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RESUMO

ALBUMINA E/OU MANITOL PARA O TRATAMENTO DE POLIPOSE NASAL

LA presente invencédo refere-se a agentes osmdéticos para

utilizacdo no tratamento da polipose nasal e a composicgdes

farmacéuticas que os contém.
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DESCRIGAO

ALBUMINA E/OU MANITOL PARA O TRATAMENTO DE POLIPOSE NASAL

LA presente invencédo refere-se a agentes osmdéticos para
utilizacdo no tratamento de polipose nasal e a composicgdes

farmacéuticas para a mesma utilizacdo.

ESTADO DA TECNICA

A polipose nasal é uma doencga crdénica da mucosa nasal
que & visivel numa percentagem compreendida entre 1 e 4% da
populacdo e cerca de dois tercos destes individuos séo
homens. Essa incidéncia aumenta consideravelmente apds ter
tomado em consideracdo alguns grupos de pessoas com
diferentes patologias nasais. A polipose nasal pode surgir
em qualgquer idade e pode estar ligada a patologias tais como
alergias, sinusite crdénica, a intolerédncia a analgésicos ou
as mucoviscidose e surge com a formacdo de extroflexdes ao

nivel da mucosa nasal.

Os pdélipos nasais, extroflexdes ao nivel da mucosa
nasal, normalmente com uma forma arredondada ou tipo pera,
formando-se inicialmente num dos seios paranasais de modo a
depois se desenvolverem mesmo na cavidade nasal. Sdo bolsas
constituidas por tecido com um contetdo liguido elevado e
que se infiltra nas células (isto ¢é, células do sistema
imunitéario), entre elas mastdcitos, granulécitos
eosinofilicos, linfdécitos e células plasmaticas, gue surgem
revestidas por epitélio ciliado das vias aéreas nas dquais
surge. O local mais frequente em que os pdlipos nasais

surgem € a mucosa situada ao longo da parede lateral do
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nariz. Outro lugar, menos comum, ¢é a parte posterior do

nariz, em que os pdlipos se ligam a epifaringe.

A mucosa inflamada transforma-se num excesso de tecido

palido, com um aspecto gelatinoso e translucido.

No passado, 0s pdlipos nasais eram removidos
cirurgicamente sem recorrer a qualquer tratamento médico. O
tratamento ciruirgico tem as desvantagens de ser uma técnica
invasiva e de nem sempre resolver a situacdo. De facto,
mesmo apds a remogao cirtrgica, sSao frequentemente
administradas terapias farmacoldgicas, destinadas a evitar
um novo surgimento da doenca. Actualmente, a tendéncia ¢é
para preparar estratégias terapéuticas conservadoras de modo
a melhorar tanto quanto possivel a qualidade de wvida do
doente. Seguindo esse conjunto metodoldgico, a terapia da
polipose nasal proporciona, em primeiro lugar, um tratamento
farmacoldgico, engquanto a intervengdo cirurgica é realizada

apenas quando os doentes ndo reagem aos farmacos.

As terapias farmacoldégicas mais disseminadas sao
baseadas em corticosterdides, tais como dipropionato de
beclometasona ou flunisolida, geralmente administrada por
aerossol. As desvantagens das terapias Dbaseadas nestes
compostos sdo o surgimento de reacdes de hipersensibilidade
local e a impossibilidade de serem utilizadas de um modo
prolongado. Recentemente também foram propostos tratamentos
baseados em fédrmacos anti-inflamatdérios ndo esterdides
(patente WO 9703659- A). Os tratamentos contra a polipose
nasal baseados neste tipo de compostos estdo ainda numa fase
experimental e a sua eficiéncia real em doentes que sofrem

da referida patologia ainda nado foi demonstrada.
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A 1luz das desvantagens acima mencionadas, foi muito
sentida a necessidade de propor novos tratamentos para esta
doenca, sem possuir as desvantagens dos farmacos

corticosterdides.

O objecto da presente invencdo é baseado na descoberta
surpreendente que a utilizacdo de pelo menos um agente
osmético no local em que a polipose nasal aparece determina
uma grande redugdao ou eliminacdo dos sintomas e problemas

associados a referida patologia.

A presente invencgdo refere-se entdo a um ou mais
agentes osmdéticos para utilizacd&o no tratamento da polipose
nasal e para as composicdes farmacéuticas gque os contém. A
titulo de exemplo, mas nao como um exemplo limitante, a
quantidade de agente osmdético compreendida nas referidas
composicdes farmacéuticas situa-se entre 30 e 50% em peso.
As composicdes farmacéuticas que compreendem um ou mais
agentes osmdéticos para utilizacd&o no tratamento da polipose
nasal e substancias com actividade anti-inflamatéria sé&o o
objecto adicional da invengdo. As composig¢des contém
aditivos normais e/ou excipientes e podem ser implementadas
sob a forma de uma pomada, pulverizador, pd, solucdo, gel,

emulsao, creme.

A presente invencdo no tratamento da polipose nasal
possui as seguintes vantagens em relacgao a técnica

conhecida:

limita ou elimina a utilizacéao de substancias
farmacoldégicas com efeitos secundarios indesejaveis
tais como, por exemplo, farmacos anti-inflamatdrios

corticosterdides;
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proporciona uma alternativa ou retarda o recurso a

operacgado cirurgica que é um tratamento invasivo;

proporciona um tratamento sem efeitos colaterais.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente 1invencao refere-se a um ou mais agentes
osméticos de acordo com as reivindicagdes para utilizacdo no

tratamento de polipose nasal.

Dentro do ambito da presente invencido, sob o termo de
agente osmdético, um ou mais compostos sdo definidos de
acordo com as reivindicag¢des. A sua utilizacdo no tratamento
de doentes afectados por polipose nasal provoca a formacgao
de um gradiente osmético suficiente para reduzir a presséao

interna dos préprios pdlipos.

Além disso, o0s agentes oncdéticos sdo equivalentes aos

agentes osméticos definidos anteriormente.

A invencao pode ser utilizada no tratamento de polipose
nasal como substituigcdo ou em associacdao com outros
tratamentos farmacoldgicos e/ou cirurgicos. Como Jj& foi
descrito anteriormente, um tratamento muito disseminado
contra a polipose nasal € a remogdo cirurgica dos préprios
pdlipos. A invencdo pode ser utilizada como tratamento
alternativo a um tratamento cirurgico e como tratamento
precedendo um possivel tratamento cirurgico e apds o prdprio

tratamento cirdrgico.
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Alguns agentes osméticos para tratar a polipose nasal
de acordo com a invencdo sdo aqui designados a seguir:
manitol, e/ou albumina, opcionalmente em combinacdo com
glicerol, malto-dextrina e sorbitol. Os especialistas na
técnica com base nos exemplos e na definicdo dada neste caso
é capaz de designar agentes osméticos adicionais. De acordo
com a presente invengdo o agente osmético preferido
utilizado para tratar a polipose nasal € a albumina, uma
proteina do plasma do sangue produzida pelo figado com peso
molecular de cerca de 69 000 Dalton. A albumina é essencial
para regular e manter a pressdo oncdtica, isto é, a pressao
osmética necessdria para a distribuicdo correcta dos
liquidos corporais nos compartimentos intravasculares e nos
tecidos. No caso de uma pressadao oncdtica baixa existe a

formagcdo de um edema, um excesso de liquido nos tecidos.

A utilizacdo de uma macromolécula, tal como a albumina
estd dirigida a criacdo de uma forca de drenagem para atrair
o liquido a partir do tecido do pdlipo e assim, no final,
para reduzir a sua massa. O mecanismo ¢é entdo o oposto

aquele que ocorre ao nivel fisioldgico.

O manitol, frequentemente denominado manite, ¢é um
polidlcool aquiral, com sete grupos hidroxilico ao nivel da
cadeia alifdtica constituida por sete 4&atomos de carbono
saturados. O manitol ¢é amplamente utilizado no campo
farmacéutico uma vez que possui propriedades diuréticas. Em

particular pertence a classe dos diuréticos osmédticos.

Por isso, os objetivos da presente invencao séao
composicgdes que compreendem albumina como agente osmdtico e
composicgdes que compreendem manitol como agente osmdtico

para utilizacdo. Numa forma de realizagd&o particularmente
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vantajosa da invencdo ¢é utilizado um agente osmético para
utilizacdo no tratamento da polipose nasal constituido por

manitol e albumina.

Numa forma de realizacdo preferida das composigdes de
acordo com a presente invencao, o) agente osmético
constituido por manitol e albumina estd presente numa
percentagem em peso compreendida entre 30 e 50%. Objectos
adicionais da invencdo sdo composicgdes farmacéuticas que
compreendem agentes osmbéticos para utilizagdo como descrito
anteriormente e um ou mais compostos com atividade anti-
inflamatéria. Vantajosamente, as composigcdes da presente
descricdo podem compreender um ou mais farmacos anti-
inflamatdérios, tais como, por exemplo, o &acido glicirrizico
ou o acido glicirretinico. O &cido glicirrizico é um &cido
triterpénico natural e representa o principio ativo do
extrato de alcacguz, para além das propriedades anti-
inflamatérias possui propriedades emolientes,
descongestionantes e bacteriostaticas. 0 adcido
glicirretinico é obtido por hidrdlise do acido glicirrizico
e como este, além das propriedades anti-inflamatérias,
possui propriedades emolientes, descongestionantes e
bacteriostdticas. Quantidades tipicas de &4cido glicirrizico
ou acido glicirretinico, expressas como percentagem em peso,
que podem ser utilizadas na composicao da invencao sao 1-5%.
Nas composicdes da invencao podem ser utilizados ambos o0s
isémeros do acido glicirrizico e do acido glicirretinico,
isto é o 4cido 18-beta-glicirrizico, o 4&cido 18-alfa-
glicirrizinico, o 4&cido 18-beta-acido glicirretinico, o

dcido 18-alfa-glicirretinico e seus sais.

Os excipientes farmacologicamente aceitdveis para serem

utilizados na composicdo da invencao podem ser determinados
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facilmente pelos especialistas na técnica seguindo os
padrdes conhecidos no campo da arte farmacéutica anterior.
Exemplos de excipientes farmaceuticamente aceitdveis sdo o
caulino, maltodextrose, estearato de magnésio, acido
ascdodrbico, obleo de vaselina. As composicgdes podem ainda
incluir um ou mais agentes aromatizantes, agentes
emulsificantes, agentes de dispersao, agentes
estabilizantes, agentes solubilizantes ou conservantes que o
especialista na técnica, seguindo protocolos convencionais
conhecidos no campo da técnica farmacéutica anterior, pode

ser capaz de escolher de um modo adegquado.

As composicdes da invencgao podem ser implementadas numa
das seguintes formas: cremes, solugdes liquidas, géis,
pomadas, pulverizadores, suspensdes, emulsdes, pds,
granulados. A escolha da forma e da implementacdo das
referidas composicdes pode ser facilmente determinada pelo
especialista na técnica seguindo protocolos convencionais

conhecidos no campo da arte farmacéutica anterior.

As composicdes podem ser produzidas seguindo protocolos

convencionais conhecidos no campo da arte farmacéutica.

A titulo de exemplo, 0s processos para implementar a
invencdo na forma de pomada, gel, pulverizador e pd sao aqui

apresentados a seguir.

Para implementar a invencgcdo na formulacdo de pomada,
foi utilizado o processo aqui apresentado a seguir. Agquecer
vaselina branca até uma temperatura de cerca de 45°-50°C,
adicionar o} 6leo de vaselina, BHT, e} clorobutanol
(previamente micronizado para facilitar a sua solubilizacéao)

e desligar o aquecimento. Neste ponto sdo adicionados um ou



EP2421520B1

mais agentes osméticos em pd, tals como, por exemplo,
albumina e/ou manitol, mantendo o produto sob agitacgéo
constante. Quando a temperatura do produto foi diminuida até
cerca de 30-35°C sd&o adicionados vitamina E, na forma de sal
de acetato, e 6leo de horteld-pimenta. O resultado desta
preparacdo € uma pomada consistente com uma cor Dbranco
marfim com tendéncia para amarelo. Numa forma de realizacgédo
adicional da invencdo, na formulacdo de pomada é utilizado o
mesmo processo descrito anteriormente, mas apds adicionar um
ou mais agentes osméticos ¢é adicionado mesmo um ou mais
agentes anti-inflamatdérios, tais como, por exemplo, o &cido

glicirretinico ou um dos seus sais.

Para implementar a invencgao na formulacao de
pulverizador ¢ utilizado o processo aqui apresentado a
seguir. Sao pesados polisorbato-20 e o agente aromatizante,
depois sd&o misturados em conjunto e a 4&agua purificada e
depois sdo adicionados um ou mais agentes osmdéticos, tais
como por exemplo albumina e/ou manitol. Depois € adicionada
glicerina e espera-se até completar a solubilizagdo. Neste
ponto, sao adicionados um ou mais agentes anti-
inflamatérios, tais como potédssio glicirrizinado, e espera-—
se pela sua solubilizacdo ficar completa. A solucdo &
neutralizada através da adicdo de hidréxido de sdédio, os
conservantes (EDTA e N-hidroximetilglicinato) sao
adicionados e pelo menos ©os sais de tampdo sdao adicionados.
Deste modo ¢ obtida uma solucdo limpida, com uma cor
tendente para o amarelo com pH 7,0 e com uma valor de

osmolaridade superior a, ou igual a 1000 mOsM/L.

Para implementar a invencdo na formulagdo em gel ¢é
utilizado o processo apresentado a seguir. S&o pesados

polisorbato-20 e o agente aromatizante e depois sao
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misturados em conjunto e a &gua purificada € adicionada e
depois sdo adicionados um ou mais agentes osmdéticos, tais
como, por exemplo albumina e/ou manitol. Depois, é
adicionada glicerina (de modo a aumentar a capacidade de
humedecimento dos dois pds) e espera-se até a solubilizacéo
estar completa. Neste ponto, sdo adicionados um ou mais
agentes anti-inflamatérios, tais como potéssio
glicirrizinado, e espera-se até que a sua solubilizacéao
esteja completa. Depois ¢é adicionado carbopol, apds este
ultimo estar disperso sdo adicionados os conservantes, por
exemplo EDTA e N-hidroximetilglicinato, e, por ultimo,
ajusta-se para pH 7 com hidréxido de sédio gota a gota.
Deste modo € obtido um gel viscose com uma cor que tende
para o amarelo com pH 7,0 e com um valor de osmolaridade

superior ou igual a 1000 mOsM/L.

Para implementar a invencdo na formulagdo em pd é
utilizado o processo agqui apresentado a seguir. 0Os varios
componentes da formulacdo que sao apresentados nos exemplos
19-26, sdo misturados apropriadamente com um misturador do
tipo Liquidificador. Os <cristais de manitol, lactose,
potédssio glicirrizado e malto-dextrinas sd&o micronizados
apropriadamente de modo a obter um tamanho compreendido
entre 10-100 micron. As malto-dextrinas sao utilizadas como
agentes osméticos e para melhorar o deslizamento dos pds.
Subsequentemente, o0s quatro componentes micronizados séo
misturados com a quantidade apropriada de albumina, as
quantidades diferentes de albumina que podem ser utilizadas
sdo apresentadas nos exemplos 19-26. De modo a melhorar
ainda mais a capacidade de dispersao da composicao, todos os
componentes da formulacdo sdo solubilizados e/ou dispersos

em agua e subsequentemente liofilizados. Obtém-se ent&o uma
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mistura perfeita. O pd liofilizado obtido pode ser também

utilizado para um dispensador de pulverizacéao.

Cada elemento designado especificamente no presente
pedido pretende representar um elemento exemplificativo e
ndo limitante, por isso nao pode ser excluido do ambito de

protegdo conferido sem alterar a esséncia da invencgéao.

A invencdo serd ilustrada a seguir através de exemplos.
EXEMPLOS

Os exemplos seguintes sado apenas ilustrativos. As
composicgdes apresentadas a seguir sdo produzidas através dos
processos descritos anteriormente. As qguantidades dos
compostos simples s&o expressas CoOmo percentagens em peso.

Exemplo 1

Numa forma de realizacdo particular a invencédo possui a

seguinte formulacdo de pomada:

Ingredientes % p/p
Oleo de vaselina 28,5
Vaselina branca 25,94
Albumina 40
Clorobutanol 0,5
Acetato de Vit E 0,5
BHT 0,05

Oleo de horteld-pimenta 0,01

10
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Exemplo 2

Numa forma de realizacdo particular a invencédo possui a

seguinte formulacdo de pomada:

Ingredientes % p/p
Oleo de vaselina 28,5
Vaselina branca 25,94
Manitol 40
Clorobutanol 0,5
Acetato de Vit E 0,5
BHT 0,05
Oleo de hortelda-pimenta 0,01

Exemplo 3

Numa forma de realizagdo particular a invencao possui a

seguinte formulacdo de pomada:

Ingredientes $ p/p
Oleo de vaselina 28,5
Vaselina branca 25,94
Albumina 10
Manitol 30
Clorobutanol 0,5
Acetato de VitE 0,5
BHT 0,05
Oleo de horteld-pimenta 0,01

Exemplo 4

Numa forma de realizacdo particular a invencédo possui a

seguinte formulacdo de pomada

11
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Ingredientes % p/p
Oleo de vaselina 28,5
Vaselina branca 25,94
Albumina 30
Manitol 10
Clorobutanol 0,5
Acetato de VitE 0,5
BHT 0,05
Oleo de hortela-pimenta 0,01

Exemplo 5

Numa forma de realizagdo particular a invencao possui a

seguinte formulacdo de pomada:

Ingredientes $ p/p
Oleo de vaselina 28
Vaselina branca 25,94
Albumina 10
Manitol 30
Glicirrizinato de dipotéssio 5
Clorobutanol 0,5
Acetato de VitE 0,5
BHT 0,05
Oleo de hortela-pimenta 0,01

Exemplo 6

Numa forma de realizagdo particular a invencéao possui a

seguinte formulacgcdo de pomada:

12
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Exemplo 7

Ingredientes

Oleo de vaselina

Vaselina branca

Albumina

Manitol

Glicirrizinato de dipotéssio
Clorobutanol

Acetato de VitE

BHT

Oleo de horteld-pimenta

% p/p
28
25,94
30
10

0,5
0,5
0,05
0,01

Numa forma de realizacdo particular a invencédo possui a

seguinte formulacdo de pomada:

Exemplo 8

Ingredientes

Oleo de vaselina

Vaselina branca

Manitol

Glicirrizinato de dipotéssio
Clorobutanol

Acetato de VitE

BHT

Oleo de hortela-pimenta

5 p/p
28
25,94
40

0,5
0,5
0,05
0,01

Numa forma de realizagdo particular a invencéao possui a

seguinte formulacgcdo de pomada:

13
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Exemplo 9

Ingredientes

Oleo de vaselina

Vaselina branca

Albumina

Glicirrizinato de dipotéssio
Clorobutanol

Acetato de VitE

BHT

Oleo de hortela-pimenta

% p/p
28
25,94
40

0,5
0,5
0,05
0,01

Numa forma de realizagdo particular a invencao possui a

seguinte formulacdo de pulverizacgao:

Ingre

dientes

Albumina

Manit
Glice
Fosfa
Fosfa
EDTA

Polis

Aroma

ol

rina

to de sddio monobéasico
to de sddio dibésico
dissddico di-hidratado
orbato 20

a mentol forte

N-hidroximetilglicinato

Hidrd

Agua

xido de sdédio

desmineralizada—-desionizada

Exemplo 10

Q

3 p/p
10

30

2
0,15
0,40
0,1
0,2
0,01
0,05
0,155
quanto baste

100 g

para

Numa forma de realizacdo particular a invencédo possui a

seguinte formulacdo de pulverizacao:

14
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Ingredientes

Albumina

Manitol

Glicirrizinato de dipotéssio
Glicerina

Fosfato de sdédio monobasico
Fosfato de sddio dibéasico
EDTA dissddico di-hidratado
Polisorbato 20

Aroma a mentol forte
N-hidroximetilglicinato

Hidrdéxido de sdédio

Agua desmineralizada-desionizada

Exemplo 11

Q

% p/p
10

30

5

2
0,15
0,40
0,1
0,2
0,01
0,05
0,155
quanto baste para

100 g

Numa forma de realizagdo particular a invencao possui a

seguinte formulacdo de pulverizacgao:

Ingredientes

Albumina

Manitol

Glicerina

Fosfato de sdédio monobasico
Fosfato de sdédio dibéasico
EDTA dissddico di-hidratado
Polisorbato 20

Aroma a mentol forte
N-hidroximetilglicinato

Hidréxido de sdédio

Agua desmineralizada-desionizada

Q

3 p/p
30

10

2
0,15
0,40
0,1
0,2
0,01
0,05
0,155
quanto baste para

100 g

15
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Exemplo 12

Numa forma de realizacdo particular a invencédo possui a

seguinte formulacdo de pulverizacgao:

Ingredientes % p/p
Albumina 30
Manitol 10
Glicirrizinato de dipotéssio 5
Glicerina 2
Fosfato de sddio monobésico 0,15
Fosfato de sdédio dibasico 0,40
EDTA dissdédico di-hidratado 0,1
Polisorbato 20 0,2
Aroma a mentol forte 0,01
N-hidroximetilglicinato 0,05
Hidrdéxido de sddio 0,155

Agua desmineralizada-desionizada quanto baste para

100 g

Exemplo 13

Numa forma de realizagdo particular a invencao possui a

seguinte formulacdo de pulverizacgao:

Ingredientes % p/p
Albumina 20
Manitol 20
Glicirrizinato de dipotéssio 5
Glicerina 2
Fosfato de sdédio monobéasico 0,15
Fosfato de sdédio dibéasico 0,40

EDTA dissddico di-hidratado 0,1

16
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Polisorbato 20

Aroma a mentol forte

N-hidroximetilglicinato

Hidrdéxido de sdédio

Agua desmineralizada-desionizada

Exemplo 14

0,2

0,01

0,05

0,155

quanto baste para

100 g

Numa forma de realizacgdo particular a invencgdo possuili a

seguinte formulacdo de pulverizacao:

Ingredientes
Albumina

Manitol

Glicirrizinato de dipotéssio

Glicerina

Fosfato de sdédio monobéasico
Fosfato de sédio dibéasico

EDTA dissddico di-hidratado

Polisorbato 20

Aroma a mentol forte

N-hidroximetilglicinato

Hidréxido de sdédio

Agua desmineralizada-desionizada

Exemplo 15

Q

% p/p
30

10

5

2
0,15
0,40
0,1
0,2
0,01
0,05
0,155
quanto baste para

100 g

Numa forma de realizacdo particular a invencédo possui a

seguinte formulacdo de pulverizacao:
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Ingredientes

Albumina

Glicirrizinato de dipotéssio
Glicerina

Fosfato de sddio monobasico
Fosfato de sdédio dibasico
EDTA dissddico di-hidratado
Polisorbato 20

Aroma a mentol forte
N-hidroximetilglicinato

Hidréxido de sdédio

Agua desmineralizada-desionizada

Exemplo 16

o°

p/p
40

5

2

0,15

0,40

0,1

0,2

0,01

0,05

0,155

quanto baste para

100 g

Numa forma de realizagdo particular a invencao possui a

seguinte formulacdo de pulverizacgao:

Ingredientes

Manitol

Glicirrizinato de dipotéssio
Glicerina

Fosfato de sdédio monobasico
Fosfato de sdédio dibésico
EDTA dissddico di-hidratado
Polisorbato 20

Aroma a mentol forte
N-hidroximetilglicinato

Hidréxido de sdédio

Agua desmineralizada-desionizada

oe

p/p
40
5

2
0,15
0,40
0,1
0,2
0,01
0,05
0,155

quanto baste para

100 g

18
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Exemplo 17

Numa forma de realizacdo particular a invencédo possui a

seguinte formulacdo em gel:

Ingredientes % p/p
Albumina 10
Manitol 30
Glicirrizinato de dipotéssio 5
Glicerina 2
Carbopol 0,15
EDTA dissddico di-hidratado 0,1
Polisorbato 20 0,2
Aroma a mentol forte 0,01
N-hidroximetilglicinato 0,002
Hidrdéxido de sddio 0,155

Agua desmineralizada-desionizada quanto baste para

100 g

Exemplo 18

Numa forma de realizacdo particular a invencédo possui a

seguinte formulacdo em gel:

Ingredientes % p/p
Albumina 20
Manitol 20
Glicirrizinato de dipotéssio 5
Glicerina 2
Carbopol 0,15
EDTA dissdédico di-hidratado 0,1
Polisorbato 20 0,2

Aroma a mentol forte 0,01
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N-hidroximetilglicinato
Hidrdéxido de sdédio

Agua desmineralizada-desionizada

Exemplo 19

0,002
0,155
quanto baste

100 g

para

Numa forma de realizacgdo particular a invencgdo possuili a

seguinte formulacido em gel:

Ingredientes

Albumina

Manitol

Glicirrizinato de dipotéssio
Glicerina

Carbopol

EDTA dissdédico di-hidratado
Polisorbato 20
Aroma a mentol forte
N-hidroximetilglicinato
Hidrdéxido de sddio

Agua desmineralizada-desionizada

Exemplo 20

Q

£ p/p
30

10

5

2
0,15
0,1
0,2
0,01
0,002
0,155
baste

quanto

100 g

para

Numa forma de realizagdo particular a invencao possui a

seguinte formulacdo em gel:

Ingredientes
Albumina
Glicirrizinato de dipotéssio

Glicerina
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Carbopol 0,15
Fosfato de sdédio monobasico 0,15
Fosfato de sddio dibéasico 0,40
EDTA dissddico di-hidratado 0,1
Polisorbato 20 0,2
Aroma a mentol forte 0,01
N-hidroximetilglicinato 0,002
Hidréxido de sdédio 0,155

Agua desmineralizada-desionizada quanto baste para

100 g

Exemplo 21

Numa forma de realizacdo particular a invencédo possui a

seguinte formulacdo em gel:

Ingredientes % p/p
Manitol 40
Glicirrizinato de dipotéssio 5
Glicerina 2
Carbopol 0,15
EDTA dissddico di-hidratado 0,1
Polisorbato 20 0,2
Aroma a mentol forte 0,01
N-hidroximetilglicinato 0,002
Hidrdxido de sddio 0,155

Agua desmineralizada-desionizada quanto baste para

100 g

Exemplo 22

Numa forma de realizacdo particular a invencédo possui a

seguinte formulacdo em pd:
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Ingredientes % p/p

Albumina 90

Manitol 30

Glicirrizinato de dipotéssio 5

Lactose 50

Maltodextrinas 5
Exemplo 23

Numa forma de realizacgdo particular a invencgdo possuili a

seguinte formulacdo em pd:

Ingredientes % p/p

Albumina 30

Manitol 10

Glicirrizinato de dipotéssio 5

Lactose 50

Maltodextrinas 5
Exemplo 24

Numa forma de realizacdo particular a invencédo possui a

seguinte formulacdo em pd:

Ingredientes % p/p
Manitol 40
Glicirrizinato de dipotéssio 5
Lactose 50

Maltodextrinas 5
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Exemplo 25

Numa forma de realizacdo particular a invencédo possui a

seguinte formulacdo em pd:

Ingredientes % p/p

Albumina 40

Glicirrizinato de dipotéssio 5

Lactose 50

Maltodextrinas 5
Exemplo 26

Numa forma de realizacdo particular a invencédo possui a

seguinte formulacdo em pd:

Ingredientes % p/p
Albumina 10
Glicirrizinato de dipotéssio 5
Manitol 30
Lactose 50

Exemplo 27

Numa forma de realizagdo particular a invencao possui a

seguinte formulacao em pd:

Ingredientes % p/p
Albumina 30
Glicirrizinato de dipotéssio 5
Manitol 10
Lactose 50

Maltodextrinas 5
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Exemplo 28

Numa forma de realizacdo particular a invencédo possui a

seguinte formulacdo em pd:

Ingredientes % p/p
Manitol 40
Glicirrizinato de dipotéssio 5
Lactose 50
Maltodextrinas 5

Exemplo 29

Numa forma de realizagdo particular a invencao possui a

seguinte formulacao em pd:

Ingredientes % p/p
Albumina 40
Glicirrizinato de dipotéssio 5
Lactose 50
Maltodextrinas 5

Estudo clinico em doentes afetados por polipose nasal

Treze doentes (com 1idades compreendidas entre os 16 e
0s 66 anos de idade, 7 mulheres e 6 homens) afetados por
polipose nasal foram tratados durante seis meses, com
aplicacdo tépica de uma pomada compreendendo albumina e
manitol de acordo com a férmula do exemplo numero 4. Nove
dos individuos inscritos foram afetados por ©poliposes
reincidentes, que Ja& estavam sujeitos a um ou mais

tratamentos de cirurgia endoscépica funcional que
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apresentaram em tempos diferentes uma recaida da doenca.
Dois individuos de sexo feminino da amostra apresentaram uma
alergia contra o) acido acetilsalicilico. Nenhum  dos
individuos foi afetado por fibrose quistica. E importante
ndo testar doentes afetados por fibrose quistica, uma vez
que a fibrose quistica ¢ uma doencga gque provoca inflamacéo
das glandulas no sentido geral e, por 1isso, de modo a
possuir uma 1magem mais correta e clara na avaliacdo da
eficiéncia da composicdo, os doentes com fibrose quistica
foram excluidos do teste. Em todos os doentes houve uma
melhoria sintomatoldégica, o melhoramento foi documentado
desde o inicio da terapia, apds 3 meses e apds 6 meses de
tratamento. Em relacdo a extensdo da polipose, reincidente
ou nao, os doentes foram avaliados com endoscopia nasal e
foram classificados de acordo com os estados da doenga
apresentados no artigo de ROLAND GIGER et al. Otolaryngology
Head e Neck Surgery 2004.

A amostra dos doentes apresentou a seguinte

distribuicdo na monitorizacdo apds trés e seis meses:

N°. indiwv. N°. indiwv.
(apds 3 meses) (apds 6 meses)
I ESTAGIO 3 6
II ESTAGIO 5 5
III ESTAGIO 4 2
IV ESTAGIO 1 0

A distribuicdo apds 6 meses apresenta um numero menor
de individuos nos estdgios mais avancados da doenca. Durante
o) periodo de tratamento nao se observaram efeitos

colaterais.
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REIVINDICAGOES

1. Composicdo farmacéutica para utilizacdo tdépica no
tratamento de pdlipos nasais, gue compreende como agente

ativo albumina e/ou manitol.

2. Composicgéao para utilizacgéao de acordo com a
reivindicagdo 1 caracterizada por compreender ainda outros
agentes osméticos tais como maltodextrina, glicerol e

sorbitol.

3. Composicéao para utilizacéao de acordo com a
reivindicagdo 1 caracterizada por o agente ativo constituido
por manitol e/ou albumina estar presente numa percentagem em

peso entre 30 e 50%.

4. Composicgéao para utilizacgéao de acordo com a
reivindicagcdo 1-3 caracterizada por compreender ainda um ou
mais compostos com atividade anti-inflamatéria,
preferencialmente o) acido glicirrizico ou o acido
glicirretinico, seus isdmeros o &cido 18-beta-glicirrizico,
o acido 18-alfa-glicirrizinico, o) acido 18-beta-acido
glicirretinico, o é&cido 18-alfa-glicirretinico, e os sais

destes.

5. Composicgao para utilizacgao de acordo com a
reivindicagdo 4 caracterizada por os compostos com atividade
anti-inflamatdéria estarem presentes numa percentagem em peso

entre 1 e 5%.

6. Composicado para utilizacdo de acordo com gualqguer
reivindicagcdo anterior caracterizada por compreender ainda

excipientes, agentes aromatizantes, agentes emulsificantes,
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agentes de dispersdo, agentes de estabilizacgao, agentes

solubilizantes, conservantes aceitédveis.

7. Composicao farmacéutica para utilizacdo tépica no
tratamento de pdlipos nasais de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes anteriores na forma de suspensdo, emulsdao,

creme, pulverizador, pomada, pd, gel ou solucdo liquida.

Lisboa, 4 de Abril de 2013
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