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DESCRIPCION

Complemento alimenticio para la fertilidad femenina

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al uso de probidticos en la composicion de complementos

alimenticios destinados a mejorar la fertilidad femenina.

Antecedentes de la invencion

Los Complementos Alimenticios son productos cuyo fin es complementar una dieta normal y
consisten en fuentes concentradas de nutrientes o de otras sustancias que tienen un efecto
nutricional o fisiolégico, en forma simple o combinada. Son comercializados en forma
dosificada, es decir capsulas, pastillas, tabletas, pildoras que deben tomarse en pequefias

cantidades unitarias.

No son medicamentos, mejoran el bienestar de la persona pero no curan ninguna enfermedad.
Estan destinados a personas con buena salud y no a enfermos por lo que no necesitan

prescripcion médica.

De entre la gran variedad de complementos alimenticios comercializados distinguimos los
destinados a potenciar la fertilidad femenina, que tienen como finalidad por lo general la

mejora de la calidad de los ovocitos y évulos.

La solicitud de patente internacional WO 03/086080 describe un complemento alimenticio que,
mejora el equilibrio hormonal mediante el aumento de la hormona luteinizante (LH) y la
liberacién de progesterona y, por tanto, frecuencia de la ovulacion. También incluye vitaminas
C y E, té verde, y selenio, antioxidantes que ayudan a mejorar la salud reproductiva en
general. Otro elemento descrito es la L-arginina, que estimula los érganos reproductivos
femeninos mediante la mejora de la circulacion. Finalmente, el acido félico, vitaminas B6 y

B12, el hierro, el zinc y el magnesio ayudan a promover la fertilidad de la mujer.

La patente francesa FR 0503998 describe un complemento alimenticio destinado a la fertilidad
masculina y femenina que comprende entro otros Vitaminas del grupo B, Cinc en forma de

sales o complejos, Selenio y Acidos grasos insaturados.

Las vitaminas del grupo B durante el embarazo influyen en el desarrollo del sistema nervioso
y la formacion de los gldbulos rojos del feto. La vitamina B2 previene el bajo peso al nacimiento
y defectos congénitos. La vitamina B6 es importante para el metabolismo de aminoacidos y

carbohidratos, tiene un papel fundamental en el desarrollo del sistema nervioso central y en
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la formacion de compuestos relacionados con la hemoglobina, por lo que su ingesta durante
el embarazo y la lactancia previene anormalidades neuroldgicas y del comportamiento en el
recién nacido. También se ha observado que los suplementos con vitamina B6 reducen las
nauseas y los vomitos durante el embarazo. La vitamina B12 previene defectos del tubo neural

en el feto, asi como abortos espontaneos y preeclampsia en la gestacion.

El Selenio es un oligoelemento esencial, que debe de ser ingerido con la dieta. El organismo
solo precisa Selenio en pequefias cantidades. La principal funcién del Selenio es la de
contribuir en la produccién de los enzimas antioxidantes, los cuales juegan un papel

importante en la prevencién del dafo celular.

Otros elementos utilizados en complementos alimenticios para la fertilidad femenina son la

melatonina, el acido félico y los isdmeros mio-inositol y D-Chiro-Inositol.

La melatonina es una hormona que se encuentra de forma natural en el cuerpo. Es sintetizada
a partir del triptéfano y se produce principalmente en la glandula pineal. Participa en una gran

variedad de procesos celulares, neuroendocrinos y neurofisioldgicos.

Una de las caracteristicas mas sobresaliente respecto a la sintesis de melatonina es su
variabilidad a lo largo del ciclo de 24 horas, y su respuesta precisa a cambios en la iluminacion

ambiental.

En el terreno de la fertilidad, se ha demostrado que existen varios factores que pueden afectar
la calidad de ovocitos y por lo tanto el resultado del embarazo en los ciclos de reproduccién
asistida. La presencia de Melatonina y mio-inositol en el liquido folicular se correlaciona

positivamente con la calidad de los ovocitos y la maduracion de los mismos.

El mio-inositol es el isomero de mayor actividad biologica. Este compuesto es importante en
la composicién de lipidos de membrana. La ingesta de Mio-inositol ha demostrado que mejora
la sensibilidad a la insulina reduce los niveles de insulina plasmatica y restaura la ovulacion.
A nivel del ovocito, el Mio-inositol parece tener un papel en su maduracion y es un marcador

de buena calidad ovocitaria.

El D-chiro-Inositol es un importante mensajero en la transmisién de la sefal de la insulina que

se puede obtener mediante la conversion del Mio-Inositol, gracias a una enzima, la epimerasa.

El D-chiro-inositol tiene un marcado efecto en el sindrome de ovario poliquistico, una de las

principales causas de infertilidad femenina.
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La resistencia a la insulina juega un papel clave en la fisiopatologia del Sindrome de Ovarios
Poliquistico. Una deficiencia en un mediador especifico, que contiene D-chiro-inositol puede

contribuir a la resistencia a la insulina en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

El tratamiento con D-chiro-inositol mejora la sensibilidad a los efectos de la insulina sobre la
glucosa y el metabolismo de los lipidos, ademas de mejorar las manifestaciones clinicas y

bioquimicas.

La mejora a la tolerancia a la glucosa permite disminuir los andrégenos séricos y mejoraron
la ovulacion. Por lo tanto, la terapia con D-chiro-inositol se ha demostrado efectiva para el
tratamiento del sindrome de ovario poliquistico, ofreciendo beneficios metabdlicos vy

ginecoldgicos y facilitando el proceso reproductivo de las mujeres que sufren este sindrome.

El acido félico es un tipo de vitamina del grupo B. Es la forma artificial del folato que se
encuentra en suplementos y en los alimentos. El &cido félico es hidrosoluble y las cantidades
sobrantes se excretan por la orina. Por lo tanto, el acido folico no se acumula en el organismo,

y en consecuencia es necesario recibir un aporte continuo.

El acido félico contribuye al trabajo celular y al crecimiento de los tejidos. La ingesta adecuada
de acido félico antes y durante el embarazo ayuda a prevenir ciertas anomalias congénitas, o

alteraciones como la anemia.

Los componentes de estos complementos alimenticios tienen una finalidad centrada en la
mejora del proceso reproductivo de las mujeres, sin embargo una de las posibles causas de
infertilidad es la actuacion de microorganismos oportunistas como las bacterias Escherichia

Coli y Gardnerella vaginalis o el hongo Candida Albicans presentes en la zona vaginal.

No se han descrito formulaciones de complementos alimenticios destinados a la mejora de la

fertilidad femenina que incorporen probioticos.

Descripcion de la invencion

La invencion se refiere un complemento alimenticio para la fertilidad femenina que incluye
probiéticos con la finalidad de preservar el medio genital femenino de microorganismos que

pueden afectar al desarrollo de los ovocitos y évulos.
El nuevo complemento alimenticio comprende una asociacion de:

a) Una mezcla constituida por los isémeros Mio-Inositol y D-Chiro-Inositol, Acido félico,

Selenio y Melatonina.
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b) Una mezcla de agentes probidticos constituida por Lactobacillus Rhamnosus,

Lactobacillus Plantarum y Lactobacillus Crispatus.

La primera mezcla tiene objeto la mejora de calidad de los ovocitos y 6vulos, mientras que la
segunda esta destinada preservar el medio genital femenino de microorganismos que pueden

afectar al desarrollo de los ovocitos y 6vulos.

Los Lactobacilos son microorganismos frecuentes en la flora vaginal femenina de mujeres
sanas, y comprenden el 70% de los microorganismos en este tejido. La vagina es un
ecosistema delicado, donde los lactobacilos producen acido lactico, y peroxido de hidrogeno,

con el fin de proteger a la vagina de infecciones de otros microorganismos.

El Lactobacillus Plantarum ejerce mediante tres mecanismos diferentes, un proceso que evita

la colonizacién por parte de las bacterias Escherichia Coli.

Por un lado excluye de la zona vaginal la bacteria E. Coli, mediante su presencia y capacidad
de adherencia de esperma. Por otro, compite con la flora de E. Coli, por lo que no permite su
crecimiento. Finalmente por un mecanismo fisico desplaza las colonias de E. Coli de la
mucosa, al tener el Lactobacillus Plantarum mayor afinidad por los receptores que la bacteria
E. Coli.

El Lactobacillus Rhamnosus, compite con otros microorganismos oportunistas como son el
hongo Candida Albicans o la bacteria Gardnerella vaginalis. Este prebidtico restaura la
microflora vaginal fisioldgica, inhibiendo las infecciones vaginales recurrentes que pueden

interferir en la capacidad reproductiva de la mujer.

El Lactobacillus Crispatus, que aparece de forma dominante en la mucosa vaginal, ayuda a
mantener el estado de salud de la misma, y a generar una barrera esencial que contribuye al
proceso normal de reproduccion, asi como a prevenir el desarrollo de infecciones sexuales y

el desarrollo de cancer ginecoldgico.

El Lactobacillus Crispatus actia mediante la inhibicion de moléculas proinflamatorias.
También favorece la produccion de determinadas interleukinas como IL-8, y regula la
inmunidad epitelial innata de la mucosa vaginal de forma especifica. Esto permite una
proteccion adicional de la funcion del epitelio vaginal, especialmente en presencia de
productos de higiene femenina que alteran el equilibrio de esta mucosa. De esta forma se

confiere una inmunidad especifica al huésped de estos probidticos.
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El complemento alimenticio esta formulado para administrarse por via oral, por lo tanto, puede
presentarse en forma de capsula, comprimido, granulado, ventajosamente en forma de
capsula o sobre. Si el complemento alimenticio se presenta en forma de capsula blanda o
capsula, la envuelta de dichas capsulas blandas o dichas capsulas puede contener
especialmente gelatina animal, como gelatina de pescado, glicerina o un material de origen
vegetal, como un derivado de celulosa o de almidon, o una proteina vegetal. Si el
complemento alimenticio se presenta en forma de capsula, comprimido o granulado, la mezcla

de activos puede fijarse en un soporte polvoriento, como silice, celulosa y maltodextrina.

El complemento alimenticio de la invencion responde preferiblemente a la siguiente

composicion ponderal:

Para una capsula/sobre

- Mio-Inositol 1950 - 2010 mg
- D-Chiro-Inositol 195 -210 mg

- Acido folico 0,1-0,2 mg

- Selenio 0,08 - 0,15 mg
- Melatonina 0,5-1,1mg

- Lactobacillus Plantarum 5x10" UFC

- Lactobacillus Crispatus 5x10"° UFC

- Lactobacillus Rhamnosus 5x10'° UFC
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REIVINDICACIONES

12.- Complemento alimenticio para la fertilidad femenina caracterizado porque comprende una

asociacion de:

a) Una mezcla constituida por los isdmeros Mio-Inositol y D-Chiro-Inositol, Acido félico,

5 Selenio y Melatonina.

b) Una mezcla de agentes probidticos constituida por Lactobacillus Rhamnosus,

Lactobacillus Plantarum y Lactobacillus Crispatus.

22.- Complemento alimenticio para la fertilidad femenina segun reivindicacion primera

caracterizado porque comprende por capsula o sobre:

10 - 1950 - 2010 mg de Mio-Inositol
- 195 - 210 mg de D-Chiro-Inositol
- 0,1-0,2 mg de Acido félico
- 0,08 -0,15 mg de Selenio
- 0,5-1,1mg de Melatonina

15 - 5x10" UFC de Lactobacillus Plantarum
- 5x10'"° UFC de Lactobacillus Crispatus
- 5x10'" UFC de

32 Uso de los probiéticos Lactobacillus Rhamnosus, Lactobacillus Plantarum y Lactobacillus

Crispatus para preparar un complemento alimenticio para la fertilidad femenina.

20
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Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986)

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

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

Base de la Opinién.-

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201531144

1. Documentos considerados.-

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

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 US 20140205618 A1 (MENEAR et al.) 24.07.2014
D02 US 20100166721 Al (MASRI) 01.07.2010
D03 FertileCM 2011
D04 US 20020044926 Al (REID et al.) 18.04.2002
D05 FertilDetox 2012
D06 RIZZO, P. et al. 2010
D07 COLANZINGARI S. et al. 2013

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

El objeto de la invencion, segun la primera reivindicacion, es un complemento alimenticio para la fertilidad
femenina que comprende:

una mezcla de mio-inositol, d-chiro-inositol, acido félico, selenio y melatonina y
una mezcla de las bacterias probidticas: Lactabacillus plantarum, L. rhamnosus y L. crispatus.

La segunda reivindicacion, dependiente de la primera, sefiala las cantidades adecuadas de cada ingrediente de la
composicion anterior.

También es objeto de la invencién, segln la tercera reivindicacion, el uso de los probiéticos Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus crispatus y Lactobacillus rhamnosus para preparar un complemento alimentacién para la fertilidad
femenina.

En el informe sobre el estado de la técnica se citan documentos que describen suplementos para la fertilidad femenina
gue incluyen probidticos, en concreto del género Lactobacillus:

El documento D01 se refiere a complementos alimenticios que aumentan la fertilidad tanto femenina y masculina
reduciendo el cortisol. Estos complementos incluyen bacterias lacticas, ademas de otros ingredientes como
minerales, inositol, antioxidantes, otros probidticos, etc. Las bacterias lacticas son importantes para mantener la salud,
en general, y en particular, para mejorar la digestion y disminuir el cortisol. Entre los posibles probiodticos se menciona
Lactobacillus plantarum (parrafos 2, 40, 41, 49, 50, 53)

También son conocidos el “FertileCM” (ver documento DO3) que incluye bacterias del género Lactobacillus con objeto
de mantener la vagina en condiciones saludables, y el complemento “FertileDetox” (ver documento D05), apropiado
para mejorar la fertilidad de hombres y/o mujeres, que incluye ademas de selenio y acido félico, bacterias lacticas,
como Lactobacillus rhamnosus.

Otros suplementos alimenticios utilizados para aumentar la fertilidad femenina no incluyen probiéticos. Por ejemplo, el
documento D06 es un articulo en el que se utiliza la combinacién de mio-inositol (2 g), acido félico (200 mg) y
melatonina (3 mg) administrados por via oral dos veces al dia a mujeres comprobandose que mejora la calidad de los
oocitos y, que por lo tanto, dicha combinacién es beneficiosa para la fertilidad femenina.

En cuanto al documento DO7 demuestra que la combinacién de D-chiro inositol (32 mg) y mio-inositol (550 mg) dos
veces al dia es mejor que la utilizacién de mio-inositol solo como complemento para la fertilidad femenina.

Por dltimo, los documentos D02 y D04 divulgan composiciones para administracion oral que contienen especies de
Lactobacillus solas 0 mezcladas. Las composiciones del documento D02 se utilizan para normalizar la flora intestinal y
las del documento D05 para normalizar la flora vaginal. En ambos casos se nombran las 3 especies de Lactobacillus
presentes en la reivindicacion 3 de la solicitud (ver parrafos 13, 15, 18, 50 de D02 y parrafos 8, 9, 41; tabla 5;
reivindicaciones 1, 2, 3, 5 de D04)
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Novedad y actividad inventiva (art. 6.1y 8.1 de la L.P)

1. Uso de los probioticos Lactobacillus plantarum, Lactobacillus crispatus y Lactobacillus rhamnosus para
preparar un complemento alimentacion para la fertilidad femenina (reivindicacion 3)

Ninguno de los documentos mostrados en el estado de la técnica utiliza una mezcla de los tres probiéticos
mencionados en la reivindicacién 3 para preparar un complemento alimenticio para la fertilidad femenina, por lo que
dicha reivindicacién cumple el requisito de novedad.

Sin embargo, hay varios documentos (D01, D03 y D05) que divulgan el uso de probidticos y, en particular, especies del
género Lactobacillus, solas o mezcladas con otros probidticos, en complementos alimenticios para aumentar la
fertilidad femenina. Ademas, dos de las especies que se nombran en la reivindicacion 3 ya han sido utilizadas para
este fin (L. plantarum y L. rhamnosus). Estas bacterias lacticas actian ya sea mejorando el estado del intestino o de la
vagina, redundando en ambos casos en un aumento de la fertilidad.

Una vez que se conoce el uso de bacterias lacticas en suplementos alimenticios para mejorar la fertilidad femenina, via
la mejora de la salud intestinal o vaginal, la utilizacién de la mezcla concreta de la reivindicacion 3 es simplemente una
seleccién arbitraria de entre las posibilidades de que dispone un experto en la materia en base al conocimiento de los
documentos D02 o D04, donde se citan, ademas de otras, las tres especies de Lactobacillus de la reivindicacion como
adecuadas para mantener una flora saludable en el intestino o en la vagina.

En ausencia de un efecto técnico probado ligado a la utilizaciéon conjunta de las especies concretas de la reivindicacion
3, se considera que la utilizacion de estas tres especies en una mezcla se desprende de la combinacion de
documentos D01 y D02 o D03 y D04, y por tanto, que la reivindicacion 3 carece de actividad inventiva.

2. Complemento alimenticio (reivindicaciones 1-2).

En cuanto a la composicion de la reivindicacion 1, ninguno de los documentos muestra una combinacion de todos los
ingredientes de dicha composicion, por lo que dicha compaosicion es nueva.

El documento mas cercano del estado de la técnica se puede considerar el DO6 ya que tiene mas ingredientes en
comun con la composicién de la solicitud (mio-inositol, &cido félico y melatonina).

La diferencia entre la primera reivindicacién de la solicitud y la composicion del documento D06 no es sélo la presencia
de bacterias lacticas sino también de D-chiro-inositol.

Aunque ambos ingredientes han mostrado por separado su eficacia en el aumento de la fertilidad (ver también
documento DQ7), no se puede considerar que la combinacion de todos los ingredientes presentes en la composicion
de la reivindicacion 1, sea evidente a la luz de los documentos descritos en el estado de la técnica.

Por lo tanto, la reivindicacién 1 cumple el requisito de novedad y actividad inventiva. De la misma manera, la
reivindicacion dependiente 2 es nueva e inventiva.
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