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RESUMO

“COMPOSIGCAO FARMACEUTICA PARA O TRATAMENTO DE RINITE”

A presente invencdo diz respeito a uma composicdo
farmacéutica adequada para o tratamento tépico profiléctico
e/ou curativo de rinite, em que a referida composicdo
compreende, em combinacdo e com quantidades eficazes para
cada caso:

a) pelo menos um simpaticomimético adequado para
aplicacdo tépica e que possui uma acg¢do vasoconstritora
e/ou uma accdo descongestionante sobre a membrana mucosa,
ou og seus sais ou derivados fisiologicamente aceitéveis e

b) pelo menos um glicosaminoglicano preferencialmente
acidico ou os seus sals ou derivados fisiologicamente
aceitdveis, em particular o &cido hialurdénico ou o0s seus
sais.

Devido a accéao sinérgica combinada do
glicosaminoglicano com © simpaticomimético, ¢é possivel
evitar a secura e a irritacdo inflamatdéria das membranas da
mucosa nasal provocadas pelo simpaticomimético durante a
aplicacdo tépica da composicdo farmacéutica, obtendo-se uma
detumescéncia das mucosas na cavidade nasal e uma inibicéo
da secrecdo, as quais dio origem a um alivio eficiente da

rinite.



DESCRICAO

“COMPOSIGCAO FARMACEUTICA PARA O TRATAMENTO DE RINITE”

A presente invencdo diz respeito a uma composicdo
farmacéutica com base num simpaticomiméticce que possui uma
accdo vasoconstritora e/ou uma accdo descongestionante
sobre a membrana mucosa em combinacgdo com  Acido
hialurénico, ou seus sais, e com pantotenol, ou seus
ésteres, e/ou acido pantoténico, ou seus sais
fisiologicamente aceitaveis, em que a composic&o é adeguada
para o tratamento toépico profildctico e/ou curativo de
rinite, bem como a sua utilizacdo para o tratamento toépico
profilactico e/ou curativo de todos os tipos de rinite, em

particular para a rinite aguda e também para a rinite

crbénica.
Para o) tratamento de rinite, ha diversos
simpaticomiméticos que possuem propriedades

vasoconstritoras ou propriedades descongestionantes das
mucosas disponiveis que provocam uma detumescéncia da
membrana da mucosa nasal apds aplicacdo topica ou local no
nariz. No entanto, aplicacdes repetidas destas substancias
provocam muitas vezes a secura da membrana da mucosa nasal
em conjunto com irritacdo inflamatdéria. Estes efeitos
secundarios ddo origem, muitas vezes, a um aumento do
perigo de infecg¢do, uma vez que as membranas das mucosas,
gquando se encontram num estado seco ou inflamado, deixam de
conseguir efectuar totalmente as suas fung¢des protectoras e
de filtragem, de um modo tal que os agentes patogénicos

podem penetrar nas vias respiratdrias livremente.



Para contrariar estes efeitos secundarios conhecidos
dos simpaticomiméticos, nos pedidos de patente de invencdo
n°® DE 195 41 919 Al e DE 195 49 421 Al e também no
documento EP 0 773 022 A2, & proposto centrar-se novamente
no préprio requerente e adicionar quantidades eficazes de
pantotenol ou de Acido pantoténico as  composicdes
farmacéuticas para o tratamento de rinite com base em
simpaticomiméticos gque possuem uma accdo vasoconstritora
e/ou uma accido descongestionante sobre a membrana mucosa. O
pantotenol ou o acido pantoténico em combinagdo com  um
simpaticomimético adequado para aplicacdo toépica contraria
a secura e, por este motivo, uma irritacdo inflamatdria das
membranas da mucosa nasal.

No documento WO 2004/000272 21, de acordo com a
técnica descrita no artigo 54(3) do gabinete EPO,
encontram-se descritas composicdes para aplicacdo nasal
constituidas por um mucopolissacédrido e um propileno-
glicol. No exemplo 3 de comparacdc, nas paginas 7 a 8 de
D1, encontra-se descrita uma composicdo para pulverizacgdo
nasal que contém 0,1% em peso de cloridrato de
xilomatazolina, 2,0% em peso de propileno-glicol e também
0,1% em peso de hialurato de sédio.

No resumo JAPIO do documento JP 07-017870 A encontra-
se descrita uma composigdo com acgdo anti-inflamatdéria que
possuil um efeito humectante para a cavidade oral ou para a
garganta, em que a composig¢do al descrita compreende uma
substédncias activa com uma accdo anti-inflamatdria, bem
como o acido hialurdnico.

O documento WO 02/051380 Al diz respeito a uma
composicdo farmacéutica que compreende pelo mencs uma

substéncia activa, solGvel em agua ou com uma solubilidade



em A&gua reduzida, e &cido hialurdnico e/ou o0s seus
derivados, bem como, se necessadrio, um agente mediador de
solucdc e/ou um material auxiliar de solucédo.

No documento GB 1 087 842 A encontra-se descrita uma
composicdo tépica para aplicacdo nasal, a gqual contém um
composto orgadnico anti-enzimatico que possul um peso
molecular compreendido entre 2000 e 50000, scb a forma de
um produto particular de condensagdo gue possui nlucleos
aromaticos.

No documento WO 03/049747 Al encontra-se também
descrita uma composicdo farmacéutica para aplicacao
oftalmolégica cou rinoldgica, a gqgual contém pantotenol e/ou
dcido pantoténico e também Acido hialurdénico e/ou
hialuronato.

A presente invencgdo possul como objecto disponibilizar
uma composicdo farmacéutica que seja adequada para o
tratamento tépico de rinite, a qual, em particular, pelo
menos evite ou pelo menos diminua as desvantagens referidas
antes da técnica anterior.

Constitui um outro objecto da presente invencdo
disponibilizar uma composicdo farmacéutica com base em
simpaticomiméticos que possuam propriedades
vasoconstritoras e/ou uma accdo descongestionante scbre a
membrana mucosa que evite a secura e uma irritacédo
inflamatéria das membranas das mucosas nasais. Em
particular, deverd ser aqui apresentada uma alternativa as
composicbes apresentadas nos documentos DE 195 41 919 Al e
DE 195 49 421 Al, conhecidas da técnica anterior, pela
propria requerente ou entdo, as composicdes descritas em

tais documentos, deverdo ser melhoradas ainda mais.



Surpreendentemente, a requerente concluiu agora que ©
problema referido antes pode ser soluciconado pela
formulacdo de uma composicdo farmacéutica a base de um
simpaticomimético adequado para aplicacdo tépica e que
possuil uma acgao vasoconstritora e/ou uma accao
descongestionante sobre a membrana mucosa, ou dos seus sais
fisiologicamente aceitédveis, em combinacdo com o A&cido
hialurénico, ou seus sais, e com pantotenol, ou seus
ésteres, e/ou com acido pantoténico, ou seus sais
fisiologicamente aceitaveis.

Para resolver o problema descrito antes, a presente
invencdo - de acordo com um primeiro aspecto da presente
invencdo - apresenta uma composicdo farmacéutica para o
tratamento tépico profilactico e/ou curativo de rinite de
acordo com a reivindicacéo 1; além disso, os de acordo com
este aspecto da invencéo, sdo apresentados arranjos
favoradveis que constituem o objecto das reivindicagdes
relevantes a seguir indicadas (reivindicacdes 2 a 11).

De acordo com um segundo aspecto da presente invencéo,
constitui ainda um objecto da presente invencdo a
utilizacdo da composicdo farmacéutica de acordo com a
invencdo, conforme definida na reivindicacdo 12; além
disso, de acordo com este aspecto da invencdo sé&o
apresentados arranjos favoraveis para a utilizacdo de tal
composicdo de acordo com as reivindicag¢des relevantes
(reivindicacdes 13 a 15).

De acordo com o primeiro aspecto da invencéo,
constitui assim o objecto da presente invencdo uma
composicdo farmacéutica que é adequada para o tratamento

tépico profiléactico e/ou curativo de renite, em que a



composicdo farmacéutica compreende, em combinacdo e com
quantidades eficazes para cada caso:

a) pelo menos entre 0,001% e 1% em peso de um
simpaticomimético que possui uma accido vasoconstritora e/ou
uma accdo descongestionante sobre & membrana mucosa, OU OS
seus sals fisiologicamente aceitéveis, adequado para
aplicacédo tépica;

b) entre 0,01% e 5% em peso de acido hialurdnico ou
dos seus sais fisiologicamente aceitaveis e

c) entre 0,01% e 15% em peso de pantotenol ou dos seus
ésteres e/ou de acido pantoténico ou dos seus sais
fisiologicamente aceitéaveis.

Surpreendentemente, o Aacido hialurénico ou o0s seus
sais fisiologicamente  compativeis ou o©s seus sais
fisiologicamente aceitéveis, bem como o pantotenocl, e/ou os
seus ésteres, e o é&cido pantoténico e/ou o0s seus sais
fisiologicamente aceitédveis, contrariam secura de membranas
das mucosas nasais provocadas pela aplicacéao do
simpaticomimético, prevenindo deste modo irritag¢des
inflamatérias de membranas das mucosas nasais.

De acordo com a invencédo, utiliza-se preferencialmente
0 &cido hialurdénico sob a forma de sais fisiologicamente
aceltaveis, de preferéncia sob a forma dos seus sais de
sédio. 0 acido hialurénico (hialuronano) é um
glicosaminoglicano acidico (mucopolissacdrido) de origem
bicldégica, o qual foi isolado pela primeira vez a partir do
corpo vitreo dos olhos de vacas e o qual também ocorre no
fluido sinovial das articulacdes e na pele, onde forma mais
de 50% da matriz da pele. O &cido hialurdnico e os seus
derivados, em particular os seus sais, podem ser

distinguidos pela sua elevada afinidade de 1ligacdo com



dgua; o acido hialurénico é um composto com um elevado peso
molecular  que forma solucdes aquosas com elevada
viscosidade, para as quais, dependendo da sua origem, s&o
indicadas, por métodos de processamento e determinacdo,
massas molares compreendidas entre 50000 e diversos
milhdes. Para mais pormenores, veja-se, por exemplo, a obra
Rompp Chemielexikon, 10® edic&o, volume 3, pagina 1820,
palavra-chave: “Acido hialurénico”, Georg Thieme Verlag
Estugarda/Nova Iorque, 1997.

De forma surpreendente, concluiu-se que a utilizacéo
de &cido hialurbnico, ou dos seus sais, em combinacdo com
um simpaticomimético adequado para aplicacdo tdpica e com
uma acgdo vasoconstritora e/ou uma accdo descongestionante
sobre a membrana mucosa, ou seus sals farmaceuticamente
aceitéveis, bem como com pantotenol e/ou seus ésteres, e/ou
dcido pantoténico e seus sais, é bastante mais adequada
para o tratamento de rinite do que wutilizando mono-
composicoes conhecidas, as quais contém  apenas o)
simpaticomimético, e concluiu-se também que, por meio de um
efeito sinérgico da accdo combinada do acido hialurénico
e/ou dos seus sals e também de pantotenol e/ou do acido
pantoténico com o simpaticomimético, se evita a secura e a
irritacdo inflamatéria das membranas das mucosas nasais
durante a aplicacdo tépica ou local derivado acordo com a
invencdo da composicdo farmacéutica. Inesperadamente, em
estudos realizados pela requerente, foi observado, como
resultado da acgdo combinada sinérgica do simpaticomimético
com o acido hialurdnico e também com pantotenol e/ou acido
pantoténico, um processo de recuperacdo bastante acelerado

de rinite, em particular de rinite aguda, utilizando a



aplicacdo tépica da composicdo farmacéutica de acordo com a
invencéo.

A guantidade de A4cido hialurdénico, ou dos seus sais
farmaceuticamente aceitédveis, na composicdo farmac&utica de
acordo com a invencdo pode variar num intervalo amplo. De
um modo geral, o acido hialurdnico, ou o©s seus sais
farmaceuticamente aceitivel, estd presente numa quantidade
compreendida entre 0,01% e 5% em peso, em particular entre
0,05% ¢ 1% em peso e de preferéncia entre 0,05% e 0,25% em
peso, com base na composicdoc farmacéutica. No casc de se
utilizar uma gquantidade menocr do que o limite inferior de
0,01% em peso, geralmente atinge-se uma accdo muito
reduzida, ao passo que no caso de se utilizar uma
quantidade maior do que o limite superior de 5% em peso,
geralmente  observa-se um espessamento  excessivo da
composicdo farmacéutica de acordo com a invencdo. No
entanto, se adequado, poderd ser necessario wutilizar
quantidades diferentes das indicadas no caso dos estados
terapéuticos assim ¢ exigirem.

Como simpaticomiméticos que  possuem  uma accao
vasoconstritora e/ou uma accdo descongestionante sobre a
membrana mucosa € possivel utilizar, de acordo com a
invencdo, todos os simpaticomiméticos conhecidos da técnica
anterior para tais propbsitos, em particular o-
simpaticomiméticos que possuam uma estrutura 2-imidazclina
ou os seus sais fisiologicamente aceitaveis.

Sabe-se que os derivados de imidazolina activos sob o
ponto de vista simpaticomimético provocam a contraccdo dos
vasos, em particular na membrana mucosa, pelo que séo
aplicados localmente para a detumescéncia da membrana

mucosa na cavidade nasal. A inibicdo da secrecdo e a



detumescéncia das membranas mucosas provocam um alivioc da
rinite. Tais o-simpaticomiméticos com base em derivados de
imidazolina, tais como, por exemplo, oximetazolina,
xilometazolina, tramazolina, tetrizolina e nafazolina,
estimulam directamente o0s receptores o-adrenérgicos do
sistema nervoso simpatico, mas ndo possuem accdo ou possuem
uma accdo reduzida sobre os receptores f-adrenérgicos. De
um modo geral, a administracdo intranasal de tais «-
simpaticomiméticos provoca a constricdo de arteriolas
dilatadas, dandc origem a normalizacdoc da circulacédo
aumentada na membrana mucosa, & reducdoc da formacdo de
edema e ao melhoramento da wventilacdo nasal. Devido a
ventilagdo dos seios nasais e da trompa de EFEustaquio,
diminui o perigc de complicagdes, v.g., como resultado do
bloqueio das secrecdes. Apds a administracdo nasal de ao-
simpaticomiméticos, ocorre normalmente a vasoconstricédo
local durante intervalos de tempo curtos, por exemplo, no
intervalo entre 5 e 10 minutos, persistindo normalmente
durante diversas horas.

Como consequéncia do “efeito de repercussdo”, apds uma
aplicacdo repetida de simpaticomiméticos é possivel ocorrer
uma rinite associada a secura e a irritacdo inflamatédria da
membrana da mucosa nasal, o que faz com que as diversas
possibilidades de aplicacéo terapéutica dos
simpaticomiméticos seja bastante restringida. No entanto,
concluiu-se agora de forma surpreendente gque a aplicacdo
local de &cido hialurédnico, ou dos seus sals, bem como de
pantotenol e/ou de &acido pantoténico, em combinacdo com 0s
simpaticomiméticos a membrana da mucosa nasal proporciona

uma recuperacdo notavel, mesmo apds periodos curtos de



tratamento, e evita a irritacdo inflamatdria e a secura da
membrana da mucosa nasal.

De acordo com a invencdo, como exemplos preferidos de
o-simpaticomiméticos, que possuem uma estrutura de 2-
imidazolina, ou dos seus sails, para aplicacidc toépica
refere-se oximetazolina, xilometazolina, tramazolina,
tetrizolina e nafazolina e seus sais fisiologicamente
aceltaveis, em particular o cloridrato.

De acordo com a invencéo, sdo particularmente
preferiveis a oximetazolina e a =xilometazolina e o0s seus
sais fisiologicamente aceitaveis, em particular o}
cloridrato.

Como simpaticomiméticos adequados que podem ser
utilizados de acordo com a invencdo refere-se ainda
efedrina e derivados de efedrina, tais como pseudoefedrina,
norefedrina, norpseudoefedrina, n-metilefedrina e N-metil-
pseudoefedrina. De acordo com a invencéo, sdo
particularmente preferidas a (-)-efedrina e/ou o (IR,25)-2-
metilamino-1-fenil-1-propanocl. A efedrina e o¢s derivados de
efedrina s&o alcbdides da classe Ephedra. Tais compostos s&o
simpaticomiméticos com actuacdo indirecta que possuem uma
accgéo vasoconstritora. A (-)-efedrina que ocorre
naturalmente e/ou (1R,2S5)-2-Metilamino-1-fenil-l-propanol &
particularmente activa. O composto enantiomérico (18,2R)-
efedrina apenas apresenta aproximadamente um terco da acgédo
farmacolégica da forma natural. Os dois diasteredmeros da
efedrina e o seu enantiémero sintético sdo designados por
pseudoefedrinas. Para mails pormenores sobre efedrinas e
derivados de efedrina & possivel referir a obra Rompp
Chemielexikon, 10% edic&o, Volume 2, péginas 1181 a 1182,

palavra-chave: “Efedrina”, Georg Thieme Verlag
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Estugarda/Nova Iorque, 1997 e a literatura ail citada, bem
como a obra ROCHE-Lexikon Medizin, 3?2 edicdo, péagina 478,
palavra-chave: “Efedrina”, Verlag Urban & Schwarzenberg,
cujo contetdo das obras supramencionadas se consideram agui
incorporados na sua totalidade por referéncia.

A  quantidade de simpaticomimético na composigdo
farmacéutica de acordo com a invencdo pode estar
compreendida em intervalos amplos. De um modo geral, o
simpaticomimético esta presente numa quantidade
compreendida entre 0,001% e 1% em peso, em particular entre
0,012 e 0,1% em peso e mais preferencialmente entre 0,01% e
0,05% em peso, com base na composicdo farmacéutica. No caso
de se wutilizar uma quantidade menor do cue o© limite
inferior de 0,001% em peso, geralmente atinge-se uma accgéo
muito reduzida, ao passo gue no caso de se utilizar uma
quantidade maior do gue o limite superior de 1% em peso,
geralmente ndo se observa um aumento no efeito terapéutico.
No entanto, se adequado, poderd ser necessario utilizar
quantidades diferentes das indicadas no caso dos estados
terapéuticos assim o exigirem.

Tal como anteriormente implementado, a composicédo
farmacéutica compreende a adicdo de um componente
suplementar — em combinacdo com o simpaticomiméticc e com ©
dcido hialurdénico - o pantotenol ou seus derivados
fisiologicamente aceitaveis, isto &, ésteres, e/ou o &acido
pantoténico ou os seus sais fisiologicamente aceitaveis. Em
particular, é preferido o D(+)-pantotenol (dexpantenol) ou
0s seus sais fisiologicamente aceitaveis, nomeadamente o0s
seus ésteres.

Nido era esperado que o pantotenol, e/ou o0s seus

ésteres, e/ou o 4&cido pantoténico, e/ou 0s seus sais
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fisiologicamente aceitdvels, originassem, por meio de uma
combinac&o sinérgica com o simpaticomimético e com o &cido
hialurénico, ou com o©0s seus sais, a uma composicéo
farmacéutica particularmente melhorada para o tratamento de
rinite, uma vez gue uma composicdo deste tipo, para além de
uma acgdo vasoconstritora ou de uma acg¢do descongestionante
sobre a membrana mucosa, contraria de forma Dbastante
eficiente ou mesmo evita qualquer secura e irritacéo
inflamatdéria associada das membranas das mucosas nasais.

A quantidade de pantotencl e/ou dos seus ésteres, e/ou
do &acido pantoténico, e/ou dos seus sais fisiologicamente
aceitaveis, na composicdo farmacéutica de acordo com a
invencdo pode vwvariar em intervalos amplos. De um modo
geral, a composicdo farmacéutica de acordo com a invencéo
compreende pantotenol e/ou dos seus ésteres, e/ou do acido
pantoténico, e/ou dos seus sais fisiologicamente
aceitaveis, numa quantidade total compreendida entre 0,01%
e 15% em peso, em particular entre 0,1% e 10% em peso e
mais preferencialmente entre 0,2% e 5% em peso, com base na
composicdo farmacéutica. No entanto, se adequado, poderé
ser necessario utilizar quantidades diferentes das
indicadas no caso dos estados terapéuticos assim o
exigirem.

As proporgdes entre os componentes individuais a) a ¢)
na composicdo farmacéutica de acordo com a invencdo podem
variar em intervalos amplos. Em particular, a composicdo
farmacéutica de acordo com a invencdo contém 0s compconentes
a) e Db) numa proporcdo quantitativa em peso a):b)
compreendida entre 100:1 e 1:5000 e/ou os componentes a) e
Cc) numa propor¢do guantitativa em peso a):c) compreendida

entre 100:1 e 1:15000 e/ou os componentes b) e ¢) numa
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proporcdo gquantitativa em peso Db):c) compreendida entre
500:1 e 1:1500.

De acordo com a invencdo, uma composicdc farmacéutica
preferida para o tratamento tépico profilactico e/ou
curativo de renite contém - em combinacdo e em cada caso
com base na composigdo farmacéutica:

a) entre 0,01% e 0,1% em peso e de preferéncia entre
0,012 e 0,05% em peso pelo menos de um simpaticomimético
adequado para aplicacdo toépica e que possul uma acgdo
vasoconstritora ou uma acgdoc descongestionante nas mucocsas,
ou seus sals fisiologicamente aceitaveis;

b) entre 0,05% e 1% em peso e de preferéncia entre
0,05% ¢ 0,25% em peso de acido hialurdnico ou dos seus sais
fisiologicamente aceitaveis e

c) entre 0,1% e 10% em peso e de preferéncia entre

g,2

(S5

e 5% em peso de pantotencl ou dos seus ésteres e/ou de
dcido pantoténico ou seus sais fisiologicamente aceitéveis.

De acordo com a invencéo, De acordo com a
invencéio, uma composicdo farmacéutica particularmente
preferida para o tratamento toépico profilactico e/ou
curativo de renite contém - em combinacdo e em cada caso
com base na composicdo farmacéutica:

a) entre 0,001% e 1% em peso, em particular entre
0,012 e 0,1% em peso e de preferéncia entre 0,01% e 0,05%
em peso de oximetazolina e/ou xilometazolina, de
preferéncia sob a forma dos seus sais fisiologicamente
aceltaveis, em particular scb a forma de cloridrato,

b) entre 0,01% e 5% em peso, em particular entre 0,05%
e 1% em peso e de preferéncia entre 0,05% e 0,25% em peso

de Acido hialurénico, de preferéncia sob a forma dos seus
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sals fisiologicamente aceitéaveis, em particular sob a forma
de um sal de sédio, e

c) entre 0,01% e 15% em peso, em particular entre 0,1%
e 10% em peso e de preferéncia entre 0,2% e 5% em peso de
pantotenol ou dos seus ésteres e/ou de acido pantoténico ou
seus sals fisiologicamente aceitaveis.

A composicdo farmacéutica de acordo com a invencdo
pode apresentar uma consisténcia entre liquida a viscosa e
uma consisténcia semi-sélida. Por exemplo, a composigdo
farmacéutica de acordo com a invencdo pode estar presente,
por exemplo, sob a forma de um unguento, um creme ou um gel
para a introducgdo no nariz ou sob a forma de uma solugédo ou
de uma dispersdc para aplicagdoc por gotas ou pulverizacdo
no nariz.

Como veiculos adequados para administracdoc de formas
liguidas refere-se, em particular, sistemas aquosos com a

adicdo, ou na auséncia, de glicerol, sorbitol ou outros

polidis. Como veiculos adequados para preparacdes
farmacéuticas semi-sdélidas ou viscosas, tais como
unguentos, cremes ou geles, refere-se, por exemplo,

hidrocarbonetos de parafina, vaselina, produtos de cera de
algoddo e outras substancias Dbéasica de aumento da
viscosidade farmaceuticamente utilizédveis, e no caso de
geles hidrofilicos, ©por exemplo, 4&gua, glicerol ou
sorbitol, as quais sdo transformadas em gel wutilizando
substéncias adequadas que se expandem, tais como, por
exemplo, &cido poliacrilico, derivados de celulose, amido
ou goma adragante.

Para além das substéncias activas e veiculos e
emulsionantes, facultativamente presentes, a composicéo

farmacéutica de acordo com a invencdo também pode
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compreender outros excipientes e/ou aditivos farmacéuticos,
que sejam farmaceuticamente compativeis e aceitédveis em
relacdo aos compostos activos, tais como, por exemplo,
cargas, extensores, agentes de ligacéo, agentes
humectantes, agentes estabilizadores, corantes, tampdes e
substdncias aromaticas. Além disso, podem estar presentes
na composicdo farmacéutica de acordo com a invencao
compostos  quimicos activos sob o ponto de vista
microbioldégico, tais como, por exemplo, conservantes e
anti-sépticos, para melhorar a estabilidade microbiana, em
concentracdes farmacé&uticas convencionais. Além do mais, a
composicado farmacéutica de acordo com a invencdo também
pode conter uma ou varias substancias farmacologicamente
activas diferentes.

A composic¢do farmacéutica de acordo com a invencéo
pode ser preparada de um modo conhecido per s5i. Tal pode
ser efectuado, por exemplo, por mistura ou dissolugdo dos
compostos activos, em concentracdes farmacologicamente
eficazes, dos excipientes e/ou dos aditivos e,
facultativamente, de outras substéncias farmacologicamente
activas no meio veicular pretendido.

Para a demonstracdo da accdo, em particular da accéo
sinérgica, da composicdo farmacéutica de acordo com a
invenc&o, em cada caso, tratou-se uma narina com um
simpaticomimético por si s6 e na outra narina com uma
composicdo farmacéutica de acordo com a invencdo. Nestes
ensaios, no caso da narina tratada para uma rinoscopia em
progressdo com a composicdo farmacéutica de acordo com a
invencdo verificou-se uma melhoria significativa quando
comparada com a narina tratada com o simpaticomimético por

si s6. Além do mais, verificou-se que o &cido hialurédnico,
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e/ou os seus sails, aliviaram a irritacdo provocada pelos
simpaticomiméticos e a secura das mucosas, prevenindo
completamente uma irritacdo infecciosa, sendo esta accdo
aumentada por meio da utilizacdo de pantotenol e/ou do
dcido pantoténico.

A presente invencdo diz ainda respeito & utilizacdo da
composicio farmacéutica para o tratamento tépico
profiladctico e/ou curativo de rinite e/ou a producdo de um
farmaco para o tratamento tépico profiléctico e/ou curativo
de renite.

A composicido farmacéutica de acordo com a invencdo é
adequada para o tratamentoc de todos os tipos de rinite,
nomeadamente a rinite aguda e também a rinite crénica. Como
exemplcos de rinites é possivel referir rinite aguda, rinite
alérgica, rinite atrdfica, rinite hiperplésica ou hiper-
atréfica, rinite mutilante, rinite nervosa ou vaso-motora,
rinite pseudomembrancsa e rinite seca. A composicgdo
farmacéutica de acordo com a invencdo é particularmente
adequada para o tratamento de rinite aguda. Além disso, a
rinite crdénica também pode ser convenientemente tratada por
meio da utilizac&o da composicdo farmacéutica de acordo com
a 1invencdo, em particular devido ao facto de evitar a
secura e a irritacdo inflamatéria das membranas das mucosas
nasais.

Para este fim, a composicdo farmacéutica de acordo com
a invencido é normalmente administrada por via intranasal,
em particular diversas vezes ao longo do dia. A composicéo
farmacéutica de acordo com a invengdo provoca uma
detumescéncia e/ou vasoconstricdo das membranas das mucosas
nasais afectadas, dando origem a uma normalizacdo da

aumento na circulacdo nas membranas das mucosas nasais e a
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uma diminuicdo da formacdo de edema, conjuntamente com uma
melhoria na ventilacdo nasal, em particular uma melhoria na
ventilacdo dos seios nasais e da trompa de Eustéaquio,
prevenindo dessa forma um bloqueio de secre¢des. Em
simultaneo, também se previne a secura e a irritacédo
inflamatdéria das membranas das mucosas nasais.

Outras variantes, modificacdes, alteracdbes e também
vantagens da presente invencdo sdo facilmente identificadas
e efectuadas por um especialista na matéria apds a leitura
da memdria descritiva, sem no entanto salr do ambito da
presente invenc¢do.

Os exemplos de execucdo sdo apenas apresentados para
ilustrar a presente invencdo, ndo a restringindo, no

entanto, de qualguer modo.

Exemplos de execugdo

Exemplo 1 (ndo estd de acordo com a invencédo)

Para a preparagdo de 100 g de uma solugdo aguosa
limpida, introduz-se 50 g de &gua purificada num copo de
vidro com a capacidade de 250 mL. Depois introduz-se, sob
agitacdo, 0,25 g de &cido hialurdnico, sob a forma do seu
sal de sdédio, como uma solugdo aquosa. Adicicna-se entdo
0,02 g de cloreto de Dbenzalcdédnio, como conservante, a
solucédo e dissolve-se sob agitacdo. Depois adicicna-se 0,05
g de oximetazolina sob a forma do cloridrato. Perfaz-se a
massa final de 100,0 g com uma guantidade suplementar de
dgua e agita-se até se obter wuma solugdo homogénea.
Introduz-se a solucdo homogénea, facultativamente apds
filtracdo através de um filtro neutro de celulose, em

frascos com um gargalo estreito, com a capacidade de 10 mL
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ou 20 mL, de vidro castanho, os quais s&o alternadamente
equipados com uma pipeta para gotas ou uma bomba de
doseamento. Para a administracdo da solucdo de acordo com a
invencdo, administra-se uma ou varias gotas e/ou uma ou
mais doses da bomba de doseamento a cada narina, varias

vezes ao longo do dia.

Exemplo 2 (de acordo com a invencédo)
Repete-se o exemplo 1, com a excepcdo de se substituir

5 ¢ de &gua por 5 g de dexpantenol.

Exemplo 3 (ndo esta de acordo com a invengédo)

Repete-se o exemplo 1, com a excepgdo de se substituir
completamente a quantidade de Aacido hialurdnico por &agua.
Obtém uma solucdc que ndo estad de acordo com a invencdo, a
qual exibe apenas como substancia activa o cloridrato de

oximetazolina.

Exemplo 4

Tratou-se dez pacientes que padecem de rinite aguda
gquer com a solucdo que ndo estd de acordo com a invencdo em
conformidade com o exemplo 3 quer com a solucdo gue néao
estd de acordo com a invencdo em conformidade com ¢ exemplo
1 ou com a solucdo que nido estd de acordo com a invengido em
conformidade com o exemplo 2, em que cinco pacientes foram
tratados com as solugbes de acordo com o0s exemplos 1 e 3 e
0s restantes cinco pacientes foram tratados com as soclucgdes
de acordo com os exemplos 2 e 3. Assim, tratou-se em cada
caso uma narina com uma solucdo que ndo estd de acordo com
a invencdo que contém cloridrato de oximetazolina, em

conformidade com o exemplo 3, e a outra narina com a
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preparacdo gque ndo estd de acordo com a 1invencdo em
conformidade com o exemplo 1 ou com a preparacdo que esté
de acordo com a invencdo em conformidade com o exemplo 2 e
examinou-se 0S pacientes em intervalos regulares por meio
de rinoscopia.

Para todas as solugbes, verificou-se a ocorréncia de
um efeito vasoconstritor, provocada pela oximetazolina. Foi
notavel e surpreendente verificar que a accdo irritante
provocada pela oximetazolina ndo teve lugar no caso da
aplicacdo das solucdes de acordo com os exemplos 1 e 2,
tendo-se verificado uma aceitacdo superior por parte dos
pacientes, ao passo que na socluci&o em conformidade com ©
exemplo 3 teve lugar a ocorréncia de secura e de irritacBes
inflamatdrias. O efeito descongestionante sobre a membrana
mucosa demonstrou ser bastante mais significativo do que o
esperado apds o tratamento com as solugdes de acordo com 0S8
exemplos 1 e 2. Este efeito manteve-se durante mais tempo
apds o0s tratamentos com as solucdes de acordo com 0S
exemplos 1 e 2 e simultaneamente obteve-se um efeito
bastante superior. Neste caso, demonstrou-se que tanto para
0 caso da administracdo intranasal da composicdo binadria do
composto activo de acordo com o exemplo 1 como da
composicdo terndria do composto activo de acordo com ©
exemplo 2 se obteve um efeito bastante superior em oposicédo
ao obtido pela mono-preparacéo, tendo-se verificado que no
caso das composicBes de acordo com o0s exemplcs 1 e 2 ndo
teve lugar a secura das membranas das mucosas nasais, ao
passo que na monoterapia com oximetazolina por si sé teve
lugar a secura das membranas das mucosas nasais, bem como

irritacgdes inflamatérias.
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Os exames por rinoscopia demonstraram que a aplicacéo
de uma composicdo terndria de acordo com a invencdo, tal
como no exemplo 2, quando comparada com a mistura binaria
de acordo com o exemplo 1, proporciona um éxito superior,
uma vez que a rinite e a inflamacdo desapareceram mais
rapidamente.

Com base nos resultados descritos antes, a aplicacéio
da mono-substéncia foi normalmente interrompida ao fim de
alguns dias para se continuar o tratamento com resultados
bastante melhores utilizando as combinacdes dos exemplos 1
e/ou 2.

Os resultados dos ensaios demonstraram, por um lado,
um notdério sinergismo dos efeitos da oximetazolina a-
simpatomimética e, por outroc lado, do &cido hialurdnico, os
quals podem ser ainda aumentados por meio da adi¢do de
pantotencl; as composicdes farmacéuticas de acordo com a
invencdo proporcionam uma melhoria notdvel no tratamento de
rinite aguda, a qual ultrapassa claramente o efeito dos
compostos activos individuais, demonstrando assim o efeito

sinérgico.
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REIVINDICACOES

1. Composicédo farmacéutica para o tratamento tépico
profilédctico e/ou curativo de rinite, em que a composicdo
farmacéutica compreende, em combinacdoc e para cada casc cCom
base na composicédo farmacéutica:

a) pelo menos entre 0,001% e 1% em peso de um
simpaticomimético que possul uma acgdo vasoconstritora e/ou
uma acg¢do descongestionante sobre a membrana mucosa, Ou 0S8
seus sals fisiologicamente aceitédveis, adequado para
aplicacéao tépica;

b) entre 0,01% e 5% em peso de &cido hialurdnicoc ou
dos seus sais fisiologicamente aceitaveis e

c) entre 0,01% e 15% em peso de pantotenol ou dos seus
ésteres e/ou de 4acido pantoténico ou dos seus sais

fisiologicamente aceitaveis.

Z2. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacédo
1, caracterizada pelo facto de o simpaticomimético ser um
o-simpaticomimético que possui uma estrutura 2-imidazolina,
de preferéncia seleccionado entre o conjunto constituido
por oximetazolina, xilometazolina, tramazolina, tetrizolina
e nafazolina e seus sais fisiologicamente aceitéaveis e mais
preferencialmente oximetazolina e/ou xilometazolina ou o0s

seus sails fisiologicamente aceitaveis.

3. Composicédo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
1 ou 2, caracterizada pelo facto de o simpaticomimético ser
o cloridrato de oximetazolina ou o cloridrato de

xilometazolina.



4. Composicdo farmacéutica de acordo com pelo menos uma
das reivindicacbes anteriores, caracterizada pelo facto de
0 simpaticomimético ser seleccionado entre o conjunto
constituido por efedrina e derivados de efedrina, tais como
pseudoefedrina, norefedrina, nor-pseudoefedrina, n-

metilefedrina e N-metilpseudoefedrina.

5. Composicdo farmacéutica de acordo com pelo menos uma
das reivindicacdes anteriores, caracterizada pelo facto de
o simpaticomimético estar presente numa quantidade
compreendida entre 0,012 e 0,1% em peso e de preferéncia
entre 0,01% e 0,05% em peso, com base na composicéo

farmacéutica.

6. Composicédo farmacéutica de acordo com pelo menos uma
das reivindicacdes anteriores, caracterizada pelo facto de
0 &cido hialurdénico ser utilizado sob a forma dos seus sais
fisiologicamente aceitidveis, de preferéncia como o sal de

sédio do acido hialurdnico.

7. Composicédo farmacéutica de acordo com pelo menos uma
das reivindicacdes anteriores, caracterizada pelo facto de
0 acido hialurdénico, ou o0s seus sais fisiologicamente
aceitaveis, estar presente numa quantidade compreendida
entre 0,05% e 1% em peso e de preferéncia entre 0,05% e

0,25% em peso, com base na composicdo farmacéutica.

8. Composicdo farmacéutica de acordo com pelo menos uma
das reivindicacdes anteriores, caracterizada pelo facto de
a composicdo farmacéutica conter pantotenol ou o0s seus

ésteres e/ou acido pantoténico ou 08 seus sais



fisiologicamente aceitaveis, numa quantidade total
compreendida entre 0,1% e 10% em peso e de preferéncia
entre 0,2% e 5% em peso, com base na composicédo

farmacéutica.

9. Composigdo farmacéutica de accrdo com uma das
reivindicacbes 1 a 8, que compreende, em combinacdo e em
cada caso com base na composicgdo farmacéutica:

a) entre 0,001% e 1% em peso, em particular entre
0,01% e 0,1% em peso e de preferéncia entre 0,01% e 0,05%
em peso de oximetazolina e/ou xilometazolina, de
preferéncia sob a forma dos seus sais fisiologicamente
aceitaveis, em particular sob a forma de cloridrato,

b) entre 0,01% e 5% em peso, em particular entre 0,05%
e 1% em peso e de preferéncia entre 0,05% e 0,25% em peso
de &cido hialurénico, de preferéncia scb a forma dos seus
sais fisiologicamente aceitaveis, em particular sob a forma
de um sal de sbédio, e

c) entre 0,01% e 15% em peso, em particular entre 0,1%
e 10% em peso e de preferéncia entre 0,2% e 5% em peso de
pantotenol ou dos seus ésteres e/ou de acido pantoténico ou

seus sais fisiologicamente aceitéaveis.

10. Composicdo farmacéutica de acordo com pelo menos uma
das reivindicagdes anteriores, caracterizada pelo facto de
compreender ainda veiculos, aditivos e/ou excipientes

farmacéuticos convencionais.

11. Composicdo farmacéutica de acordo com pelo menos uma
das reivindicac¢bes anteriores, caracterizada pelo facto de

a composicdo ser formulada sob a forma de uma solucdo,



dispersdo ou pasta, em particular sob a forma de spray,

unguento, creme ou gel.

12. Utilizacdo de uma composicdo farmacéutica de acordo
com uma das reivindicacgées 1 a 11 para o tratamento toépico
profilactico e/ou curativo de rinite e/ou para a produgdo
de um medicamento para o tratamento tépico profilactico

e/ou curativo de rinite.

13. Utilizacdc de acordo com a reivindicacdo 12, para o
tratamento de todos o©s tipos de rinite, em particular de
rinite aguda, rinite alérgica, rinite atrdéfica, rinite
hiperplasica ou hiper-atréfica, rinite mutilante, rinite
nervosa ou vaso-motora, rinite pseudomembranosa e rinite

seca.

14. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 12 ou 13,
caracterizada pelo facto de se administrar por via
intranasal a composicéc farmacéutica de acordo com uma das

reivindicacdes 1 a 10.

15. Utilizacdo de acordo com uma das reivindicacgdes 12 a
14, para a detumescéncia e/ou vasoconstricdo das membranas
das mucosas nasais e/ou para a normalizacdo do aumento de
circulacdo nas membranas mucosas e/ou para & reducdo da
formacdo de edema e/ou para a melhoria na ventilagido nasal,
em particular para a ventilacdo dos seios nasais e das
trompas de Fustacuio, e/ou para a prevencdo de um blogueio
de secrecdo e/ou para a prevencdo da secura e irritacao
inflamatéria das membranas das mucosas nasais.

Lisboa, 11/02/2010
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