PORTUGAL
(11) Namero de Publicagdo: PT 101449 B
(51) Classificagdo Internacional: (Ed. 7 )
A61K009/72 A A61K035/00 B
A61P011/02 B
(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENCAO
(22) Data de depésito: 1994.01.31 (73) Titular(es):
MARIA QUEIROZ DA CRUZ
AV. OSWALDO CRUZ N. 61, APART. 502 RIO JANEIRO-RJ-CEP
22250-060 BR
(30) Prioridade: 1993.10.27 BR 9304388
(43) Data de publica¢do do pedido: (72) Inventor(es):
1995.05.04
(45) Data e BPI da concessé&o:
' 08/00 2000.08.09
(74) Mandatario(s):
ANTONIO LUIS LOPES VIEIRA DE SAMPAIO
RUA DE MIGUEL LUPI 16 R/C 1200 LISBOA PT

(54) Epigrafe: COMPOSIGAO TERAPEUTICA DE USO NASAL CONTENDO PRODUTOS INALAVEIS D UM LISASO DE ANTIGENIOS
BACTERIANOS

(57) Resumo:

PRODUTOS; INALAVEIS; LISADO; ANTIGENIOS; BACTERIANOS




INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

DIRECCAO DE SERVIGOS DE PATENTES

CAMPO DAS CEBOLAS, 1100 LISBOA
TEL. 88851 51/2/3 TELEX: 18356 INPI FOLHA DO RESUMO

" TELEFAX:87 5308

Modalidade e n.° @ Data do pedido: @

101.449 E
Requerente (71) : DRA. MARIA QUEIROZ DA CRUZ, farmaceutica, brasileira,

residente na Av. Oswaldo Cruz NQ 61 Apt@ 502, Rio de Janeiro - RJ -

"L CEP 22250-060, Brasil

Inventores @:

Reivindicagdo de prioridade(s) Figura (para interpretagido do resumo)

Data do pedido Pais de Origem N.°. de pedido

27.10.1993 | BR 9304388

‘Epigrafe:
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' NAO PREENCHER AS ZONAS SOMBREADAS

Resumo: (max. 150 palavras) @

A presente invencao refere-se a uma nova compo-
sicao terapeutica de uso nasal composta por produtos inalaveis
e por um lisado de antigénios.bacterianos.das vias respirato-
rias superiores: extrécto de poeira doméstica; e extracto de
uma mistura de acaros e de excrecoes desses parasitas; e ex-
tracto de uma mistura de fungos do ar; extracto de la de car-
neiro e de epitélios de animais domésticos; extracto de polen
de_gramineas, arbustos e arvores; extracto de fumo e de taba-
co; e lisado de bactérias das vias respiratorias na concentra-
¢ao de 0,005 mcg a 50.000 mcg/ml; cloridrato de benzalconio

1:10.000 e cloreto de sodio 0,9 % q.s/lml. Esta composigao
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Resumo (continuagéo) @

terapéutica de uso nasal esta indicada no tratamento hipossen
sibilizante das manifestacOes alérgicas: rinites alérgicas sa
zonais, sinusites alérgicas, faringites de rejeicao, asma
- alérgica e asma bacteriana, conjuntivites, bem como na area

de otorrinolaringologia.
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DESCRICAO

"COMPOSICAO TERAPEUTICA DE USO NASAL CONTENDO PRODUTOS

INALAVEIS E UM LISADO DE ANTIGENIOS BACTERIANOS"

A presente invencao refere-se a uma nova composigao

terapeutica de uso nasal composta por produtos inalaveis e por

um lisado de antigénios bacterianos das vias respiratorias

superiores

Extracto
Extracto
sitas

Extracto
Extracto
Extracto

Extracto

de
de

de
de
de
de

poeira domestica

uma mistura de acaros e de excregoes desses para-

uma mistura de fungos do ar

153 de carneiro e de epitélios de animais domesticos
- . .

polen de gramineas, arbustos e arvores

fumo e de tabaco

Lisado de bactérias do tracto respiratorio na concentracao de

0,005 mcq a 50,000 mcg/ml

Cloridrato de benzalconio 1:10.000

Cloreto de sbédio 0,9 7 q.s/1ml

E

do conhecimento publico a existencia de medica-

mentos similares, mas que diferem da composigéo de acordo com a



presente invencao nas substancias alergizantes e na via-de

administracgao.

Esta composigao terapeutica de uso nasal engloba um
ntmero maior de substancias alergizantes, permitindo uma
resposta mais rapida e eficaz, tanto de adultos como de
criancas. E estavel a2 temperatura ambiente e apresentada em
frascos lacrados, tornando o produto inviolavel, de maior esta-
bilidade e de facil transporte e manuseamento. Esta composic¢ao
terapéutica de uso nasal esta indicada no tratamento hipossensi
bilizante das manifestacoes alérgicas, imediatas ou retardadas,
provocadas pelos antigénios inalaveis e pelas bactérias cujo
habitat & o tracto respiratdorio superior. Sao as seguintes
essas manifestacoes de hiperssensibilidade: rinites aléergicas
crénicas, rinites alérgicas sazonais, sinusites alergicas,
simples ou hiperplasticas, faringites alérgicas de repetigao,
catarros tubarios de natureza alérgica, otites catarrais de
repeticao, traqueites alergicas, asma alérgica pura (extrin-
seca), asma bacteriana intrinseca), asma mista, equivalentes
asmaticos (tosse espasmatica recorrente), "resfriados" de repe-
ticao, e eczemas da infancia (atopicos), neurodermites, conjun-
tivites_alérgicas simples, conjuntivites primaveris, bem como

na area de otorrinolaringologia.

Esta composigao terapeéutica de uso nasal tem a capaci

dade de induzir hipossensibilizacgao especifica nos doentes com



manifestacoes alérgicas do aparelho respiratorio, causadas por
sensibilizacdo as principais substancias inalaveis existentes
entre nds: poeira doméstica, acaros e excregoes destes para-
sitas dos generos Dermatofagoides, Suidasiae, Blomia,
Cheyletus, Tyrophagus, Rhysogliphus, la de carneiro, epitélios
de animais domesticos, polen de gramineas, arvores e érbustos,
fumo e tabaco e também bactérias encontradas no tracto respira-

torio superior.

0 tratamento hipossensibilizante com extractos aler-
génicos salinos, administrados pelas vias subcutanea ou intra-
nasal, em doses crescentes, induz ao aparecimento, no sangué e
em tecidos, de anticorpos bloqueadores das classes IgE e IgA,
capazes de neutralizar os alergénos e impedir o seu contacto
com IgE (reagina) dos mastocitos e basofilos, responsaveis pela
sensibilizacao do doente. Em consequencia do contacto dos’aler-
genos com a IgE fixada na superficie dos mastocitos e baso-
filos, ha libertacdo local de varias substancias farﬁacblogica—
mente activas: histamina, leucotrienos, prostaglandinas,
proteases, factor agregador de plaquetas (PAF), todas dotadas
de capacidade para'dilatar a microcirculacao local, provocar a
formagao de edema, contrair os musculos lisos e estimular as

glandulas sero-mucosas locais.

Com o tratamento hipossensibilizante especifico, o

alergeno ficara impedido de entrar em contacto com OS masto-
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citos sensibilizados pela IgE. Assim, os anticorpos bloquea-
dores tornam o doente hipossensibilizado. Este estado de hipos-
sensibilizacao necessita de manter um elevado teor de anti-
corpos bloqueadores, razao porque o tratamento hipossensibili-

zante deve ser repetido de tempos a tempos.

A mucosa do tracto respiratorio superior esta virtual
mente em contacto permanente com substancias antigenicas do
meio ambiente (poeira déméstica, fungos do ar, acaros, etc.),
mas nem todas sensibilizam igualmente o individuo. A barreira
imposta pela mucosa (presenca de cilios, muco, lisozima, anti-
corpos da classe IgA secretoria, etc.) funcionara aqui como o
principal mecanismo protector. Os individuos atopicos possuem,
especialmente durante os primeiros meses de idade, teores
menores de anticorpos da classe IgA secretora nas membranas
respiratorias, facto que da suporte ao ponto de vista de que a
superprodugac de IgE, em atopia, resulta da resposta deficiente
em IgA. A defigiéncia em IgA, nessas mucosas, favorece a pene-
tracao de moléculas antigénicas intactas para o interior dos

tecidos.

A estimulacao dos mecanismos reguladores da produgéo
da IgE, por activagao dos linfécitos T supressores, contribuem
para o controle da resposta imunologica do tipo imediato a

antigénios inalaveis.



A aplicagéo de solucoes antigenicas, por meio de
aerosol, sobre a mucosa respiratoria, podera induzir a formagao
de baixos teores de IgE, mas a repetigao dessas nebulizagoes,
com doses pequenas do antigenio, bloqueara a produgao de IgE e

favorecera a produgéo local de IgA secretora.

A hipossensibilizagao com uma composicao terapeutica
de uso nasal de acordo com a presente invencao e feita por
nebulizacoes intranasais. Recomenda-se a'nebulizagéo‘intranasal
de 0,1 ml da citada "composigao'" em cada narina, pela manha e a
noite. Inicia-se o tratamento com a 12 serie, passando em

seguida a aplicacao das 22 e 38 séries de manutencgao.

MODO DE PREPARAGAO

1. Alergenos de poeira domestica e de 12 de carneiro

a) Desengordurar a matéria prima (poeira domestica e
15 de carneiro) com éter etilico em funil de Buchner e extrair
o principio activo com NaCl 0,85 % com pH ajustado a 8,0 e

contendo 0,06 7 de formol.

b) Espremer em prensa, centrifugar, obter o sobrena-
dante e dialisar contra solugac salina fisiologica a 4° ¢C

durante 48 horas. Filtrar em Seitz e praticar provas de esteri-
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lidade para germes aerobicos e anaerobicos. Obtem-se, assim, um
extracto concentrado e purificado. Ajustar na concentragao

desejada em proteinas/ml pela tecnica de Lowry.

2. Alergenos de fungos do ar

a) Cultivar, separadamente, em meio sintetico Smith,
em frasco Roux, a temperatura ambiente, durante 30-40 dias, as
varias espécies de fungos do ar: Aspergilus fumigatus, A.niger,
A.glaucus, A.clavatum, Penicillium crysogenes, P. camemberti,
P.expansum, P.claviforme, Rhizopus nigricans, Mucor mucedo,
Cladosporium herbarium, Candida albicans, Candida tropicallis,
Alternaria tenuis, Sacharomyces cerevisiae, Polularia pululans,

Fusarium acuminatum.

b) Desidratar a massa miceliana obtida com acetona
anidra, secar na estufa a 37° C, reduzir a massa a po fino e
preparar uma mistura em partes iguais com po de cada um dos

fungos.

3. Alergenos de uma mistura de acaros

a) Desengordurar a materia prima (Dermatofagoides
farinae, D. pteronissimus, Suidasiae puntifica,’Blomia
'tropicallis, Cheyletus malacensis, Tyrophagus e excregoes

destes parasitas, todos cultivados pela inventora) com éeter



etilico em funil de Buchner e extrair o principio activo com

NaCl 0,85 7.

b) Centrifugar, obter o sobrenadante e dialisar contra
solucao salina fisiologica a 4° C durante 48 horas. Filtrar
atraves de um Seitz e praticar provas de esterilidade para
germes aerobicos e anaerobicos. Obtem-se, assim, um extracto

concentrado e purificado. Determinar o teor de proteina/ml.

4. Lisado de bactérias de tracto respiratorio

a) Cultivar, separadamente em baloes, cada uma das
bactéerias (Neisseria catharhalis, Klebsiella pneumoniae,
Hemophylus influenza, H. hemolyticus, Streptococcus pneumoniae,
S. salivarius, S. Hemolyticus, Staphylococcus aureus), utili-

zando um meio liquido, variavel para cada uma delas.

b) Retirar uma aliquota de cada suspensao bacteriana
e ajustar para 1000 milhoes de germes/ml. Parte destas
bactérias sao submetidas a desintegragao por ultra-som. Filtrar

por Milipores e préticar provas de esterilidade.

5. Alergenos de uma mistura de polen

a) Desengordurar a matéria prima (polen de gramineas,

pdlen de arbustos e polen de arvores em partes iguais) com eter




etilico em funil de Bichner e extrair o principio activo com

NaCl 0,9 7 ajustando o PH a 8,0 com NaOH contendo 0,06 7 de

formol.
b) Centrifugar e proceder como no item 1.

6. Alergenos de uma mistura de epitelios de animais domes-
ticos

Desengordurar a matéria prima (epitelio de cao e de gato)

com eter etilico em funil de Buchner e proceder como no item 1.

7. Alergenos de uma mistura de tabaco e de fumo

Desengordurar a matéria prima reduzida a po e proceder

como no item 1.

Lisboa, 31 de Janeiro de 1994
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REIVINDICACOES

1. Composigao terépéutica de uso nasal caracterizada
pelo facto de conter extractos inalaveis e antigenios bacte-
rianos das vias respiratorias superiores emuma concentracgao de
0,005 mcg a 50.000 mcg/ml, cloridrato de benzalconio a 1:10.000
e cloreto de sodio 0,9 % q.b./1 ml.

2. Composicao terapeutica de uso nasal, de acordo com
a reivindicacao 1, caracterizada pelo facto de o extracto ser

de poeira domeéstica.

3. Composicgao térapéutica de uso nasal, de acordo com
a reivindicagao 1, caracterizada pelo facto de o extracto ser
uma mistura de varios fungos do ar: Aspergilus fumigatus, A.
niger, A. glaucus, A. clavatum, Penicillium crysogenes, P.
camemberti, P. expansium, P. claviform, Rhizopus nigricans,
Mucor mucedo, Cladosporium herbarium, Candida albicans, Candida
tropicallis, Alternaria tenuis, Sacharomyces cereyisiae,

Polularia pululans, Fusarium acuminatum.

4. Composigao terapeutica de uso nasal, de acordo com
a reivindicacao 1, caracterizada pelo facto de o extracto ser

uma mistura de acaros e de excregoes desses parasitas (Dermato-




-10-

fagoides farinae, D. pteronissimus, Suidasiae puntifica,
Blomia tropicallis, Cheyletus malacensis, Tyrophagus e

excregdes dos mesmos).

5.- Composigdo terapéutica de uso nasal, de
acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada pelo facto de

0 extracto ser de 18 de carneiro.

6.—- Composigdo terapéutica de uso nasal, de
acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada pelo facto de
O extracto ser de epitélios de animais domésticos: gato e

cao.

7.- Composigdo terapéutica de uso nasal, de
acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada pelo facto de

0 extracto ser de pélen de gramineas, &rvores e arbustos.

8.—- Composigdo terapéutica de uso nasal, de
acordo com a reivindicacédo 1, caracterizada pelo
facto de os antigénios bacterianos serem lisados de
bactérias das vias respiratérias superiores. (Neisseria
catarhalis, Klebsiella pneumoniae, Hemophylus influenza,
H. hemolyticus, Streptococcus pneumoniae, S. salivarius,

S. hemoliticus, Staphylococcus aureus).

9.- Composigdo terapéutica de uso nasal, de
acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada pelo facto de

o extracto ser de fumo.




-11-

&

10. Composigéo terapeutica de uso nasal, de acordo com

a reivindicacao 1, caracterizada pelo facto de o extracto ser

de tabaco.

Lisboa, 31 de Janeiro de 1994
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RESUMO

"COMPOSICAO TERAPEUTICA DE USO NASAL CONTENDO PRODUTOS

INALAVEIS E UM LISADO DE ANTIGENIOS BACTERIANOS"

A presente invengdo refere-se a uma nova
composigdo terapéutica de uso nasal composta por produtos
inalaveis e por um lisado de antigénios bacterianos das
vias respirat6érias superiores: extracto de poeira
doméstica; e extracto de‘ uma mistura de &caros e de
excregdes desses parasitas; e extracto de uma mistura de
fungos do ar; extracto de 18 de carneiro e de epitélios
de animais domésticos; extracto de pdlen de gramineas,
arbustos e A&arvores; extracto de fumo e de tabaco; e
lisado de bactérias das vias respiratdérias na
concentracdo de 0,005 mcg a 50.000 mcg/ml; cloridrato de
benzalcénio 1:10.000 e cloreto de sédio 0,9 % g.s/lml.

Esta composigdo terapéutica de uso nasal estd indicada no

tratamento hipossensibilizante das  manifestagdes

alérgicas: rinites alérgicas sazonais, sinusites
alérgicas, faringites de rejeigdo, asma alérgica e asma
bacteriana, conjuntivites, bem como na drea de

otorrinolaringologia.

Lisboa, 7 de Junho de 1994
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criancas. E estavel a temperatura ambiente e apresentada em
frascos lacrados. Esta composigdo terapeutica de uso nasal esta
indicada no tratamento hipossensibilizante das manifestagoes
alergicas: rinites alergicas sazonais, sinusites alergicas,
faringites de rejeigao, asma alérgica e asma bacteriana, conjun
tivites, bem como na irea de otorrinolaringologia. A hipossensi
bilizagdo com a composicao terapéutica de uso nasal de acordo
com a presente invengao e feita por nebulizacoes intranasais.
Recomenda-se a nebulizagao intranasal de 0,1 ml da citada
"Composicao" em cada narina, pela manha e a noite. Inicia-se o
tratamento com a 1&. série, passando em seguida a aplicacao das

ca. e 32. séries e da série de manutengao.

Lisboa, 31 de Janeiro de 1994
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