/p tal como al
menos 30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80%
p/p o al menos 90% p/p del uno o mas oligdmeros de acido lactico es un hexamero de acido lactico (n = 5).

35. Un oligémero de acido lactico de acuerdo con el punto 29 6 30, en donde al menos 25% p/p tal como al
menos 30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80%
p/p o al menos 90% p/p del uno o mas oligdmeros de acido lactico es un heptamero de acido lactico (n = 6).
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37. Un oligémero de acido lactico de acuerdo con el punto 29 6 30, en donde al menos 25% p/p tal como al
menos 30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80%
p/p o al menos 90% p/p del uno o mas oligdmeros de acido lactico es un octamero de acido lactico (n = 7).

38. Un oligdmero de acido lactico de acuerdo con el punto 29 6 30, en donde al menos 25% p/p tal como al
menos 30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80%
p/p o al menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un nonamero de acido lactico (n = 8).

39. Un oligémero de acido lactico de acuerdo con el punto 29 6 30, en donde al menos 25% p/p tal como al
menos 30% p/p, al menos 40% p/p, al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80%
p/p o al menos 90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico es un decamero de acido lactico (n = 9).

40. Una formulacion que comprende uno o mas oligémeros de acido lactico segun se define en cualquiera de
los puntos 1-39 y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

41. Una formulacién de acuerdo con el punto 40, en donde la formulacion comprende i) uno o mas oligémeros
de &cido lactico o un derivado de los mismos segun se define en cualquiera de los puntos 1 -40, ii) una
combinacion de uno o mas oligdbmeros de acido lactico o derivado de los mismos segun se define en
cualquiera de los puntos 1-40, o iii) una combinacién de i) y/o ii) y/o acido lactico para la profilaxis y/o el
tratamiento de una infeccién microbiana de acuerdo con cualquiera de los puntos 1-4.

41. Una formulacién de acuerdo con el punto 39 o 40, en donde la formulaciéon es para administracion
intravaginal o transvaginal.

42. Una formulacion de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-41, que comprende, ademas, un agente
antibacteriano seleccionado del grupo que consiste en clindamicina, tetraciclina, amoxicilina, ampicilina,
eritromicina, doxiciclina, lumefloxacina, norfloxacina, afloxam, ciproflaxina, azitromicina, cefltoxina.

43. Una formulaciéon de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-42, en donde la formulacion comprende,
ademas, una formulacién de uno o mas agentes antibacterianos para la profilaxis y/o el tratamiento de
infecciones ginecolégicas segun se define en los puntos 1-4.

44. Una formulacion de acuerdo con el punto 45, en donde el agente antibacteriano se selecciona del grupo
que consiste en clindamicina, tetraciclina, amoxicilina, ampicilina, eritromicina, doxiciclina, lumefloxacina,
norfloxacina, afloxam, ciproflaxina, azitromicina, cefltoxina.

45. Una formulacion de acuerdo con el punto 43 6 44, en donde la cantidad de agente antibacteriano esta en
el intervalo de 5 mg a 1000 mg por dosis.

46. Una formulacion de acuerdo con cualquiera de los puntos 43-45, en donde el agente antibacteriano se
selecciona del grupo que consiste en tetraciclina, doxiciclina, azitromicina, eritromicina o esta incorporado en
un tampén.

47. Una formulaciéon de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-46, en donde la formulacion comprende,
ademas, uno o mas agentes antibiéticos de amplio espectro.

48. Una formulacion de acuerdo con el punto 47, en donde el agente antibiético de amplio espectro se
selecciona del grupo que consiste en clindamicina, tetraciclina, amoxicilina, ampicilina, eritromicina, doxiciclina,
lumefloxacina, norfloxacina, afloxam, ciproflaxina, azitromicina, cefltoxina, para la profilaxis y/o el tratamiento de
infecciones por gonorrea o clamidia.

49. Una formulacion de acuerdo con el punto 48, en donde la cantidad de agente antibiético de amplio
espectro esta en el intervalo de 100 mg a 3000 mg por dosis.

50. Una formulacion de acuerdo con cualquiera de los puntos 47-49, en donde el agente antibiético de amplio
espectro se selecciona del grupo que consiste en tetraciclina, amoxicilina, ampicilina, lumefloxacina,
norfloxacina, afloxam, ciproflaxina, azitromicina o cefltoxina, para la profilaxis y/o el tratamiento de la gonorrea.

51. Una formulacidon de acuerdo con el punto 50, en donde la cantidad de agente antibidtico de amplio
espectro esta en el intervalo de 400 mg a 3000 mg por dosis.

52. Una formulacion de acuerdo con el punto 50 6 51, en donde la formulacién esta en forma de un tampoén.

53. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de los puntos 47-52, en donde la formulacién comprende,
ademas, uno o mas agentes antibidticos de amplio espectro, seleccionados del grupo que consiste en
tetraciclina, doxiciclina y eritromicina, para el tratamiento de infecciones por clamidia.

54. Una formulacidon de acuerdo con el punto 53, en donde la cantidad de agente antibidtico de amplio
espectro esta en el intervalo de 100 mg a 2000 mg por dosis.
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55. Una formulacion de acuerdo con el punto 53 6 54, en donde la formulacion esta en forma de un tampoén.

56. Una formulacion de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-55, que comprende, ademas, un agente
anticlamidial seleccionado del grupo que consiste en tetraciclina, doxiciclina y eritromicina.

57. Una formulaciéon de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-56, que comprende, ademas, un agente
antifingico, seleccionado del grupo que consiste en miconazol, terconazol, isoconazol, fenticonazol,
fluconazol, nistatina, cetoconazol, clotrimazol, butoconazol, econazol, tioconazol, itraconazol, 5-fluoracilo y
metronidazol.

58. Una formulacién de acuerdo con el punto 57, en donde la cantidad de agente antiflingico por dosis esta en
el intervalo de 0,1 mg a 2000 mg para el tratamiento de la candidiasis.

59. Una formulacién de acuerdo con el punto 57 6 58, en donde uno o mas agentes antifingicos
seleccionados del grupo que consiste en cetoconazol, miconazol y metronidazol y, opcionalmente, el agente
estan incorporados en un tampén.

60. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-59, que comprende, ademas, un agente
antiviral seleccionado del grupo que consiste en aciclovir, femciclovir, valaciclovir y AZT.

61. Una formulacion de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-60, en donde la formulacién comprende,
ademas, un agente antiviral.

62. Una formulacion de acuerdo con el punto 61, en donde el agente antiviral se selecciona del grupo que
consiste en aciclovir, femciclovir, valaciclovir y AZT.

63. Una formulacion de acuerdo con el punto 61 6 62, en donde la cantidad de agente antiviral esta en el
intervalo de 100 mg a 1200 mg por dosis.

64. Una formulacion de acuerdo con cualquiera de los puntos 61-63, en donde el agente antiviral es aciclovir y
esta incorporado en un tampoén.

65. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-64, que comprende, ademas, un agente
tricomonicida o parasiticida, seleccionado del grupo que consiste en metronidazol y clotrimazol.

66. Una formulacion de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-65, en donde la formulacién comprende,
ademas, metronidazol para el tratamiento de la tricomoniasis.

67. Una formulacién de acuerdo con el punto 66, en donde la cantidad de metronidazol esta en el intervalo de
10 mg a 750 mg por dosis.

68. Una formulacion de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-67, en donde el excipiente
farmacéuticamente aceptable es un soporte lipéfilo o hidréfilo.

69. Una formulacion de acuerdo con el punto 39-68, para la entrega intravaginal, que comprende uno o mas
soportes lipdfilos o hidréfilos y uno o méas agentes mucoadhesivos en concentraciones totales en el intervalo
de 60 a 90% p/p y de 5 a 25% p/p, respectivamente.

70. Una formulacién de acuerdo con los puntos 39-69, para la entrega transvaginal, que comprende uno o
mas soportes lipdfilos o hidrofilos, uno o mas agentes mucoadhesivos, y uno o mas potenciadores de la
penetracion o promotores de la sorcién en concentraciones totales en el intervalo de 60 a 90% p/p, de 5 a
25% p/p y de 5 a 20% p/p, respectivamente.

71. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-70, en donde la formulacién comprende,
ademas, uno o mas soportes lipofilos de glicéridos semi-sintéticos de acidos grasos saturados de 8-18 atomos
de carbono.

72. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-71, en donde la formulacién comprende,
ademas, el soporte hidrofilo polietilenglicol de un peso molecular de 400 a 6000.

73. Una formulacion de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-72, en donde la concentraciéon de
polietilenglicol esta en el intervalo de 60 a 90% p/p.

74. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-73, en donde la formulacién comprende,
ademas, los agentes mucoadhesivos alginato, pectina o hidroxipropil-metilcelulosa.

75. Una formulacion de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-74, en donde la concentraciéon de
hidroxipropil-metilcelulosa esta en el intervalo de 5 a 20% p/p.

76. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-75, en donde el potenciador de la
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penetracion es un agente tensioactivo, sal biliar o etoxiglicol.

77. Una formulacién de acuerdo con el punto 76, en donde la concentracién de etoxiglicol esta en el intervalo
de 5 a 30% p/p.

78. Una formulacion de acuerdo con cualquiera de los puntos 39-77, en donde el agente farmacéutico se
incorpora en el dispositivo en forma de un sistema de administracion de farmacos de liberacion controlada.

79 Un dispositivo para la entrega de una formulacion segun se define en cualquiera de los puntos 39-78, para
la profilaxis y/o el tratamiento de una infeccion ginecoldgica segun se define en cualquiera de los puntos 1-4.

80. Un dispositivo de acuerdo con el punto 79, en donde el dispositivo es intravaginal.

81. Un dispositivo de acuerdo con el punto 79 u 80, en donde la formulacion se administra por via intravaginal
o transvaginal.

82. Un dispositivo de acuerdo con cualquiera de los puntos 79-81, en donde el agente farmacéutico esta
incorporado en el dispositivo en forma de un sistema de administracién de farmacos de liberacion controlada.

83. Un kit para la profilaxis y/o el tratamiento de infecciones ginecoldgicas segun se define en cualquiera de los
puntos 1-4, que comprende al menos un primer y un segundo componentes, en donde el primer componente
comprende una formulacién segun se define en cualquiera de los puntos 39-78, y el segundo componente
comprende instrucciones de uso de la formulacion.

84. Un kit de acuerdo con el punto 83, en donde el primer componente comprende una formulacién segun se
define en cualquiera de los puntos 39-78, y el segundo componente comprende medios para la administracion
de la formulacién.

85. Un kit de acuerdo con el punto 84, en donde un tercer componente adicional comprende instrucciones de
uso de la formulacion.

86. Kit de acuerdo con el punto 84 u 85, en donde la formulacién esta en forma de un dispositivo vaginal y los
medios para la administraciéon son un aplicador.

87. Un envase o recipiente para el almacenamiento de un kit seguin se define en cualquiera de los puntos 83-
86.

88. Un método para la profilaxis y/o el tratamiento de una infeccién ginecolégica, comprendiendo el método
administrar a un sujeto en necesidad del mismo una dosis eficaz de uno o mas oligémeros de acido lactico
segun se define en cualquiera de los puntos 29-38, opcionalmente en forma de una formulacion segun se
define en cualquiera de los puntos 39-78.

89. Un método para la gestion, profilaxis y/o el tratamiento de olor procedente de la secrecidon vaginal,
comprendiendo el método administrar a un sujeto en necesidad del mismo una dosis eficaz de uno o mas
oligdbmeros de acido lactico segun se define en cualquiera de los puntos 29-38, opcionalmente en forma de
una formulacién segun se define en cualquiera de los puntos 39-78.

90. Un método de acuerdo con el punto 89, en el que la formulacién es un dispositivo sanitario.
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REIVINDICACIONES

1. Uno o mas oligémeros de &cido lactico para uso en la profilaxis y/o el tratamiento de infecciones ginecoldgicas,
mediante administracion del uno o mas oligémeros de acido lactico a la vagina, en donde el uno o mas oligémeros de
acido lactico tiene la siguiente férmula |

U]

en la que n es un nimero entero de 2 a 25.

2. Uno o mas oligdmeros de acido lactico para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la infeccion es una
infeccién bacteriana.

3. Uno o més oligémeros de acido lactico para uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde la infeccién bacteriana
se selecciona de vaginosis bacteriana, colpitis inespecifica, colpitis senil, cervicitis y uretritis.

4. Uno o mas oligdmeros de acido lactico para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la infeccion es una
infeccién por hongos.

5. Uno o mas oligdmeros de acido lactico para uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde la infecciéon por
hongos se selecciona de candidiasis (Candida albicans), criptococosis y actinomicosis.

6. Uno o mas oligomeros de acido lactico para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la infeccion es una
infeccion viral.

7. Uno o mas oligébmeros de acido lactico para uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde la infeccion viral se
selecciona del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus Herpes simplex (HSV), virus del papiloma humano
(VPH).

8. Uno o mas oligébmeros de acido lactico para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde n esde 2 a 20, de 3 a
25,de3a20,de2a15,de3a15,de2a10,de3a10,de4,ded4a10odeda.

9. Uno o mas oligémeros de acido lactico para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde el uno o mas oligémeros de acido lactico estan presentes en un producto oligomérico que tiene un peso
molecular medio ponderal de aproximadamente 300 a aproximadamente 2.000.

10. Uno o mas oligdbmeros de acido lactico para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde la concentracion total de los oligémeros HL,, HL3, HL4 y HLs es de al menos aproximadamente 30% p/p, y en
donde HL; es el dimero de acido lactico, HL3 es el trimero de acido lactico, HL4 es el tetramero de &cido lactico y HLs es
el pentamero de acido lactico.

11. Uno o mas oligémeros de acido lactico para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde la concentracion total de HL3 — HLg es de al menos aproximadamente 30% p/p.

12. Uno o mas oligémeros de acido lactico para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde el uno o mas oligémeros de acido lactico liberan acido lactico a lo largo de un periodo de tiempo de al menos 8
horas, al menos 12 horas, tal como al menos 16 horas, al menos 20 horas, al menos 24 horas , al menos 36 horas, al
menos 2 dias, al menos 3 dias, al menos 4 dias, al menos 5 dias, al menos 6 dias, o al menos 7 dias cuando se
exponen a agua a temperatura ambiente.

13. Uno o mas oligdmeros de acido lactico para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde el uno o mas oligémeros de acido lactico estan comprendidos en una composicion que comprende al menos
0,01% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico.

14. Uno o mas oligémeros de acido lactico para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde el uno o mas oligémeros de acido lactico estan comprendidos en una composicion que comprende de 0,02% a
100% p/p, de 0,1% a 95% p/p, de 1% a 95% p/p, de 1% a 96% p/p, de 5% a 95% p/p, de 10% a 90% p/p, de 15% a
90% p/p del uno o mas oligémeros de acido lactico.

15. Uno o mas oligémeros de acido lactico para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde el uno o mas oligémeros de acido lactico estan comprendidos en una composicion que esta disefiada para la
administracion vaginal.
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16. Uno o mas oligémeros de acido lactico para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde el uno o mas oligémeros de acido lactico estdan comprendidos en una composicion en forma de una
composicion soélida, semi-sélida o liquida.

17. Uno o mas oligémeros de acido lactico para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde el uno o mas oligbmeros de acido lactico estan comprendidos en una composicién en forma de un tampon,
vagitorio, aerosol vaginal, copa vaginal, gel vaginal, inserto vaginal, parche vaginal, anillo vaginal, esponja vaginal,
supositorio vaginal, crema vaginal, emulsion vaginal, espuma vaginal, locién vaginal, ungiiento vaginal, polvo vaginal,
champu vaginal, disolucién vaginal, aerosol vaginal, suspension vaginal, comprimido vaginal, varilla vaginal, espuma
vaginal, disco vaginal, envase semipermeable y cualquier combinacion de los mismos.

18. Uno o mas oligémeros de acido lactico para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde el uno o mas oligémeros de acido lactico estan comprendidos en una composicion que comprende, ademas,
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

19. Uno o mas oligémeros de acido lactico para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde el uno o mas oligémeros de acido lactico se seleccionan del grupo que consiste en derivados de celulosa tal
como hidroxipropil-metilcelulosa (HPMC), metil-celulosa, hidroxietil-celulosa (HEC), hidroxipropil-celulosa (HPC), etil-
hidroxietil-celulosa, carboximetil-celulosa y carboximetil- celulosa de sodio (CMC de Na), derivados de almiddn tal como
almidon moderadamente reticulado, polimeros acrilicos tales como carbémero y sus derivados (Polycarbophyl,
Carbopol®, etc.); poli(oxido de etileno) (PEO), quitosano (poli-(D-glucosamina)); polimeros naturales tales como
gelatina, alginato de sodio, pectina, escleroglucano, tragacanto, gelano, goma de xantano o goma guar, poli co-
(metilvinil-éter/anhidrido maleico), celulosa microcristalina/Avicel®), y croscarmelosa.

20. Uno o mas oligémeros de acido lactico para uso de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde la concentracion de
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables esta en un intervalo de 0,01 a 99,9% p/p.

21. Uno o mas oligdmeros de acido lactico para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-20, en donde
el uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables son agentes que fomentan la mucoadhesividad vaginal y/o
agentes de ajuste de la viscosidad.

22. Uno o mas oligémeros de acido lactico para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde el uno o mas oligémeros de acido lactico esta comprendido en una composiciéon que comprende, ademas, uno o
mas agentes antiadherencia.

23. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas oligémeros de acido lactico segun se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1-22, junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable, estando la composicion
en forma de un tampdn, vagitorio, aerosol vaginal, copa vaginal, gel vaginal, inserto vaginal, parche vaginal, anillo
vaginal, esponja vaginal, supositorio vaginal, crema vaginal, emulsién vaginal, espuma vaginal, locién vaginal, ungiiento
vaginal, polvo vaginal, champu vaginal, disolucién vaginal, aerosol vaginal, suspension vaginal, comprimido vaginal,
varilla vaginal, espuma vaginal, disco vaginal, envase semipermeable y cualquier combinacion de los mismos.

24. Una composicidon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde el excipiente farmacéuticamente
aceptable se selecciona del grupo que consiste en hidroxipropil-metilcelulosa, metil-celulosa, hidroxietil-celulosa,
hidroxipropil-celulosa, etil-hidroxietil-celulosa, carboximetil-celulosa, carboximetil-celulosa de sodio, almidén
moderadamente reticulado, polimeros acrilicos; poli(6xido de etileno), quitosano; y polimeros naturales.

25. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 23, en donde el acido lactico oligomérico contiene:
10-20% p/p de HL.,
15-25% p/p de HLs,
10-20% p/p de HLs y
8-15% p/p de HLs.
26. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 23, en donde el acido lactico oligomérico contiene:
7 a 15% p/p de un acido lactico dimero;
7 a 15% p/p de un acido lactico trimero;
7 a 15% p/p de un acido lactico tetramero;
8 a 15% p/p de un &cido lactico pentamero.
27. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde el acido lactico oligomérico contiene:
2,5 a 1,0% p/p de un acido lactico dimero;
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4 a 15% p/p de un acido lactico trimero;
5 a 15% p/p de un acido lactico tetramero;
5 a 15% p/p de un acido lactico pentamero.
28. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 23, en donde el acido lactico oligomérico contiene:
5 5 a 15% p/p de un acido lactico trimero;
5 a 15% p/p de un acido lactico tetramero;
5 a 15% p/p de un acido lactico pentamero;
5 a 10% p/p de un acido lactico hexamero; y
5 a 15% p/p de un acido lactico heptamero.
10 29. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde el &cido lactico oligomérico contiene:
2,5 a7,5% pl/p de un acido lactico trimero;
5 a 10% p/p de un acido lactico tetramero;
5 a 10% p/p de un acido lactico pentamero;
5 a 10% p/p de un acido lactico hexamero; y

15 5 a 15% p/p de un acido lactico heptamero.
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OMLA 12 - cambios de pH (dialisis)
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OMLA 31 - cambios de pH (dialisis)
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El perfil de liberacidn de la forma de acido lactico libre OMLA 31 (0,209 g
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Perfiles de liberacién de LA y OMLA (titulacion con KOH)
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El perfil de liberacién de acido lactico a partir de pesarios
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El perfil de liberacion de acido lactico a partir de
pesarios con diferente concentracion de OMLA
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Perfil de liberacion de acido lactico a partir del gel
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El perfil de Iiherar.;,iﬁn de acido lactico a partir de un disco EC
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