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DESCRIPCION
Composiciones descongestionantes nasales que comprenden mentol, dexpantenol e hialuronato de sodio
Campo de la invencion

La presente divulgacion se refiere a la administracion nasal de una composicion farmacéutica en forma de aerosol que
comprende la combinacién de xilometazolina, oximetazolina o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas
que es un descongestionante eficaz derivado de imidazolina y se usa en el tratamiento sintomatico de infecciones e
inflamaciones del tracto respiratorio superior, tales como rinitis alérgica y sinusitis o después de operaciones quirlrgi-
cas nasales, dexpantenol o sus sales farmacéuticamente aceptables con efecto humectante que se usa para aliviar la
irritacion de los efectos secundarios observados mas frecuentemente de los descongestionantes topicos, y acido hia-
lurénico o sus sales farmacéuticamente aceptables.

La invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende la combinacién de mentol, que es un ingre-
diente eficaz para aliviar la obstruccién, dexpantenol o sus sales farmacéuticamente aceptables con efecto humectante
y acido hialurénico o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Antecedentes de la invencion

La xilometazolina y la oximetazolina son agentes simpaticomiméticos derivados de la imidazolina que tienen un uso
generalizado como descongestionantes topicos. Estos compuestos derivados de imidazolina, que se utilizan como
descongestionantes nasales, estimulan directamente los receptores adrenérgicos a y alivian la obstruccion mediante
un efecto descongestionante al estrechar los vasos nasales, especialmente las vénulas sinusoidales en la mucosa
nasal. Estos compuestos muestran una mayor afinidad hacia los receptores adrenérgicos a mas que hacia la adrena-
lina y la noradrenalina, y se argumenta que estimulan selectivamente solo 10s receptores a2. Los receptores a2 de la
mucosa nasal se encuentran mas numerosamente que los receptores adrenérgicos al, y los receptores a2 influyen
en las vénulas sinusoides nasales, mientras que los receptores al afectan a los nervios venosos y arteriales que
rodean la mucosa nasal. Por lo tanto, diversas fuentes sostienen que agonistas selectivos de los receptores adrenér-
gicos a2, como la xilometazolina y la oximetazolina, son una mejor alternativa a agentes no selectivos para proporcio-
nar una descongestion eficaz en la regién de la mucosa nasal en la que los receptores adrenérgicos a2 estan muy
presentes, al mismo tiempo que proporcionan un tratamiento mas seguro al reducir la posibilidad de efectos secunda-
rios sistémicos. La actividad descongestionante de la xilometazolina y la oximetazolina es rapida y duradera y se usa
comunmente en forma de sal de acido clorhidrico en la composicion de aplicaciéon nasal, ya que no se conoce una
toxicidad sistémica. El nombre quimico del clorhidrato de xilometazolina es clorhidrato de 2-[(4-terc-butil-butil-2,6-di-
metilfenilymetil]-4,5-dihidro-1H-imidazol y su estructura quimica se muestra en la Figura 1. El nombre quimico del
clorhidrato de oximetazolina es clorhidrato de 6-terc-butil-3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilmetil)-2,4-dimetilfenol y su es-
tructura quimica se muestra en la Figura 2.

Figura 1. Clorhidrato de xilometazolina
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Figura 2. Clorhidrato de oximetazolina

El clorhidrato de xilometazolina se presenta en forma de aerosoles nasales y gotas nasales en forma de solucién, con
una concentracién del 0,1% (p/v) en adultos y del 0,05% (p/v) en nifios. El clorhidrato de oximetazolina se presenta en
aerosoles nasales y gotas nasales en forma de solucion, con una concentracion del 0,05% (p/v) en adultos y del
0,025% (p/v) en nifios.
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El mentol se usa cominmente para aliviar los sintomas de trastornos del tracto respiratorio superior como la bronquitis
y la sinusitis. El mentol se extrae a partir de varias mezclas de aceites de menta. Es un alcohol en el grupo de los
terpenos ciclicos y tiene tres carbonos asimétricos en la estructura del ciclohexano. El componente aromatico volatil,
el mentol, tiene cuatro pares de isdmeros épticos. Aunque el mecanismo de accién no se comprende completamente,
se argumenta que la aplicacion tépica estrecha los vasos sanguineos y proporciona alivio después de un efecto anal-
gésico de manera suave. Ejerce sus efectos especialmente sobre los termorreceptores que se encuentran sobre la
piel y en las mucosas. El mecanismo de accién para eliminar una oclusién se explica por la apertura de los canales
de calcio a través de los termorreceptores TRPM8 que inducen los nervios sensoriales. De esta manera, proporciona
una respuesta refrescante en el area de aplicacion. La interaccién de los isomeros de mentol con los termorreceptores
TRPMB8 difiere entre si. Se encontré que la actividad refrescante del L-mentol era mayor que la de los otros isbmeros.
Como consecuencia de su uso en altas concentraciones se puede observar ardor, dolor y funciones mucociliares, y
en consecuencia congestién nasal.

Se ha descrito que una dosis alta de 2-5% (p/v) de aplicacion tdpica provoca un efecto similar a la irritacion y al efecto
anestésico local. No se ha descrito ningun efecto irritante para la administraciéon nasal en una concentracién del 0,1%
(p/v). El nombre quimico del mentol es (1R, 25, 5R)-5-metil-2-propan-2-il ciclohexan-1-ol y su estructura quimica se
muestra en la Figura 3.
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Figura 3. Mentol

El mentol suele presentarse en forma de pastillas, solucién para inhalacién, aerosol nasal, enjuague bucal, jarabe,
crema topica y ungiiento en los preparados del mercado.

Los efectos secundarios mas comunes de los farmacos descongestionantes son la sequedad; y la congestion de
rebote con un uso prolongado y frecuente. Los efectos secundarios sistémicos, posibles situaciones no deseables
como irritacion de las membranas mucosas y congestion recurrente, requieren restringir el periodo de uso y la fre-
cuencia del farmaco. Generalmente, los descongestionantes nasales, que deben usarse durante un maximo de 3 a 5
dias, pueden causar una congestién de rebote, es decir, una congestion recurrente en las membranas mucosas y
edema en caso de un uso prolongado. La presencia de una obstruccion con el descongestionante nasal causada por
la congestién de rebote puede hacer que el descongestionante nasal se use con mayor frecuencia y durante un periodo
de tiempo mas prolongado para aliviar la obstruccién del paciente. Por lo tanto, se puede observar una sensacion de
ardor en la garganta debido al mal uso del descongestionante nasal del paciente, se observan cambios en el sistema
mucociliar de la mucosa nasal, la distribucién del calor resultante en las vias respiratorias nasales se desequilibra, la
capacidad de retencién de agua del moco y la capacidad de calentar y humidificar el aire se reducen, pudiéndose
observar en los pacientes casos como sequedad y formacién de costras. La mucosidad nasal, que sufre una pérdida
de humedad e irritacién, no puede realizar la funcién de proteccion y filtracion, y provoca infecciones del tracto respi-
ratorio. Aunque los efectos adversos mencionados se observan en todos los descongestionantes topicos, la xilometa-
zolina y la oximetazolina son los compuestos con menos efectos secundarios sistémicos entre esos farmacos y se
recomiendan para un tratamiento descongestionante eficaz cuando las soluciones salinas fisiolégicas son inadecua-
das. Si bien los pacientes tienen acceso a un tratamiento eficaz y seguro con farmacos descongestionantes, es nece-
sario reducir las quejas relacionadas con los pacientes. En las composiciones se incluyen una variedad de sustancias
activas y excipientes para eliminar los efectos no deseables tales como sequedad e irritacion de las mucosas, que se
pueden observar con el uso de descongestionantes topicos, y para tratar eficazmente la obstruccién. Los derivados
del acido pentanoico y el &cido hialurénico o sus formas/derivados de sales fisioldégicas son agentes bien conocidos
que protegen el epitelio nasal contra lesiones, creando una capa de pelicula protectora en la mucosa nasal y restau-
rando la humedad perdida. Ambos compuestos, que son fiables desde el punto de vista toxicolégico e inmunolégico,
se utilizan en medicamentos topicos.

El compuesto de pantenol también se conoce como pantotenol y alcohol pantotenilico en la estructura de (R, S)-2,4-
dihidroxi-N-(3-hidroxipropil)-3,3-dimetilbutiramida. El pantenol es un analogo del acido pantoténico. Dado que el acido
panténico no es estable en formulaciones tépicas, generalmente esta presente en las formulaciones en sus formas de
pantenol o dexpantenol. También conocido como provitamina B5, el dexpantenol es un material precursor y derivado
del alcohol del acido pantendlico. El pantenol; que es dexpantenol o un racemato, se usa tépicamente en una cantidad
del 2% (p/v) o del 5% (p/v). Se ha utilizado durante muchos afios en formulaciones tépicas para adquirir la funcién del
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tejido epitelial y acelerar la cicatrizacién de heridas. Hay algunos estudios que muestran que el dexpantenol aumenta
la hidratacion de la capa del estrato corneo y disminuye la pérdida de agua transepidérmica. Se ha mostrado que las
preparaciones que contienen dexpantenol tienen un resultado favorable tanto en formulaciones en aerosol como en
pomada y proporcionan una hidratacién destacada después de una aplicacion intranasal. El nombre quimico del dex-
pantenol es (2R)-2,4-dihidroxi-N-(3-hidroxipropil)-3,3-dimetilbutanamida y su estructura quimica se muestra en la Fi-
gura 4.

Figura 4. Dexpantenol

Otro agente humectante conocido en el estado de la técnica es el acido hialurénico o formas salinas farmacéutica-
mente aceptables. El acido hialurénico, un compuesto del grupo de los glucosaminoglicanos, es una biomolécula de
polisacarido polianiénico. Se utiliza en el tratamiento de la osteoartritis mediante reemplazo transitorio y soporte del
liquido sinovial y en el tratamiento del dolor relacionado con la osteoartritis y en la reduccién del dolor o el alivio de la
movilidad articular. Se utiliza para la cicatrizacion de heridas, especialmente para la cicatrizacion y regeneracion de
heridas quirirgicas. También se utiliza como polimero mucoadhesivo en sistemas de administracion de farmacos of-
talmicos, nasales y parenterales. Se presenta en forma de hialuronato de sodio, que es la sal sddica del acido hialu-
rénico, forma fisiolégica estabilizada, en la formulacién tépica mejora la funcién protectora de la membrana mucosa y
proporciona una hidratacion adecuada y conserva la integridad epitelial. El nombre quimico del hialuronato de sodio
es acido 6-[3-acetamido-2-[6-[3-acetamido-2,5-dihidroxi-6-(hidroximetil)oxan-4-iljoxi-2-carboxi-4,5-dihidroxioxan-3-
iljoxi-5-hidroxi-6-(hidroximetil)oxan-4-ilJoxi-3,4,5-trihidroxioxan-2-carboxilico como se muestra en la Figura 5.
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Figura 5. Hialuronato de sodio

El hialuronato de sodio se presenta generalmente en forma de soluciones inyectables intraarticulares, aerosoles para
lesiones intraorales, soluciones para inyeccion intraocular, 6vulos vaginales, colirios y formas de aerosol nasal en
preparaciones comerciales.

El acido hialurénico y el clorhidrato de xilometazolina estan disponibles en el mercado como Rhinostop® IBSA (Italia).
Debido a la presencia de acido hialurénico, la monoterapia con xilometazolina es eficaz con la mitad de la dosis tera-
péutica para prevenir la irritacion que puede producirse como resultado del uso de descongestionantes. El resfriado
comun y las infecciones del tracto respiratorio superior, la rinitis alérgica estacional son las patologias mas comunes
en invierno. Por tanto, los descongestionantes topicos en el tratamiento sintomatico de trastornos del tracto respiratorio
son un grupo de farmacos comun. Sin embargo, los efectos adversos de los descongestionantes derivados de imida-
zolina y otros componentes antimucosos del farmaco sobre la salud nasal con un uso a largo plazo y frecuente, eclip-
san significativamente el éxito del tratamiento. Para superar esos efectos no deseables, se sugiere el uso de farmacos
que contengan ingredientes activos conocidos por tener funciones protectoras, hidratantes y curativas de las mucosas
y los epitelios. Sin embargo, dado que la mayoria de esos efectos no deseables se deben al uso de descongestionan-
tes, el uso de descongestionantes topicos 0 humectantes nasales solos en tales trastornos no es suficiente para pro-
teger la salud de la nariz. La administracién de cada farmaco por separado supone un desafio en términos de cumpli-
miento por parte del paciente. Debido a que los pacientes generalmente prefieren no tomar muchos medicamentos,
es especialmente dificil lograr el cumplimiento por parte de los pacientes en poblaciones especiales como los ancianos
y los nifios. Ademas de esta situacién general, debido al gran volumen no es posible conservar mas de un farmaco en
forma liquida aplicado localmente en la cavidad nasal, algunos liquidos que contienen ingredientes activos se eliminan
mediante drenaje por via nasal. Por tanto, existe una necesidad de desarrollar composiciones farmacéuticas que con-
tengan una combinacién de ingredientes activos con las indicaciones indicadas para un tratamiento sintomatico. Por
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lo tanto, se reduciran las quejas de los pacientes debido al uso de descongestionantes y se incrementara el cumpli-
miento del paciente.

Existen algunas dificultades en la preparacién de composiciones farmacéuticas que contienen los ingredientes activos
en combinacion. Estas incluyen la incompatibilidad de los ingredientes activos entre si y las dificultades que surgen
cuando los principios activos se formulan juntos en diferentes estructuras fisicoquimicas. Cuando un ingrediente activo
se usa en combinacién con otros ingredientes activos, la estabilidad quimica puede verse afectada y pueden obser-
varse dificultades en la formulacion en desarrollo. Aunque se espera que muestren sus propios efectos terapéuticos
en una combinacién, se sabe que los farmacos no siempre pueden combinarse incluso en la misma area terapéutica
e incluso los farmacos usados juntos para el tratamiento de la misma enfermedad. Las publicaciones cientificas estan
llenas de ejemplos en los que los compuestos procedentes de diferentes clases, utilizados para tratar las mismas
indicaciones, no pueden combinarse en formas de dosificacién fiables y eficaces, lo que da lugar a combinaciones de
farmacos incompatibles. Las razones de esta inesperada incompetencia son muy diferentes; pero principalmente es
debido a una incompatibilidad quimica o fisica, aumento de los efectos secundarios, interacciones entre farmacos no
deseadas o nuevos efectos secundarios. Nasic® (Alemania) es una combinacion de dexpantenol y clorhidrato de xilo-
metazolina. Se ha mostrado que la xilometazolina proporciona una superioridad significativa sobre la monoterapia.
Hysan® pflegespray (Alemania) es una combinacion de dexpantenol y hialuronato de sodio. Estas preparaciones con-
tienen los ingredientes activos en combinaciones dobles de lltima generacion para proporcionar un efecto sinérgico
para la proteccién y mejora de la salud intranasal.

El documento TR 2010/01327 (Klosterfrau) comprende una formulacién que comprende 0,001-1% de xilometazolina,
0,01-5% de acido hialurénico y 0,01-15% de pantenol (dexpantenol) en peso. En el estado de la técnica mencionado
en la descripcion se hace referencia al documento de solicitud anterior EP0773022 (Klosterfrau). Esta solicitud se
refiere a una formulacion que contiene xilometazolina y dexpantenol.

El documento EP 2822537 B1 (Klosterfrau) se refiere a una formulacién que contiene pantenol (dexpantenol) y/o acido
pantoténico y xilometazolina HCI para el tratamiento de la rinitis nasal. La formulacién que se proporciona ademas
puede comprender acido hialurénico.

El documento EP 2766008 B1 (Klosterfrau) se refiere a una formulacién que comprende xilometazolina, dexpantenol
y cloruro de benzalconio. En las reivindicaciones se indica que se puede afiadir acido hialurénico a la formulacién.

RC-Gel NASAL - Care products R. Cegla Shop, https://www.cegla-shop.com/en/rc-gel-nasal.html, describe una com-
posicion nasal que comprende mentol, dexpantenol e hialuronato de sodio.

Descripcion detallada de la invencion
La invencion se define por las reivindicaciones.

En un aspecto no reivindicado, la presente divulgacion se refiere a una composicion farmacéutica nasal que com-
prende un compuesto descongestionante seleccionado a partir de xilometazolina, oximetazolina, mentol o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos; dexpantenol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y acido
hialurénico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La divulgacioén tiene como objetivo mejorar la eficacia del tratamiento con una formulacién en aerosol administrable
por via nasal que comprende un descongestionante tal como xilometazolina u oximetazolina o sus sales farmacéuti-
camente aceptables, que son compuestos descongestionantes eficaces obtenidos a partir de imidazolina, utilizados
en el tratamiento sintomatico de infecciones e inflamaciones del tracto respiratorio superior, tales como rinitis alérgica
y sinusitis o en el tratamiento sintomatico de esas oclusiones después de operaciones quirlrgicas nasales, dexpan-
tenol o sus sales farmacéuticamente aceptables con efecto humectante, que se utiliza para aliviar la irritacién de los
efectos secundarios observados mas frecuentemente de los descongestionantes topicos, y acido hialurénico o sus
sales farmacéuticamente aceptables.

Al agregar estos ingredientes activos a una formulacién descongestionante nasal, se pretende prevenir la sequedad
de la mucosa nasal, que es el efecto adverso observado con mayor frecuencia de la xilometazolina y la oximetazolina,
acortando el tiempo de curacién de los pacientes y proporcionando una mejor tolerancia. Por tanto, cuando se consi-
gue la eficacia terapéutica deseada con los ingredientes activos de la combinacion, se evitan posibles efectos secun-
darios y se aumenta el cumplimiento del paciente al permitir tratar mas de un sintoma al mismo tiempo. En el estado
de la técnica, parece que los productos farmacéuticos combinados para el tratamiento sintomatico proporcionan be-
neficios globales en comparacién con productos farmacéuticos que contienen el principio activo solo.

Sin embargo, algunas desventajas observadas en el estado de la técnica y la falta de soluciones disponibles han
llevado a la necesidad de desarrollar una nueva composicién farmacéutica que se utilice para aliviar sintomas relacio-
nados con enfermedades tales como resfriados, infecciones del tracto respiratorio superior y rinitis alérgica estacional.

La presente divulgacion se refiere a una composicion novedosa que comprende tres ingredientes activos preparada
para usar en el tratamiento sintomatico de resfriados, infecciones del tracto respiratorio superior y rinitis alérgica esta-
cional que cumple los requisitos anteriores, eliminando algunas de las desventajas existentes de las composiciones y
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proporcionando algunas ventajas adicionales. Por lo tanto, en un aspecto no reivindicado, la presente divulgacion
proporciona una composicién farmacéutica novedosa que comprende una combinacion de xilometazolina, oximetazo-
lina o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas que se obtienen partir de imidazolina, dexpantenol, acido
hialurénico o una sal farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién proporciona una composicién farmacéutica novedosa que comprende mentol, que es un agente
eficaz, dexpantenol y &cido hialurénico o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para aliviar sintomas
asociados con infecciones del tracto respiratorio superior, resfriados y rinitis alérgica. La presente invencién es una
composicién farmacéutica que comprende un ingrediente activo que proporciona un alivio de la congestién nasal y un
ingrediente activo bien conocido que protege el epitelio nasal contra lesiones creando una capa de pelicula protectora
en la mucosa nasal y restaurando la humedad perdida. Esta composicién se refiere a ingredientes farmacéuticos
adecuados en términos de estabilidad y estos ingredientes son compatibles entre si.

La combinacién de pantenol o sus ésteres y/o sus sales fisiolégicamente inocuas y compuestos eficaces desconges-
tionantes en el estado de la técnica ha mostrado que el descongestionante tiene actividad simpaticomimética ademas
de prevenir la irritaciéon de las mucosas y es eficaz contra la sequedad nasal. En este sentido, el principio activo que
favorece la proteccién de la salud intranasal en la presente invencién es el pantenol. Cuando se examina en las
publicaciones el efecto del pantenol sobre la pérdida de agua transdérmica a largo plazo y la funcién de barrera pro-
funda, se ha observado que las formulaciones que contienen del 1% al 5% de pantenol reducen significativamente la
pérdida de agua transdérmica y proporcionan una hidrataciéon adecuada. Se ha mostrado que el pantenol reduce la
pérdida de agua transepidérmica a través de su estructura formadora de pelicula y sus propiedades protectoras, asi
como su efecto humectante del estrato corneo. En la presente invencion, se prefiere dexpantenol, enantiémero S del
pantenol. Agregar dexpantenol a la composicion farmacéutica de la invencion evitara los efectos no deseables tales
como sequedad de la mucosa nasal, irritacion e inflamacion que estan asociados con el uso de descongestionantes
nasales y proporcionara un tratamiento eficaz para acelerar la recuperacion del tejido dafiado con una hidratacién
adecuada. En este contexto, se incluye dexpantenol en la composicién para proporcionar un beneficio terapéutico para
aliviar los sintomas relacionados con enfermedades tales como infecciones del tracto respiratorio superior, resfriados
y rinitis alérgica.

La combinacién de acido hialurénico o sus sales farmacéuticamente aceptables con principios activos descongestio-
nantes en el estado de la técnica ha mostrado que el descongestionante tiene actividad simpaticomimética ademas
de prevenir la irritacién de las mucosas y eficacia frente a la sequedad nasal. En este sentido, otro ingrediente activo
de la presente invencion que favorece la salud intranasal es el &cido hialurénico. Los componentes del &cido hialuro-
nico se obtienen mediante diferentes métodos (como purificacion, diferentes disolventes en procesos de aislamiento)
a partir de diferentes fuentes (fermentacién bacteriana, método quimioenzimatico, aislamiento de tejido animal, etc.).
La funcion biologica del acido hialurénico determina el peso molecular, la viscosidad intrinseca y las propiedades
fisicoquimicas, y la capacidad de retencién de agua es muy alta dependiendo del peso molecular. En la presente
invencion se prefiere la forma fisioldgicamente estabilizante de la sal sédica de acido hialurénico, es decir, hialuronato
de sodio. La incorporacion de hialuronato de sodio a la composicién farmacéutica de la invencién evitara efectos no
deseables tales como sequedad de la mucosa nasal, irritacion e inflamacién que estan asociados con el uso de des-
congestionantes nasales y proporcionara un tratamiento eficaz para acelerar la recuperacion del tejido dafiado con
una hidratacién adecuada. Las soluciones acuosas de hialuronato de sodio muestran propiedades de flujo no newto-
niano y se caracterizan por una viscosidad decreciente al aumentar la tasa de cizallamiento. Se sabe que el hialuronato
de sodio aumenta la capacidad humectante de la nariz y se distribuye ampliamente en un amplio rango dependiendo
de su concentracién y peso molecular. El acido hialurénico de peso molecular elevado muestra propiedades viscoelas-
ticas altas con concentraciones bajas. Se argumenta que el descongestionante se retiene mejor y durante mas tiempo
en la mucosa nasal gracias a la estructura higroscopica del acido hialurénico, la capacidad de retencién de aguay las
propiedades viscoelasticas y que de esta manera también se inhibe la eliminaciéon de las membranas mucosas sin su
efecto. Con la presente invencién se ha descubierto que la xilometazolina o el clorhidrato de oximetazolina no tienen
problemas de estabilidad en combinacién con dexpantenol y hialuronato de sodio y que los ingredientes activos no
son incompatibles entre si. Esta combinacién también ha dado como resultado una composicién novedosa y eficaz
para aliviar los sintomas relacionados con enfermedades como infecciones del tracto respiratorio superior, resfriados
y rinitis alérgica. El beneficio terapéutico se conseguira incorporando dexpantenol e hialuronato de sodio, una sustan-
cia bien conocida que protege el epitelio nasal contra lesiones, creando una capa protectora en la mucosa nasal y
restaurando la humedad perdida.

La composicion farmacéutica que se va a desarrollar en el contexto de la invencién contiene mentol, que es un agente
eficaz para eliminar la oclusion en este caso, en lugar de los descongestionantes topicos derivados de imidazolina. En
este caso, se pretende proporcionar un beneficio con una combinacién farmacéutica de dexpantenol y acido hialuré-
nico, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, que sea eficaz para aliviar sintomas como la obstruccion,
que hidrate la nariz sin efectos indeseables, como lesién epitelial nasal y deterioro de |a salud intranasal, que estan
asociados con el uso de farmacos sintomaticos. Se ha descubierto mediante la presente invencién que no existe
ningun problema de estabilidad en combinacién con mentol, dexpantenol y hialuronato de sodio, y que los ingredientes
activos no son incompatibles entre si. Esta combinacién también ha dado como resultado una composicion novedosa
y eficaz para aliviar los sintomas relacionados con enfermedades como infecciones del tracto respiratorio superior,
resfriados vy rinitis alérgica. El beneficio terapéutico se conseguira incorporando dexpantenol e hialuronato de sodio,
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una sustancia bien conocida que protege el epitelio nasal contra lesiones creando una capa de pelicula protectora en
la mucosa nasal y restaurando la humedad perdida. El mentol en el contexto de la invencién es L-mentol.

El peso molecular del hialuronato de sodio para un efecto humectante en preparaciones topicas segin la presente
invencion es de 800-1700 kDa. En la composicion se utiliza hialuronato de sodio en una cantidad del 0,01 al 5% en
peso.

En un aspecto no reivindicado, la divulgacion comprende clorhidrato de xilometazolina en una cantidad de 0,05 a 0,1%
en peso, dexpantenol en una cantidad de 2 a 5% en peso y hialuronato de sodio en una cantidad de 0,01 a 5% en
peso para cada unidad de dosis que se va a administrar.

La divulgaciéon comprende clorhidrato de xilometazolina en una cantidad de 0,025 a 0,05% en peso, dexpantenol en
una cantidad de 2 a 5% en peso y hialuronato de sodio en una cantidad de 0,01 a 5% en peso por cada unidad de
dosis que se va a administrar.

La invencion es una composicion que comprende mentol en una cantidad de 0,002 a 0,2% en peso, dexpantenol en
una cantidad de 2 a 5% en peso y hialuronato de sodio en una cantidad de 0,01 a 5% en peso por cada unidad de
dosis que se va a administrar.

El peso molecular del hialuronato de sodio que se va a utilizar en el contexto de la presente invencion esta en el
intervalo de 800 a 1700 kDa.

La combinacién se aplica topicamente a la via de aplicacion intranasal. La composicién farmacéutica segin la inven-
cién esté en forma de solucién o suspensién en forma de gotas o aerosol.

En la presente invencién, la formulacién contiene, ademas de los tres ingredientes activos, al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Las formulaciones de aerosol nasal que se contempla desarrollar dentro del alcance de la invencion pueden contener
adicionalmente compuestos del grupo de los polioles debido tanto al efecto humectante como al efecto inhibidor del
crecimiento de ciertas infecciones del tracto respiratorio superior.

Los polioles mejoran la estabilidad de la formulacién debido a su baja actividad acuosa. Para este fin se pueden utilizar
polioles tales como glicerina y sorbitol.

En el contexto de la presente invencion, otra caracteristica de la composicion farmacéutica es la participacion de
cloruro de sodio o sal marina. En lugar de o ademas se pueden utilizar sales fisiologicas, tampones u otras sustancias
idnicas, no idnicas fisioldgicamente aceptables y sustancias minerales.

El uso de cloruro sédico o sal marina es bastante habitual en el estado de la técnica.

Las composiciones farmacéuticas que se han desarrollado segun la invencién se preparan en el intervalo de pH 4,0-
7,4 en términos de su aceptabilidad fisioldgica. Mas preferiblemente, la invencién no tiene preferiblemente un pH
inferior a 6,5. Los agentes modificadores del pH preferidos dentro del alcance de la presente invencién son hidréxido
de sodio, fosfato de sodio, citrato de sodio o sistemas tampoén farmacéuticamente aceptables. Los sistemas de tampén
fosfato son el uso mas comun de los componentes tamponadores incluidos en la formulacion segun el valor del pKa
del farmaco en el estado de la técnica.

En el contexto de la invencién se pueden utilizar disolventes (alcohol, propilenglicol, etc.), conservantes (cloruro de
benzalconio, acido sorbico, alcohol fenilico, sorbato de potasio, propilparabeno, metilparabeno, alcohol isopropilico,
benzoato de sodio, etc.), antioxidantes (acido ascérbico, butilhidroxitolueno, butilhidroxianisol, vitamina A, vitamina K,
caroteno, etc.), tensioactivos (polisorbato, estearato de polioxilo, ésteres de sorbitan), humectantes (como glicerol,
sorbitol, aloe vera, mentol, alcanfor, etc.). El nimero y el tipo de adyuvantes que pueden usarse en este respecto no
se limitan a los descritos en el presente documento.

En las Tablas 1-3 se proporcionan ejemplos de esta invencion.

Tabla 1. Formulaciones de aerosol nasal que comprenden clorhidrato de xilometazolina (no forman parte de
la presente invencion).

Sustancia activa/Excipientes Formulacion pediatrica Formulacion para adultos
Clorhidrato de xilometazolina 5mg 10 mg

Dexpantenol 100 mg 200 mg

Hialuronato de sodio 2mg 4 mg

Sorbitol 100 mg 100 mg

Glicerina 100 mg 100 mg
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Sustancia activa/Excipientes Formulacion pediatrica Formulacion para adultos
Cloruro de sodio 90 mg 90 mg

Cloruro de benzalconio 0,1 mg 0,1 mg

Agua c.s.p. 10 mL c.s.p. 10 mL

Tabla 2. Formulaciones de aerosol nasal que comprenden clorhidrato de oximetazolina (no forman parte de la presente
invencion).

Sustancia activa/Excipientes Formulacion pediatrica Formulacion para adultos
Clorhidrato de oximetazolina 2,5mg 5mg

Dexpantenol 100 mg 200 mg

Hialuronato de sodio 2mg 4 mg

Sorbitol 100 mg 100 mg

Glicerina 100 mg 100 mg

Cloruro de sodio 90 mg 90 mg

Cloruro de benzalconio 0,1 mg 0,1 mg

Agua c.s.p. 10 mL c.s.p. 10 mL

Tabla 3. Formulaciones de aerosol nasal que comprenden mentol.

Sustancia activa/Excipientes Formulacion pediatrica Formulacion para adultos
Mentol 10 mg 20 mg

Dexpantenol 100 mg 200 mg

Hialuronato de sodio 2mg 4 mg

Sorbitol 100 mg 100 mg

Glicerina 100 mg 100 mg

Cloruro de sodio 90 mg 90 mg

Cloruro de benzalconio 0,1 mg 0,1 mg

Agua c.s.p. 10mL c.s.p. 10mL
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica nasal en forma de solucién o suspension como gotas o aerosol que comprende,
- un compuesto eficaz descongestionante que es L-mentol,
- dexpantenol y
- hialuronato de sodio,

en donde el peso molecular del hialuronato de sodio es de 800-1700 kDa y la cantidad de hialuronato de sodio es
del 0,01 al 5% en peso, y

la cantidad de L-mentol es de 0,002 a 0,2% en peso y la cantidad de dexpantenol es de 2 a 5% en peso.
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