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Neusspray op basis van xylometazoline en kamille-extract.

@ De aanvrage betreft een preparaat voor intranasale toediening dat ten minste een verbinding met vaso-
constrictorische en/of decongestieve werking en ten minste een kruidenextract omvat.
De verbinding met vaso-constrictorische werking wordt bij voorkeur gekozen uit xylometazoline, oxymetazo-
line, tramazoline, of farmaceutische zouten hiervan.
Het kruidenextract wordt bij voorkeur gekozen uit extracten van kamille, eucalyptus, kamfer, en menthol-
houdende extracten zoals pepermuntolie; met meer voorkeur een waterig kamille-extract.
Het preparaat kan verder een of meer conserveermiddelen en/of stabiliseermiddelen en/of bekende bestand-
delen voor neussprays of neusdruppels omvatten.

De inhoud van dit octrooi komt overeen met de oorspronkelijk ingediende beschrijving met conclusie(s) en
eventuele tekeningen. C
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Titel: Neusspray op basis van xylometazoline en kamille-extract.

De aanvrage betreft een preparaat voor intranasale toediening dat ten minste

een verbinding met vaso-constrictorische en/of decongestieve werking en ten minste
5 een kruidenextract omvat.

In het bijzonder betreft de aanvrage een neusspray op basis van xylometazoline
en kamille-extract.

Neussprays en -druppels op basis van xylometazoline zijn bekend, bijvoorbeeld
onder de merknaam Otrivin®. Deze neusspray -een oplossing van 0,5 of 1 mg/ml

10 xylometazoline-hydrochloride in water- heeft een vaso-constrictorische en deconges-
tieve werking op het slijmvlies en de bloedvaten in de neus en keelholte. Een soort-
gelijke neusspray op basis van oxymetazoline is in de handel verkrijgbaar onder de
merknaam Nasivin®.

Het nadeel van de bekende preparaten is echter dat zij door sommige

15  gebruikers, zoals kinderen, als onaangenaam worden ervaren.

Doel van de uitvinding is derhalve het verschaffen van een preparaat voor
toediening aan de neus, met name bij verkoudheid, dat aangenamer is voor de
gebruiker dan de bekende preparaten. Dit doel wordt volgens de uitvinding bereikt
door xylometazoline, oxymetazoline of een soortgelijke werkzame verbinding te

20 combineren met ten minste één kruidenextract.

De aanvrage betreft derhalve in een eerste aspect een preparaat voor intra-
nasale toediening dat ten minste één verbinding met vaso-constrictorische en/of
decongestieve werking en ten minste één kruidenextract omvat.

De verbinding met vaso-constrictorische en/of decongestieve werking kan

25 iedere op zichzelf bekende, voor toepassing in de neus geschikte verbinding zijn, die
na intranasale toediening de zwelling van de slijmvliezen in de neus en/of de keel-
holte doet afnemen. o

Bij voorkeur toegepaste verbindingen zijn xylometazoline, oxymetazoline,
tramazoline, of een combinatie hiervan. Deze verbindingen kunnen ook in de vorm

30 van een farmaceutisch aanvaardbaar, in water oplosbaar zout worden toegepast, zoals

het hydrochloride.

De concentratie van de vaso-constrictorische verbinding in het uiteindelijke
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preparaat kan dezelfde zijn als in gebruikelijke preparaten, en zal voor bijvoorbeeld
xylometazoline of oxymetazoline in het traject van 0,001-5% (w/v) liggen, bij voor-
keur 0,01-0,5% voor kinderen en 0,05-0,5% voor volwassenen. Zo kan xylometazo-
line worden toegepast in een hoeveelheid van 0,5 mg/ml (kinderen) of 1 mg/ml
(volwassenen), terwijl gebruikelijke concentraties voor oxymetazoline 2,5 mg/ml
(kinderen) of 5 mg/ml (volwassenen) zijn.

Het kruidenextract kan ieder voor toepassing in de neus geschikt extract zijn
dat een verzachtende werking bij verkoudheid en/of een aangename geur of smaak
heeft. Het extract kan ook op zichzelf een vaso-constrictorische of decongestieve
werking vertonen of anderzins bijdragen aan het verlichten van de symptomen van
verkoudheid. Hierbij kan eventueel een synergistisch effect worden verkregen met de
toegepaste vaso-constrictorische verbinding, waarbij dan een overeenkomstig lagere
concentratie van deze verbinding kan worden gebruikt.

Bij voorkeur worden extracten van kamille, eucalyptus, kamfer en menthol-
houdende extracten zoals pepermuntolie toegepast, of een geschiktc combinatie hier-
van. Een dergelijk extract kan als zodanig, als een oplossing, of in cen andere
geschikte vorm in de preparaten volgens de uitvinding worden opgenomen, zoals een
poeder dat als zodanig aan de xylometazoline-oplossing wordt toegevoegd of eerst
wordt opgelost in een geschikt oplosmiddel.

Het extract is met bijzondere voorkeur cen alcohol-vrij extract, met meer
voorkeur een extract op waterbasis of een in water oplosbaar extract, d.w.z. een
extract dat in wezen uitsluitend in water oplosbare bestanddelen omvat.

Het bij voorkeur toegepaste kruidenextract is een extract van kamille, met
meer voorkeur een preparaat van de in water oplosbare bestanddelen van kamille,
s0als het extract dat door de Firma Flachsmann in de handel wordt gebracht onder de
merknaam Chamomillae Flor extr.s.sicc.. Dit extract heeft een uitstckende aroma-
tische geur/smaak in water.

Naast kamille-extracten kunnen ook andere preparaten worden toegepast die
een of meer van de bestanddelen van kamille en/of de andere genocmde extracten
bevatten, waaronder bestanddelen zoals apiginine, bisabolol, levomenol, kamazoleen,
en dergelijke, waarbij opnieuw bij voorkeur in het gebruikte oplosmiddel oplosbare

bestanddelen worden gebruikt.
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De hoeveelheid van het extract in het preparaat kan door de deskundige
worden bepaald en is in de regel athankelijk van de sterkte van het gebruikte extract.
Wanneer bijvoorbeeld een poedervormig kamille-extract wordt gebruikt, kan een
oplossing van 50 gram extract per liter worden gemengd met een geschikte xylometa-
zoline-oplossing in een verhouding van extract tot xylometazoline-oplossing van
1:10 - 1:200 (v/v), bij voorkeur 1:50 - 1:150 (v/v), met meer voorkeur ongeveer
1:100 (v/v), zodanig dat de bovengenoemde xylometazoline-concentratie wordt ver-
kregen.

Voor het verkrijgen van stabiliteit onder opslag kunnen conserveermiddelen
en/of stabliseermiddelen aan het preparaat worden toegevoegd, zoals de op zichzelf
bekende, voor gebruik in een neusspray of neusdruppels geschikte middelen. Deze
worden in op zichzelf bekende hoeveelheden toegepast en zijn bij voorkeur oplosbaar
in het gebruikte oplosmiddel.

Het bij voorkeur toegepaste conserveermiddel is benzalkonium, bijvoorbeeld in
de vorm van een in water oplosbaar zout zoals het chloride. Dit kan worden toege-
past in een hoeveelheid van 0,01-1 mg/ml, in het bijzonder ongeveer 0,1 mg/ml.

Het preparaat volgens de uitvinding kan verder alle op zichzelf bekende
bestanddelen voor neussprays of neusdruppels omvatten, zoals natriumedetaat,
natriumfosfaat, natriumchloride, in op zichzelf bekende hoeveelheden.

De neusspray volgens de uitvinding kan eenvoudig worden bereid door een
waterige oplossing van het xylometazoline of een zout hiervan te verschaffen en deze
te mengen met het kruidenextract (als poeder of als oplossing), de cen of meer
conserveermiddelen en de eventuele verdere bestanddelen van het preparaat.

Hierbij is echter gebleken dat, wanneer de in de handel verkrijgbare waterige
kamille-extracten als zodanig met het xylometazoline en het benzalkonium worden
gemengd, de verkregen heldere oplossing troebel wordt, waarbij dc benzalkonium-
concentratie afneemt. Zonder aan enige verklaring hiervoor gebonden te zijn wordt
aangenomen dat dit incompatibiliteitsprobleem wordt veroorzaakt door een reactie
tussen het benzalkonium en bestanddelen van het kamille-extract.

Alhoewel door centrifugatie en filtratie de troebeling kan worden verwijderd,
kan in combinatie met het kamille-extract wederom troebeling optreden, waarbij de

concentratie benzalkoniumchloride drastisch is afgenomen. Het verdient derhalve zeer
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de voorkeur het kamille-extract te onderwerpen aan een voorbehandeling alvorens het
met de overige bestanddelen wordt gemengd, dit om de verenigbaarheid van het
extract met het benzalkonium te verbeteren. Deze voorbehandeling vindt bij voorkeur
plaats door een (verdere) scheidingsstap, waarbij de waterige/in water oplosbare
bestanddelen worden afgescheiden van de overige bestanddelen. Deze scheidingsstap
kan met name worden uitgevoerd door destillatie, en in het bijzonder door stoom-
destillatie, waarbij na/uit condensatie van de stoom een waterige fractie van het
kamille-extract wordt verkregen, dat direct kan worden toegepast. Hierbij worden de
onverenigbare bestanddelen verwijderd en wordt een helder, alcoholvrij kamille-
extract op waterbasis verkregen, dat nog steeds de karakteristicke prettige geur en
verzachtende eigenschappen van kamille heeft.

Na het mengen van de bestanddelen is het preparaat gereed voor gebruik.

Het preparaat volgens de uitvinding is bij voorkeur in de vorm van een
heldere, alcohol-vrije, waterige oplossing. Eventueel kan ook een olie-achtige oplos-
sing worden toegepast.

Het preparaat heeft een pH tussen 5,0 - 7,0, bij voorkeur van ongeveer 6,0, en
heeft bij voorkeur een osmotische waarde van 0,01-2 osmol, in het bijzonder onge-
veer 0,3 osmol/kg. Verder is het preparaat bij voorkeur in de vorm van een galenisch
preparaat of een galenische combinatie.

Het preparaat volgens de uitvinding kan worden gebruikt bij het behandelen
en/of verlichten van de symptomen van (neus)verkoudheid en soortgelijke aandoenin-
gen van de neus, mond en keelholte, in het bijzonder voor het verminderen van de
zwelling van de slijmvliezen in de neus en keelholte, en/of als decongestivum. Hier-
toe kan het preparaat een of meerdere malen per dag aan de neus worden toegediend,
op een op zichzelf bekende wijze, bijvoorbeeld als spray of druppcls.

De preparaten volgens de uitvinding worden bij voorkeur op de markt gebracht
in een geschikte houder, zoals een flesje, busje, spray, sproei- of knijpflacon, verstui-
ver, en dergelijke, die in de regel 1-100 ml, meestal 5-20 ml van het preparaat zal
bevatten; en die tevens middelen omvat voor het -bij voorkeur gedoseerd- toedienen
van het preparaat aan de neus, zoals een druppelaar, sproeimond of een doseerpomp.

7o kan een houder worden toegepast met een doseerpomp dic een eenheids-

dosering verschaft, bijvoorbeeld tussen 10-500, bij voorkeur 100-200, met meer
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voorkeur ongeveer 140-150 microliter oplossing per dosering. Ook kan een knijp-
flacon met een sproeimond of verstuiver worden toegepast, of een flesje met een
druppelaar in de dop.
Vergeleken met gebruikelijke xylometazoline- of oxymetazoline-preparaten is
S het preparaat volgens de uitvinding aangenamer voor de gebruiker. Zo heeft het een
verzorgende/verzachtende werking en een aangename geur.
De uitvinding zal nu worden toegelicht aan de hand van de volgende niet-

beperkende voorbeelden.

10 Voorbeeld

Preparaat op basis van xylometazoline en kamille-destillaat.

Een preparaat voor volwassenen (0,1% xylometazoline) en ecn preparaat voor

kinderen (0,05% xylometazoline) werden samengesteld met de volgende samenstellin-

gen:
15
0,1 % 0,05 %
(volwassenen) (junior)
Xylometazoline Hydrorchloride 10 mg 5 mg
Kamille-destillaat (50 mg/ml 0.1 ml 0.1 ml
kamille extract per destillaat
20 Natriumedetaat ' 10 mg 10 mg
Natriumbifosfaat 15 mg 15 mg
Natriumchloride 80 mg 80 mg
Dinatriumfosfaat 5 mg 5 mg
Benzalkoniumchloride-opl. 2 mg 2 mg
25 (50% g/v)
Aqua purificata v ad 10 ml ad 10 ml
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Dit preparaat kan bijvoorbeeld in de handel worden gebracht in een glazen
flesje voorzien van een doseerpomp, die ongeveer 140-150 microliter oplossing per

dosering afgeeft.
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CONCLUSIES

1. Preparaat voor intranasale toediening dat ten minste één verbinding met
vaso-constrictorische en/of decongestieve werking en ten minste één kruidenextract

5 omvat.

2. Preparaat volgens conclusie 1, waarbij de verbinding met vaso-constricto-
rische en/of decongestieve werking wordt gekozen uit xylometazoline, oxymetazoline,
tramazoline, eventueel in de vorm van een farmaceutisch aanvaardbaar, in water

10 oplosbaar zout; of een combinatie hiervan.

3. Preparaat volgens conclusie 1 of 2, waarbij het kruidenextract wordt
gekozen uit extracten van kamille, eucalyptus, kamfer, en menthol-houdende
extracten zoals pepermuntolie; of een geschikte combinatie hiervan.

15
4. Preparaat volgens een der voorafgaande conclusies, waarbij het extract een

extract op waterbasis en/of een in wezen in water oplosbaar extract is.

5. Preparaat volgens een der voorafgaande conclusies, waarbij het kruiden-

20 extract een kamille-extract is.

6. Preparaat volgens een der voorafgaande conclusies, dat tcvens een of meer
conserveermiddelen en/of stabliseermiddelen en eventueel een of meer verdere, op

zichzelf bekende bestanddelen voor neussprays of neusdruppels bevat.

[RS]
wn

7. Preparaat volgens conclusie 6, waarbij het conserveermiddel benzalkonium

is, eventueel in de vorm van een in water oplosbaar zout zoals het chloride.

8. Preparaat volgens een der voorafgaande conclusies, waarbij het kruiden-
30  extract is onderworpen aan ecn voorbehandeling om het verenigbaar te maken met
het gebruikte conserveermiddel en/of met de overige bestanddelen van het preparaat,

in het bijzonder aan stoomdestillatie.
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9. Preparaat volgens een der voorafgaande conclusies, omvattende een
waterige, alcoholvrije oplossing van:
- xylometazoline of oxymetazoline in een hoeveelheid van 0,001-5% (w/v), bij
voorkeur 0,01-0,5% (v/v) voor kinderen en 0,05-0,5% (v/v) voor volwassenen.
5 - een in water oplosbaar kamille-extract in een hoeveelheid van 1:10 - 1:200
(v/v)

- benzalkoniumchloride in een hoeveelheid van 0,01 mg/ml - 1 mg/ml.

10. Preparaat volgens een der voorafgaande conclusies, in een geschikte
10 houder, zoals een flesje, busje, spray, sproei- of knijpflacon of verstuiver, waarbij de
houder tevens middelen omvat voor het bij voorkeur gedoseerd tocdienen van het

preparaat aan de neus, zoals een druppelaar, sproeimond of een doscerpomp.
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