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Relatério Descritivo da Patente de Invengcdo para
"FORMULAGCOES PARA TRATAMENTO DE RINOSSINUSITE INDUZIDA
POR FUNGO EM UM MAMIFERO".

I. PEDIDOS DE PATENTE RELACIONADOS

O presente pedido de patente € uma continuagdo em parte de
Pedido No. de Série 10/414.682 e Pedido No. de Série 10/414.756. Ambos
os pedidos foram depositados em 16 de abril de 2003. Cada pedido é incor-
porado neste relatdrio como referéncia em sua totalidade.

Il. CAMPO DA INVENGCAO

A presente invengdo refere-se a formulagdes e a métodos para
tratar rinossinusite em mamiferos (por exemplo, seres humanos), incluindo
mas sem se limitar a rinossinusite induzida por fungos. As formulagbes da
presente invengcao compreendem um agente esteroidal, tal como fluticasona
ou beclometasona, onde o agente esteroidal apresenta um perfil especifico
de distribuicido de tamanho de particulas. As formulagbes poderdo também
compreender um antibiético, agente antifungico ou um agente antiviral, ou
qualquer combinagao dos mesmos. Embora as formulagdes da presente in-
vencao possam tomar qualquer forma, preferencialmente elas sao proporci-
onadas como uma suspensao ou solugdo aquosa estéril que pode ser admi-
nistrada intranasalmente a mucosa nasal-paranasal via bomba de pulveriza-
cdo. Também, o agente esteroidal podera ser administrado separado ou em
conjunto com um agente antifungico, antibiético ou agente antiviral.

IIl. ANTECEDENTES DA INVENGAO

Rinossinusite & geralmente descrita como uma inflamagéo da ca-
vidade nasal e/ou seios paranasais e envolve a mucosa nasal. Rinossinusite
Crénica (CRS) é diagnosticada quando sinais ou sintomas de inflamagéo per-
sistem por 8-12 semanas ou mais. Estima-se que um em cada sete america-
nos sofre de rinossinusite crénica (CRS). Sintomas de CRS incluem obstru¢ao
nasal, perda de sensibilidade de olfato, descarga nasal ou pds-nasal, conges-
tdo nasal e dor/presséo facial (tipicamente sobre a area sinusal afetada).

CRS prejudica funcionamento normal fisico e social, e pacientes

com CRS tipicamente sofrem de uma pobre qualidade de vida total. Além

Petigdo 870160069215, de 22/11/2016, pag. 13/39
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disso, CRS é freqlientemente associada a outras condigdes co-moérbidas tais
como asma, eczema e outros meios. Asma € encontrada em 20-35% de pa-
cientes com CRS, e CRS é encontrada em até 75% de asmaticos de mode-
rados a graves.

Sabe-se atualmente que rinossinusite podera ser causada por
fungos encontrados em muco. Acredita-se que algumas pessoas apresen-
tam uma resposta imunolégica a certos fungos encontrados na maioria, se
n&o em todo, muco de pessoas. A resposta imunoldgica leva células brancas
do sangue, eosindfilos, ativadas a entrar no muco. Os eosindfilos ativados
liberam uma importante proteina téxica basica no muco que ataca e mata os
fungos, mas danifica as membranas do nariz e cavidades da mesma forma.
A importante proteina basica também prejudica o epitélio, que permite as
bactérias a infectar os tecidos.

Um tipo de rinossinusite induzida por fungos é rinossinusite alér-
gica causada por fungos (AFS). AFS é geralmente diagnosticada mediante:
(1) a presenga de pdlipos nasais; (2) mucina alérgica; (3) CRS evidenciada
por varredura CT;(4) cultura ou histologia fungica positiva; e/ou (5) alergia a
fungos por histéria, teste de picadas na pele ou sorologia. ASF frequiente-
mente leva ou associa-se a CRS.

Tratamentos atuais para rinossinusite induzida por fungo incluem
medicagbes antifingicas para remover a carga antigénica. Um corticosteroi-
de tépico ou sistémico podera também ser prescrito para controlar inflama-
¢ao do tecido mucosal associada a CRS. Pensa-se que essa inflamagao
contribui a destruicdo do tecido e osso associada a CRS. Recentemente,
descobriu-se que antiinflamatérios esteroidais tais como propionato de fluti-
casona (FP) e dipropionato de beclometasona (BDP) que apresentam um
perfil particular de distribuicdo de tamanho de particulas proporcionam bio-
disponibilidade elevada, eficacia elevada e/ou efeito terapéutico prolongado
quando administrados intranasalmente.

CRS podera também se caracterizar por ou associar-se a infec-
¢ao bacteriana cronica dos seios (regido nasal-paranasal) que € frequente-

mente sobreposta a um processo inflamatério de autoperpetuagéo rico em

3@‘%
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eosinofilos nos seios nasais. Atualmente, terapia antibidtica é indicada por
até seis semanas ou mais para o tratamento e eliminagao da infecgao bacte-
riana associada a CRS.

IV. SUMARIO DA INVENGAQ

A presente invengéo refere-se geralmente a formulagdes e a

métodos para tratar rinossinusite em mamiferos (por exemplo, seres huma-
nos), incluindo, mas sem se limitar a rinossinusite induzida por fungos. Em
uma modalidade, as formulagdes da presente invengdo compreendem um

esterdide, isolado ou em combinagdo com um agente antifingico ou antibio-

tico. Acredita-se. que tratamento do paciente com um agente antiflngico re-

duzira suficientemente o nivel de organismos fungicos no muco do paciente
tal que um ou mais dos sintomas de rinossinusite sdo impedidos de desen-
volver-se, ou sao reduzidos, ou sdo impedidos de piora.

Em uma modalidade, as presentes formulagdes compreendem
cerca de 4 mg a cerca de 30 mg do agente antifungico anfotericina . Em
uma modalidade alternativa, a formulagdo da presente invengdo compreen-

de cerca de 20 a cerca de 70 mg do agente antifungico fluconazol ou itraco-

nazol.

A presente invengdo também se baseia na realizagdo de que um
paciente ou individuo podera ter ja desenvolvido um ou mais sintomas de
rinossinusite, possivelmente CRS, quando ele ou ela primeiro procura a aju-
da de um clinico ou quando esse tratamento é iniciado. Desse modo, tam-
bém seria benéfico proporcionar um esterdide antiinflamatério para o paci-
ente para tratar inflamagéo do tecido da mucosa associada a rinossinusite,
uma vez que essa inflamagdo deve levar ou contribuir para destruicdo do
tecido e osso na regidao nasal-paranasal. |

Descobriu-se recentemente que certos antiinflamatérios esteroi-
dais que apresentam um perfil especifico de distribui¢do de tamanho de par-
ticulas proporcionam biodisponibilidade elevada, eficacia elevada ou efeito
terapéutico prolongado quando administrado intranasalmente. Em uma mo-
dalidade, a formulagdo da presente invengdo compreende cerca de 25 a

cerca de 400 mg do agente antiinflamatério esteroidal, incluindo mas sem se
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limitar a fluticasona, ou um derivado farmaceuticamente aceitavel da mesma,
que apresenta o seguinte perfil de distribui¢do de tamanho de particulas:
cerca de 10% das particulas da substancia de droga apresentam um tama-
nho de particulas de cerca de 0,90 micron; cerca de 25% das particulas da
substancia de droga apresentam um tamanho de particulas menor que 1,6
micron; cerca de 50% das particulas da substancia de droga apresentam um
tamanho de particulas menor que 3,2 microns; cerca de 75% das particulas
da substancia de droga apresentam um tamanho de particulas menor que
6,10 microns; cerca de 90% das particulas da substancia de droga apre-
sentam um tamanho de particulas menor que 10,0 microns.

Em uma modalidade alternativa, a formulagao da presente in-
vencdo compreende cerca de 0,2 a cerca de 3 mg do antiinflamatério este-
roidal beclometasona, ou um derivado farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, que apresenta o seguinte perfil de distribui¢do de tamanho de parti-
culas: cerca de 10% das particulas da substancia de droga apresentam um
tamanho de particulas de cerca de 0,75 micron; cerca de 25% das particulas
da substancia de droga apresentam um tamanho de particulas menor que
1,5 micron; cerca de 50% das particulas da substancia de droga apresentam
um tamanho de particulas menor que 2,0 microns; cerca de 75% das parti-
culas da substancia de droga apresentam um tamanho de particulas menor
que 3,5 microns; cerca de 90% das particulas da substancia de droga apre-
sentam um tamanho de particulas menor que 5,0 microns; e, maiores que
90% ou cerca de 100% das particulas da substancia de droga apresentam
um tamanho de particulas menor que 10 microns.

Em muitos exemplos a rinossinusite induzida por fungo podera
ser acompanhada por, ou associada a, uma infecgdo bacteriana da mucosa
nasal-paranasal. Em uma modalidade, as formulagées da presente invengao
compreendem um antibiotico. Em uma modalidade alternativa, as presentes
formulagdes compreendem cerca de 1 a cerca de 800 mg do antibiético sul-
fato de neomicina.

As formulagdes da presente invengdo poderao ser proporciona-

das em qualquer forma que diretamente contata a formulagdo com a mucosa
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nasal-paranasal. Em uma modalidade, a presente formulagdo é proporcio-
nada como uma solu¢do ou suspensao estéril aquosa. Em uma modalidade
alternativa, a formulagdo estd em uma bomba de pulverizagdo com dose
medida.

A presente invencdo também geralmente refere-se a métodos
para tratamento de rinossinusite, incluindo rinossiusite induzida por fungo.
Em uma modalidade alternativa, um individuo sofrendo de rinossinusite pode
ser administrado um agente esteroidal da presente invengao, isolado, ou em
combinagdo ou em conjunto com um agente antifungico, agente antibiotico
ou antiviral. Por exemplo, o agente esteroidal podera ser administrado sepa-
radamente do agente ou antibiético antifungico, ou cada um desses ingredi-
entes podera ser administrado simultaneamente (por exemplo, em uma uni-
ca formulagdo) ou individual, concorrentemente, em série ou subseqiente-
mente em relagdo um ao outro, ou em qualquer combinagao dos mesmos.

V. DISCUSSAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a formulagées para o tratamento

de um ou mais sintomas de rinossinusite em um individuo. Rinossinusite
ocorre na regido nasal-paranasal. Sintomas de rinossinusite incluem, sem
limitagcdo, dor, pressdo e/ou volume faciais; perda de olfato, obstrugdo ou
bloqueio nasal; descarga nasal ou. pds-nasal; rinorréia; hiposmia/insdnia;
febre; dores de cabeca, halitose, fadiga; dor dental; tosse; e dor, pressao
e/ou plenitude no ouvido. Sob exame, a presenga de muco espesso ou a
identificagdo visual de obstrugao nasal ou paranasal com muco ou pélipos
freqlientemente indica uma condigdo de rinossinusite.

Po6lipos nasais poderdo também ser associados ou indicativos
da rinossinusite. Polipos nasais sdo de desenvolvimento da mucosa nasal-
paranasal que sdo tipicamente lisos, gelatinosos, semitransitcidos, redondos
ou em forma de péra, e palidos. Em geral, pélipos nasais sao localizados na
parede lateral do nariz, usualmente no meato médio ou junto dos turbinados
médios e superiores. A maior parte dos pélipos nasais originam-se dos seios
etmoidais mas alguns pélipos originam-se nos seios maxilares esfenoidais. A

massa de um polipo nasal € composta principalmente de fluido edematoso
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com células fibrosas escassas e algumas glandulas mucosas. O epitélio su-
perficial de pélipos nasais e paranasais geralmente revela metaplasia esca-
mosa. Eosindfilos estao usualmente presentes em polipos em niimeros mo-
derados a amplos, e sabe-se agora que fluido de pdlipo nasal contém maio-
res concentragcdes normais de anticorpos IgA, IgE, IgG e IgM, bem como
concentragdes anormalmente altas de IL-5, uma citocina que contribui para
ativagao e sobrevivéncia de eosindfilos.

Entende-se que o escopo da invengao refere-se ao tratamento
de rinossinusite, incluindo, mas sem se limitar a qualquer condigéo de rinos-
sinusite, incluindo, mas sem se limitar a rinossinusite aguda, subaguda, agu-
da e crbnica recorrentes que podera ser acompanhada, agravada, associada
a, ou causada por (em todo ou em parte) fungos, virus, ou microorganismos
na mucosa. Por exemplo rinossinusite pode incluir rinossinusite induzida por
fungo causada por, por exemplo, uma resposta imunolégica a fungos ou ou-
tros organismos na mucosa. Em uma modalidade alternativa, a rinossinusite
induzida por fungo é rinossinusite fungica alérgica, ou AFS.

Formulacéo

Em uma modalidade alternativa, a presente invengao refere-se a
formulagbes para o tratamento de rinossinusite. Em uma modalidade, as
formulagdes compreendem um antiinflamatério esteroidal, separado ou em
combinagao com um agente antifiingico, agente antibiético ou antiviral.
Conforme usado neste relatério, tratamento significa a profilaxia, prevencgao
ou melhora de um ou mais sintomas de, ou associado a rinossinusite, ou
qualquer maneira em que um ou mais dos sintomas de, ou associado a ri-
nossinusite sao beneficamente alterados ou sao impedidos de piora. Como
usado neste relatério, melhora significa qualquer diminuigdo, se permanente
ou temporaria, duradoura ou transitdria, de um ou mais sintomas de rinossi-
nusite, incluindo mas sem se limitar a rinossinusite induzida por fungo.

Agente Antifangico

Agentes antifingicos para uso neste relatério incluem qualquer
agente eficaz no tratamento de rinossinusite, incluindo rinossinusite induzida

por fungo. Preferencialmente, o agente antifingico das presentes formula-
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¢Oes reduz a presenga de organismos fungicos no muco até um nivel tal que
as respostas caracteristicas inflamatérias e danos resultantes associados a
rinossinusite induzida por fungo sejam diminuidos, se permanentes ou tem-
porarios, duradouros ou transitérios, interrompidos, tratados, ou impedidos.

Por exemplo, em uma modalidade alternativa da presente inven-
¢do, um agente antifingico para uso neste relatorio pode incluir qualquer
agente que impede o crescimento de ou desir6i um organismo fungico tais
como macrolidas antifngicas de polieno, macrolidas de tetraeno, macrolidas
de pentaénico, pirimidinas fluoradas, imidazdis, triazbis, azois, éteres fendli-
cos halogenados, tiocarbamatos e alilaminas, e outros. Além disso, agentes
antifangicos podem ser agentes que interpolam componentes de parede ce-
lular fungica ou agem como inibidores de esterol. Agentes antifingicos es-
pecificos no escopo da invengao incluem, mas sem se limitar, anfotericina §,
flucitosina, cetoconazol, miconazol, itraconazol, fluconazol, griseofulvina,
clotrimazol, econazol, terconazol, butoconazol, oxiconazol, sulconazol, sa-
perconazol, voriconazol, ciclopirox olamina, haloprogina, tolnaftato, nattifina,
nistatina, natamicina, cloridrato de terbinafina, morfolinas, butenafina, acido
undecilénico, pomada de Whitefield, acido propidnico e acido caprilico, bem
como aqueles agentes que podem ser identificados como agentes antiflingi-
cos usando métodos bem-conhecidos no estado da técnica. Preferencial-
mente, o agente antifungico das presentes formulagdes € anfotericina B ou
fluconazol.

Nota-se que um paciente particular podera possuir um organis-
mo fungico que age como o agente etioldgico que é resistente a um agente
antifungico particular. Em tal caso, uma modalidade desta invengao envolve
tratamento desse paciente com um agente antiflngico eficaz (por exemplo,
agente antifungico que imbede 0 crescimento de, ou destrdi, o organismo
fungico que age como o agente etioldgico). Esses organismos fangicos que
agem como agentes etioldgicos podem ser identificados usando métodos de
coleta e cultura conhecidos no estado da técnica.

Em uma modalidade alternativa, a formulagdo da presente in-

vengao podera compreender qualquer quantidade de agente antifingico que
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reduz, impede, ou elimina um ou mais sintomas de, ou associados a rinossi-
nusite induzida por fungo sem produzir toxicidade significativa. Em uma mo-
dalidade, uma quantidade eficaz podera ser qualquer quantidade maior ou
igual @ concentragéo inibitéria minima (MIC) em relagdo a um organismo
fungico ou isolado presente em um muco particular do individuo que nao
induz toxicidade significativa ao individuo sob administrag@o. Alguns agentes
antifungicos poderdo apresentar uma faixa de concentragdo relativamente
ampla que é eficaz enquanto outros poderao apresentar uma faixa de con-
centragdo eficaz relativamente reduzida. Além disso, a quantidade eficaz
pode variar dependendo do organismo flangico ou isolado especifico uma
vez que certos organismos e isolados sdo mais ou menos suscetiveis a
agentes antifingicos particulares. Essas quantidades eficazes podem ser
determinadas por agentes antifungicos individuais usando informagéo co-
mumente disponivel ou facilmente averiguavel que envolve concentragdes
antifingicas, concentragtes de toxicidade e taxas de permeabilidade de te-
cido eficazes.

Por exemplo, agentes antifingicos nao-toxicos tipicamente po-
dem ser direta ou indiretamente administrados em qualquer quantidade que
exiba atividade antifangica no muco. Além disso, agentes antifingicos que
nao penetram o epitélio da mucosa tipicamente podem ser diretamente ad-
ministrados ao muco em qualquer quantidade que exiba atividade antifungi-
ca no muco. Utilizando a informagao proporcionada neste relatorio, essas
quantidades eficazes também podem ser determinadas por experimentos
rotineiros in vitro ou in vivo. Por exemplo, um paciente apresentando uma
rinossinusite induzida por fungo pode receber administragdo direta de um
agente antifingico em uma quantidade proxima da MIC calculada a partir de
analise in vitro. Se o paciente falha em responder, entdo a quantidade pode
ser aumentada em, por exemplo, dez vezes. Apds receber essa concentra-
¢do maior, o paciente pode ser monitorado tanto para receptividade ao tra-
tamento quanto para sintomas de toxicidade, e ajustes feitos conseqiiente-
mente.

Em uma modalidade, as presentes formulagées compreendem
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cerca de 0,01 ng a cerca de 1.000 mg por kg de peso corporal do mamifero
por administragdo de formulagao, onde a formulagdo é administrada direta-
mente @ mucosa nasal-paranasal. Agente antifingico particularmente ade-
quado para administracdo sa@o itraconazol, cetoconazol ou voriconazol. Os
valores de MIC em relagéo a voriconazol variam de cerca de 0,003.mu.g/mL
a cerca de 4 .mu.g/mL dependendo do organismo fangico ou isolado especi-
fico testado. Em relagéo a fluconazol, os valores de MIC variam de cerca de
0,25 .mu.g/mL a mais de cerca de 64 .mu.g/mL.

Varios fatores podem influenciar a quantidade exata de agente
antifungico nas formulagdes proporcionadas neste relatdrio. Por exemplo, a
freqéncia de administragdo das formulagbes, duragéo de tratamento, com-
binagao de outros agentes antifungicos, sitio de administragao, grau de in-
flamagdo, e a configuragcdo anatdmica da area tratada poderdo exigir um
aumento ou diminui¢gdo na quantidade exata de agente antifingico nas pre-
sentes formulagées.

A tabela 1 descreve faixas preferiveis e dosagens do agente an-
tifingico da presente invengao.
Tabela 1

Agentes Antifingicos e Dosagens

Nome Nome de |Classe Faixa Faixa Faixa ainda Dose
Genérico Marca Preferivel mais mais Mais
Preferivel | preferivel preferivel

Anfotericinap | Fungizona | Antifingico | 0,5-150 mg 4-30 mg 7,5-15mg 10 mg Q12H

Fluconazol Difiucan Antifungico 0,5-150 mg 20-70 mg 25-50 mg 10 mg Q12H

Itraconazol Sporanox | Antifingico { 0,5-150mg | 20-70 mg 25-50 mg 30 mg Q12

Antiinflamatorio Esteroidal

Antiinflamatérios esteroidais para uso neste relatorio incluem
fluticasona, beclometasona, qualquer derivado farmaceuticamente aceitavel
dos mesmos, e qualquer combinag¢do dos mesmos. Conforme usado neste
relatério, um derivado farmaceuticamente aceitavel inclui qualquer sal, éster,
éter endlico, éster endlico, acido, base, solvato ou hidrato dos mesmos. Es-
ses derivados poderao ser preparados por aqueles versados na técnica utili-

zando métodos conhecidos para essa derivagao.
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Em uma modalidade alternativa, os agentes antiinflamatérios
esteroidais apresentam um perfil de distribui¢do especifica de tamanho de
particulas. Como usado neste relatério, tamanho de particulas refere-se a
um tamanho médio de particulas conforme medido através de técnicas de
medigdo de tamanho de particulas bem-conhecidas daqueles versados no
estado da técnica, tais como, por exemplo, fracionamento de fluxo de campo
por sedimentagdo, espectroscopia de correlagdo de fétons, ou centrifugagéo
de disco, entre outras ténicas.

Fluticasona

Preferencialmente, o esterdide intranasal das presentes formula-
goes é propionato de fluticasona. Propionato de fluticasona é um corticoste-
roide sintético e apresenta a formula empirica CzsH31F305S. Ele apresenta o
nome quimico S-(fluormetil)6c,9-dicloro-118-17-dihidréxi-16a-metil-3-oxoan-
drosta-1,4-dieno-178-carbotioato, 17-propionato. Propionato de fluticasona é
um pd branco a esbranquigado com um peso molecular de 500,6 e é prati-
camente insolivel em agua, livremente soltvel em sulféxido de dimetila e
dimetilformamida, e ligeiramente soluvel em metanol, e 95% de etanol.

Em uma modalidade, as formulagdes da presente invengao po-
derdo compreender um antiinflamatério esteroidal (por exemplo, propionato
de fluticasona) que apresenta o seguinte perfil de distribuigdo de tamanho de
particulas: cerca de 10% ou menos das particulas esteroidais apresentam
um tamanho de particulas menor que 0,90 micron; cerca de 25% ou menos
das particulas esteroidais apresentam um tamanho de particulas menor que
1,6 micron; cerca de 50% ou menos das particulas esteroidais apresentam
um tamanho de particulas menor que 3,2 microns; cerca de 75% ou menos
das particulas esteroidais apresentam um tamanho de particulas menor que
6,10 microns; cerca de 90% ou menos das particulas esteroidais apresen-
tam um tamanho de particulas menor que 10 microns.

Em uma modalidade alternativa, a formulagdo da presente in-
vengao compreende um antiinflamatério esteroidal que apresenta o seguinte
perfil de distribuigdo de tamanho de particulas: cerca de 10% das particulas

esteroidais apresentam um tamanho de particulas menor que 0,70 micron;
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cerca de 25% das particulas esteroidais apresentam um tamanho de parti-
culas menor que 1,30 micron; cerca de 50% das particulas esteroidais apre-
sentam um tamanho de particulas menor que 2,5 microns; cerca de 75% das
particulas esteroidais apresentam um tamanho de particulas menor que 4,0
microns; cerca de 90% das particulas esteroidais apresentam um tamanho
de particulas menor que 6,0 microns; e maior que 90% ou cerca de 100%
das particulas esteroidais apresentam um tamanho de particulas menor que
10 microns. Preferencialmente, o esteréide € propionato de fluticasona.

Em uma modalidade preferida, a formulagado da presente inven-
¢ao compreende um esterdide que apresenta o seguinte perfil de distribuigao
de tamanho de particulas: cerca de 10% das particulas esteroidais apre-
sentam um tamanho de particulas menor que 0,50 micron; cerca de 25%
das particulas esteroidais apresentam um tamanho de particulas menor que
0,90 micron; cerca de 50% das particulas esteroidais apresentam um tama-
nho de particulas menor que 1,7 micron; cerca de 75% das particulas este-
roidais apresentam um tamanho de particulas menor que 3,5 microns; cerca
de 90% das particulas esteroidais apresentam um tamanho de particulas
menor que 5,5 microns.

Em uma outra modalidade alternativa, mais de 90% ou cerca de
100% das particulas esteroidais apresentam um tamanho de particulas me-
nor que 15 microns, preferencialmente menor que 10 microns, mais prefe-
rencialmente menor que 8 microns, mais preferencialmente menor que 7
microns.

Beclometasona

Também preferencialmente, o antiinflamatério esteroidal das
presentes formulagdes é dipropionato de beclometasona ou seu monohi-
drato. Dipropionato de beclometasona apresenta o nome quimico 9-cloro-
11b,17,21-trihidroxi-16b-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona17,21-dipropiona-
to. O composto podera ser um p6 branco com um peso molecular de 521,25;
e € muito ligeiramente solivel em agua (Physicians’ Desk Reference. RTM),
muito sollivel em cloroférmio, e liviemente solUvel em acetona e em alcool.

As formulagdes da presente invencdo poderao compreender um
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antiinflamatdrio esteroidal (por exemplo, dipropionato de beclometasona)
que apresenta o seguinte perfil de distribuicdo de tamanho de particulas:
cerca de 10% ou menos das particulas esteroidais apresentam um tamanho
de particulas menor que 0,75 micron; cerca de 25% ou menos das particulas
esteroidais apresentam um tamanho de particulas menor que 1,5 micron;
cerca de 50% ou menos das particulas esteroidais apresentam um tamanho
de particulas menor que 2,0 microns; cerca de 75% ou menos das particulas
esteroidais apresentam um tamanho de particulas menor que 3,5 microns;
cerca de 90% ou menos das particulas esteroidais apresentam um tamanho
de particulas menor que 5,0 microns; e mais de 90% ou cerca de 100% das
particulas esteroidais apresentam um tamanho de particulas menor que 10
microns.

Em uma modalidade alternativa, a formulagdo da presente in-
vengdo compreende um antiinflamatério de esterdide que apresenta o se-
guinte perfil de distribuigdo de tamanho de particulas: cerca de 10% das
particulas de esterdide apresentam um tamanho de particulas menor que
0,35 micron; cerca de 25% das particulas de esteride apresentam um ta-
manho de particulas menor que 0,70 micron; cerca de 50% das particulas de
esterdide apresentam um tamanho de particulas menor que 1,25 micron;
cerca de 75% das particulas de esterdide apresentam um tamanho de parti-
culas menor que 2,0 microns; cerca de 90% das particulas de esteroide
apresentam um tamanho de particulas menor que 3,0 microns; e mais de
90% ou cerca de 100% das particutas de esterdide apresentam um tamanho
de particulas menor que 6,5 microns. Preferencialmente, o esteroide & di-
propionato de beclometasona.

Em uma modalidade preferida, a formulagdo da presente inven-
¢ao compreende um antiinflamatério esteroidal que apresenta o seguinte
perfil de distribuigdo de tamanho de particulas: cerca de 10% das particulas
de esterdide apresentam um tamanho de particulas menor que 0,40 micron;
cerca de 25% das particulas de esterdide apresentam um tamanho de parti-
culas menor que 0,70 micron; cerca de 50% das particulas de esterdide

apresentam um tamanho de particulas menor que 1,3 micron; cerca de 75%
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das particulas de esteroide apresentam um tamanho de particulas menor
que 2,0 microns; cerca de 90% das particulas de esterdéide apresentam um
tamanho de particulas menor que 3,0 microns; mais de 90% ou cerca de
100% das particulas de esterdide apresentam um tamanho de particulas
menor que 6,0 microns. ‘

Em uma outra modalidade alternativa, a formulagdo da presente
invengdo compreende um antiinflamatério esteroidal que apresenta o se-
guinte perfil de distribuigdo de tamanho de particulas: cerca de 10% das
particulas de esterdide apresentam um tamanho de particulas menor que
0,60 micron; 25% das particulas de esterdide apresentam um tamanho de
particulas menor que 0,90 micron; cerca de 50% das particulas de esterdide
apresentam um tamanho de particulas menor que 1,5 micron; cerca de 75%
das particulas de esteroide apresentam um tamanho de particutas menor
que 2,5 microns; cerca de 90% das particulas de esterdide apresentam um
tamanho de particulas menor que 3,5 microns; mais de 90% ou cerca de
100% das particulas de esterdide apresentam um tamanho de particulas
menor que 6,0 microns.

Em uma outra modalidade alternativa, mais de 90% ou cerca de
100% das particulas de esterdide apresentam um tamanho de particulas
menor que 15 microns, preferenciaimente menor que 10 microns, mais pre-
ferencialmente menor que 8 microns, ainda mais preferencialmente menor
que 7 microns. Em uma outra modalidade preferida, mais de 90% ou cerca
de 100% das particulas de esterdide apresentam um tamanho de particulas
entre 4 e 7 microns ou 5 e 6 microns. Em uma outra modalidade, mais de
90% ou cerca de 100% das particulas de esterdide apresentam um tamanho
de particulas menor que 10 microns, preferencialmente menor que 7 mi-
crons; menor que 6 microns; menor que 5 microns, ou menor que 4 microns.

Proporcionando antiinflamatérios esteroidais de acordo com a
presente invengdo, acredita-se que deve ser um meio mais eficaz possa
proporcionar a medicagdo a regido nasal-paranasal, aumentando desse
modo as biodisponibilidade e eficacia do esterdide. Entende-se que cada um

dos perfis de distribuigdo de tamanho de particulas descritos em Pedidos
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Nos. de Série 10/414.682 e 10/414.756 pode ser adequado para quaisquer
agentes antiinflamatoérios descritos neste relatério. Os agentes antiinflamato-
rios preferidos sao fluticasona e beclometasona. Da mesma forma, as dosa-
gens descritas nesses pedidos poderao ser também adequadas para uso na
presente invencdo. Cada um desses pedidos € incorporado neste relatério
como referéncia em sua totalidade.

Adicionalmente, as formulagdes da presente invengdo poderao
compreender fluticasona ou beclometasona separada ou em combinag&o
com um ou mais antiinflamatoérios esteroidais. Exemplos de antiinflamatorios
esteroidais para uso neste relatério incluem, mas sem se limitar aos mes-
mos, betametasona, triancinolona, dexametasona, prednisona, mometasona,
flunisolida e budesonida.

Outros antiinflamatérios para uso neste relatério sdo listados

abaixo na Tabela 2.




Tabela 2 -
Agentes Antiinflamatorios Esteroidais e Dosagens

Nome Nome de Classe Faixa Faixa mais Faixa ainda Dose mais

Genérico Marca Preferivel Preferivel mais preferivel Preferivel
Acetiicisteina Mucomist Mucosil | Mucoliticos 125-500 mg 150-450 mg 200-400 mg 300 mg Q12H
Amicacina Amikin Aminoglicosideo 50-500 mg 75-300 mg 100-200 mg 166 mg QB-12H
Anfotericina B Fungizona Antifingico 2,5-45mg 4-30 mg 7,5-15mg 10 mg Q12H
Atropina Anticolinérgico 10-700 mcg 25-400 mcg 75-30 meg 200 meg Q12H
Azelastina Astelin Anti-histaminico 137-1096 meg [ 204-822 mcg 382-616 mcg 411 meg Q12H
Azitromicina Zithromax Macrolida 50-400 mg 75-300 mg 150-200 mg 167 mg Q12H
Aztreonano Azactam Monaobactamo 250-1000 mg 300-900 mg 475-750 mg 450 mg Q8H a
Beclametasona Vanceril Beclovent | Antiinflamatorio Esteroidal [0,1-4 mg 0,2-3 mg 0,2-2 mg 0,8mgQ12H
Betametasaona Celestone Antiinflamatéric Esteroidal | G,1-4 mg 0,2-3mg 0,2-2 mg 0.8 mg Q12H
Cefazolina Ancef, Kefzal Ceflasporina (Gen 1) 250-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 650 mg Q8H * ':::
Cefepina Maxipime Ceflasporina {Gen V) 125-1000 mg 200-900 mg §75-700 mg 650 mgQ12H |
Cefonicida Moniacido Ceflasporina (Gen I} 250-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 600mg Q24H | . .
Cefaperazana Cefobid Ceflasporina (Gen Iil) 250-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 600 mg Q12H ceed?
Cefotaxima Claforan Ceflasporina (Gen Il 250-1000mg | 300-900 mg 575-700 mg 600 mg Q8-12H J.2.°°
Cefotetano Cefotan Ceflasporina (6efamicina) 250-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 600 mg Q8-12H e
Cefoxitina Mefoxin Ceflasporina (Cefamicina) | 250-1000 mg 300-800 mg 575-700 mg 600mg Q12H . .:.
Ceftazidima Fortaz, Ceptaz Ceflasporina (Gen IIl) 250-1000 mg 300-900 mg 475-750 mg 550 mgQ12H  [°*°,
Ceftizoxima Cefizox Ceflasporina (Gen Ill) 250-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 600 mg Q8-12H “jee"e2
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Tabela 2 (continuacgao)

Nome Nome de Classe Faixa Faixa mais Faixa ainda | Dose mais

Genérico Marca Preferivel Preferivel mais preferivel Preferivel
Ceftriaxona Rocefina Ceflasporina (Gen ill) 250-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 650 mg Q12H
Cefuroxima Ceftina Ceflasporina (Gen {l) 100-600 mg 200-520 mg 250-400 mg 285 mg Q8H
Cefapirina Cefadila Ceflasporina (Gen I) 250-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 650 mg Q12H
Ciprofloxacina Cipro Quinolona 25-200 mg 50-175 mg 75-110 mg 90 mg Q12H
Clindamicina Cleocina Lincosamida 50-600 mg 75-500 mg 125-300 mg 225 mg Q12H
Cromolin Sédio Intal/Nasalcom Estabilizador de mastécitos | 5-100 mg 7,5-75 mg 10-50 mg 20 mg Q12H
Dexametasona Decadron Antiinflamatoério Esteroidal | 0,1-4 mg 0,2-3mg 0,2-2mg 0,8 mg Q12H
Dornase alfa Pulmozima Mucolitico 0,5-5mg 1-4 mg 2-3mg 1,5 mg Q12H R
Doxiciclina Vibramicina Tetraciclina 10-100 mg 15-80 mg 25-65 mg 27 mg Q12H @
Lactobionato de Eritrocina Macrolida 50-600 mg 60-350 mg 100-300 mg 150 mg Q8H
Eritromicina veone
Fluconazol Diflucano Antifangico 12,5-150 mg 20-70 mg 25-50 mg 30 mg Q12H e
Flunisolida Aerobid Nasalida | Antiinflamatério Esteroidal | 0,1-4 mg 0,2-3mg 0,2-2 mg 0,8 mg Q12H pesecs
Flurbiprofeno Ocufen Antiinflamatério ndo-este- {0,01-2 mg 0,05-1 mg 0,1-0,5 mg 0,15mg Q12H  leese

roidal ‘: ::.
Fluticasona Flonase Antiinflamatdrio Esteroidal | 10-700 mcg 25-400 mcg 75-300 meg 200 mcg Q24H 1 ..
Gentamicina Garamicina Aminoglicosideo 10-200 mg 30-150 mg 80-120 mg 95 mg Q8-2H : :::
Ibuprofeno Motrina Antiinflamatério ndo-este- | 25-400 mg 30-300 mg 50-150 mg 100 mg Q12H J‘:::.
roidal ' .

Ipratrépio Atrovent Anticolinérgico 10-700 mcg 25-400 mcg 75-300 mcg 200 meg Q12H |0 ,2°




Tabela 2 (Continuagao)

~

Nome Nome de Classe Faixa Faixa mais Faixa ainda Dose mais

Genérico Marca Preferivel Preferivel mais preferivel Preferivel
Itraconazol Sporanox Antifingico 12,5-150 mg 20-70 mg 25-50 mg 30 mg Q12H
Cetorolac Acular Antiinflamatério Ndo-este- |0,05-4 mg 0,1-2mg . 0,3-1 mg 0,5mg Q12H

roidal
Levofloxacina Levaquina Quinolona 40-200 mg 50-150 mg 60-80 mg 70 mg Q12H
Linezolide Zivox Mistura anti-bacteriana 50-600 mg 75-450 mg 100-300 mg 200 mg Q12H
Loratidina Claritin Anti-histaminico 0,5-10 mg 1-7,5mg 1-5 mg 2mgQ12H
Meropenemo Merrin Carbapenemo 200-75 mg 250-700 mg 300-500 mg 33 mg Q8H
Mezlocilina Mezlin Penicilina 300-1500 mg 375-1000 mg 750-950 mg 833 mg Q6H
Miconazol Monistato Antifangico 12,5-300 mg 30-200 mg 50-100 mg 60 mg Q12H 3
Montelucaste Singulair Antileucotrieno 0,5-15mg 2-25mg 3-15mg 10 mg Q12H
Mupirocina Bactroban Antibacteriano 1-25mg 1,5-20 mg 2-15mg 10 mg Q6-8H seges
Nafcilina Unipen Penicilina 250-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 600 mg Q8H
Nedocromila Tilade Estabilizador de mastécitos | 1-25 mg 3-15mg 5-12mg 7mg Q12H 177
Ofloxacina Floxina Quinolona 25-200 mg 50-175 mg 75-110 mg 90mgQI2H  feeece
Oxacilina Prostafina Penicilina 250-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 600 mg Q8H ‘5"‘
Oximetazolina Afrina Descongestionante 0,05-0,5mg 0,075-0,4 mg 0,1-0,3 mg 0,2mg Q12H ..:.
Fenilefrina Neo-Sinefina Descongestionante 5-50 mg 10-35 mg 15-20 mg 10mgQ12H  °*%°
Piperacilina Pipracila Penicilina 100-1000 mg 125-750 mg 250-600 mg 460 mg Q6H oeee®
lodeto de Potassio Anti-séptico 30-200 mg 40-150 mg 50-80 mg 60mg Q12H ., "ot
<2



Tabela 2 (continuagao)

-
(0]

Nome Nome de Classe Faixa Faixa mais Faixa ainda Dose mais
Geneérico Marca Preferivel Preferivel mais preferivel Preferivel
Rifampina Rifadina Mista 500-5000 mg 1000-4000 mg | 1500-3500 mg 2250 mg Q12H

Taurolina Tauralidina Antimicrobiano nao-antibié- |5-200 mg 20-150 mg 40-120 mg 80 mg Q12H

tico
Tetrahidrozolidina | Tizina Descongestionante 0,056-0,5 mg 0,06-0,4 mg 0,1-0,3 mg 0,15 mg Q12H
Ticarcilina + Timentina Penicilina 500-5000 mg 1000-4000 mg | 1500-350C mg 2250 mg Q6-8H
Clavulanato
Tobramicina Nebcina Aminoglicosideo 10-200 mg 30-150 mg 80-120 mg 95 mg Q8-12H
Triancinalona Asmacor Aristocort | Antiinflamatério Esterocidal |0,05-3 mg 0,2-2,5 mg 0.5-2mg 0,6 mg Q12+
Vancomicina Vancocina Antibidtico Misto 50-400 mg 75-325 mg 125-250 mg 166 mgQ6-8H
Xilometazolina Otrivina Descongestionante 0,05-0,4 mg 0,075-0,3 mg 0,1-0,2 mg 0,125 mg Q12H
Zafirlucast Accolate Antileucotrieno 2-60 mg 4-50 mg 6-30 mg 20 mg Q12H 4].. wses
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Antibidtico

As formulagbes da presente invengdo poderdo adicionalmente
compreender um antibiotico. Adicionalmente, uma vez que mais de um or-
ganismo bacteriano poderao ser associados a infecgado bacteriana da regido
nasal-paranasal, as presentes formulagdes poderdo compreender um antibi-
otico de amplo espectro, tais como amoxicilina, eritromicina ou cefadroxila.
Alternativamente, uma combinagdo de agentes antibacterianos com espec-
tros diferentes de atividade podera também ser usada. Exemplos de antibio-

ticos para uso na presente invengao sao mostrados na Tabela 3.




TABELA 3

Agentes Antibiéticos e Dosagens

Nome Genérico Nome de Classe Faixa Faixa Mais Faixa ainda Dose mais
Marca Preferivel Preferivel mais preferivel preferivel

Amicacina Amikin aminoglicosideo 1-800 mg 5-500 mg 50-300 mg 150 mg Q8H

Azitromicina Zitromax Macrolida 25-400 mg 75-300 mg 150-200 mg 167 mg Q12H

Aztreonan Azactam Monobactam 150-1000 mg 300-900 mg 475-750 mg 450 mg Q8H

Cefazolina Ancef, Kefzol Ceflasporina (Gen 1) 150-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 650 mg Q8H

Cefepina Maxipima Ceflasporina (Gen IV) | 75-1000 mg 200-900 mg 575-700 mg 650 mg Q12H

Cefonici Moniacido Ceflasporina (Gen Il) 150-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 600 mg Q24

Cefaperazona Cefobid Ceflasporina (Gen lll) | 150-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 600 mg Q8-12H P

Cefotaxima Claforan Ceflasporina (Gen Ilit) | 150-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 600 mg Q8-12H

Cefotetano Cefotetan Ceflasporina 160-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 600 mg Q8-12H
(Cefamicina) ".:::

Cefoxitina Mefoxin Ceflasporina 150-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 600 mg Q12H cecses
(Cefamicina) oo,

Ceftazidina Fortaz, Ceptaz Ceflasporina (Gen Ill) | 150-1000 mg 300-900 mg  {475-750 mg 550 mg Q12H ':::.

Ceftizoxima Cefizox Ceflasporina (Gen Ill) | 150-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 600 mg Q8-12H |eees

Cefriaxona Rocefina Ceflasporina (Gen Ill) | 150-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 650 mg Q12H . : ::: .



TABELA 3 (continuagao)

Cefuroxima Ceftina Ceflasporina 50-600 mg 200-520 mg 250-400 mg 285 mg Q8H

(Gen II)
Cefapirina Cefadila Ceflasporina 150-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 650 mg Q12H

(Gen )
Ciprofloxacina Cipro Quinolona 15-200 mg 50-175 mg 750-110 mg 90 mg Q12H
Clindamicina Cleocina Lincosamida 25-600 mg 75-500 mg 125-300 mg 225 mg Q12H
Doxiciclina Vibramicina Tetraciclina 10-100 mg 15-80 mg 25-65 mg 27 mg Q12H
Lactobionato de Eritrocina Macrolida 25-600 mg 60-350 mg 100-300 mg 150 mg Q8H
Eritromicina N
Gentamicina Garamicina Aminoglicosideo 1-800 mg 5-500 mg 50-300 mg 150 mg Q8H
Canamicina Kantrex Aminoglicosideo 1-800 mg 5-500 mg 50-300 mg 150 mg Q8H
Linezolida Zyvox Antibacteriano 25-600 mg 75-450 mg 100-300 200 mg Q12H

Misto mg seelne
Mezlocilina Mezlina Penicilina 100-1500 mg 375-1000 750-950 mg 833 mg Q6H :

ng o

Mupirocina Bactroban Antibacteriano 1-25 mg 1,5-20 mg 2-15mg 10 mg Q6-8H *eced’
Nafcilina Unipen Penicilina 150-1000 mg 300-900 mg  |575-700 mg 600 mg Q8H soslte
Netilmicina Netromicina Aminoglicosideo 1-800 mg 5-500 mg 50-300 mg 150 mg Q8H RALLN



TABELA 3 (continuagio)

Neomicina Micifradrina Aminoglicosideo 1-800 mg 5-500 mg 50-300 mg 150 mg Q8H
Oxacilina Prostafina Penicilina 150-1000 mg 300-900 mg 575-700 mg 600 mg Q8H
Paromomicina Humatina Aminoglicosideo 1-800 mg 5-500 mg 50-300 mg 150 mg Q8H
Piperacilina Pipracila Penicilina 50-100 mg 125-750 mg 250-600 mg 460 mg Q6H
Estreptomicina Aminoglicosideo 1-800 mg 5-500 mg 50-300 mg 150 mg Q8H
Ticarcilina + Timentina Penicilina 200-5000 mg 1000-4000 mg | 1500-3500 mg 2250 mg Q6-8H
Clavulanaica

Tobramicina Aminoglicosideo 1-800 mg 5-500 mg 50-300 mg 150 mg Q8H
Vancomicina Vancocina Antibiético-Misto 25-400 mg 75-325 mg 125-250 mg 166 mg Q6-8H
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Agentes Antivirais

As formulagdes da presente invengdo poderdo compreender
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um ou mais agentes antivirais.
Esses agentes podem ser administrados individual ou simultaneamente com
o agente esteroidal da presente invengao. O agente antiviral podera também
incluir Aciclovir, Fanciclovir, Valaciclovir, edoxudina, ganciclovir, foscarnet,
cidovir (vistida), Vitrasert, Formivirsen, HPMPA (9-(3-hidréxi-2-fosfonometo-
xipropil)adenina), PMEA (9-(2-fosfonometoxietil)adenina), HPMPG (9-(3-Hi-
droxi-2-(fosfonometoxi)propil)guanina), PMEG (9-[2-(fosfonometoxi)etiljgua-
nina), HPMPC (1-(2-fosfonometdxi-3-hidroxipropil)-citosina), ribavirina, El-
CAR (5-etinil-1-beta-D-ribofuranossilimidazol-4-carboxamina), pirazofurin (3-
[beta-D-ribofuranosil)-4-hidroxipirazol-5-carboxamida), 3-Deazaguanina, GR-
92938X (1-beta-D-ribofuranosilpirazol-3,4-dicarboxamida), LY253963 (1,3,4-
tiadiazol-2-il-cianamida), RD3-0028 (1,4-diidro-2,3-benzoditiina), CL387626
(4,4'-bis[4,6-di[3-aminofenil-N,N-bis(2-carbamoailetil)-sulfonilimino]-1,3,5-tria-
zin-2-ilamino-bifenil-2,2'-acido dissulfénico sal dissédico), BABIM (Bis[5-
Amidino-2-benzimidazolilljmetano), e NIH351.

Outras dosagens adequadas e métodos de tratamento dos in-
gredientes descritos neste relatdrio sdo descritos in US 2001/0006944A1,
data de publicacdo 5 de julho de 2001, que é incorporada neste relatério
como referéncia em sua totalidade.

Outros Componentes

A formulagao da presente invengao podera ser em qualquer for-
ma proporcionada, a formulagdo pode ser administrada a um mamifero em
uma quantidade, sob uma freqiiéncia, e por uma duragao efetiva para impe-
dir, reduzir ou eliminar um ou mais sintomas associados a Rinossinusite,
incluindo Rinossinusite induzida por fungo. Por exemplo, uma formulagao
dentro do escopo da invengdo pode ser na forma de um sélido, liquido efou
aerossol, incluindo, sem se limitar a pds, substancias cristalinas, pastas em
géis, pomadas, unguentos, cremes, solugdes, suspensoes, liquidos parciais,
pulverizadores, névoa, neblinas, vapores atomizados, tinturas, pilulas, cép-

sulas, comprimidos e capsulas gelatinosas. Além disso, a formulagdo pode
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conter um coquetel de outros ingredientes, particularmente aqueles descritos
neste relatorio. Por exemplo, uma formulagdo dentro do escopo da invengao
pode conter, sem se limitar um, dois, trés, quatro, cinco, ou mais agentes
antifungicos diferentes, antibiéticos, agentes antivirais, ou os outros ingredi-
entes descritos neste relatdrio. Adicionalmente, formulagdes dentro do esco-
po da invengao podem conter ingredientes adicionais incluindo, mas sem se
limitar, veiculos aquosos farmaceuticamente aceitaveis, veiculos solidos
farmaceuticamente aceitaveis, esterdides, agentes mucoliticos, agentes an-
tibacterianos, agentes antiinflamatérios, imunossupressores, dilatadores,
vasoconstritores, descongestionantes, inibidores de leucotrieno, anticolinér-
gicos, anti-histaminicos, compostos terapéuticos e combinagées dos mes-
mos. Esses agentes antivirais poderao incluir inibidores de IMPDH, inibido-
res de entrada de adsorgdo de virus, inibidores de fusdo com célutas hospe-
deiras, oligonucleotideos anti-sentido, e analogos de nucleosideos.

Em uma modalidade, as presentes formulagdes poderdo ser
proporcionadas em qualquer forma adequada para administragéo intranasal.
Em uma outra modalidade alternativa, as formulagdes da presente invengao
sdo em forma de solugao ou suspensao adequada para administragdo intra-
nasal.

Em uma modalidade, a formula¢do da presente invengao podera
compreender um conservante, agente de suspensio, agente de umectagéo,
agente de tonicidade e/ou diluente. Em uma modalidade, as formulagées
proporcionadas neste relatorio poderdo compreender de cerca de 0,01% a
cerca de 95%, ou cerca de 0,01% a cerca de 50%, ou cerca de 0,01% a cer-
ca de 25%, ou cerca de 0,01% a cerca de 10%, ou cerca de 0,01% a cerca
de 5% de um ou mais fluidos de suspensdo farmacologicamente adequados
que sdo fisiologicamente aceitaveis sob administragdo. Fluidos farmacologi-
camente adequados para uso neste relatério incluem, mas sem se limitar,
solventes polares, incluindo, mas sem se limitar, compostos que contém
grupos hidroxila ou outros grupos polares. Solventes incluem, mas sem se
limitar, agua ou élcoois, tais como alcoois etandis, isopropandis, e glicdis,

incluindo propileno glicéis, polietileno glicois, polipropileno glicéis, éteres gli-




.9

10

15

20

25

30

25

colicos, glicerois e polioxietilenos. Solventes polares também incluem sol-
ventes préticos, incluindo, mas sem se limitar, agua, solugdes aquosas sali-
nas com um ou mais sais farmaceuticamente aceitaveis, alcoois, glicois ou
uma mistura dos mesmos. Em uma modalidade alternativa, a 4gua para uso
nas presentes formulagdes deve satisfazer ou exceder as exigéncias regula-
doras aplicaveis para uso em drogas.

Em certas modalidades neste relatdrio descritivo, as formulag¢oes
da presente invengdo apresentam um pH de cerca de 2,0 a cerca de 9,0.
Opcionalmente, as formulagdes da presente invengdo poderao conter um
tampao de pH. Por exemplo, um tampdo podera compreender quaisquer
tampdes farmacologicamente adequados conhecidos que séo fisiologica-
mente aceitaveis sob administragdo intranasalmente. O tampao podera ser
adicionado para manter o pH da formulag@o entre cerca de 3,0 e cerca de
7,0, por exemplo.

Preservagao antimicrobiana de esterilidade ou adequada podera
ser proporcionada como parte das presentes formulagdes. Uma vez que
certas formulagbes da presente invengao sao tencionadas ser administradas
intranasalmente, prefere-se que elas sejam livres de organismos patogéni-
cos. Um beneficio de uma suspensao liquida estéril € que ela reduz a possi-
bilidade de introduzir contaminadores no individuo quando a formulagao de
suspensao € administrada intranasalmente, reduzindo desse modo a possi-
bilidade de uma infecgdo oportunistica. Processos que poderéo ser conside-
rados para obter-se esterilidade poderao incluir quaisquer etapas de esterili-
zagao apropriadas como conhecidas na técnica.

Em uma modalidade, a formulagao da presente invengao é pro-
duzida sob condigGes estéreis, e a micronizagdo do antiinflamatério esteroi-
dal é realizada em um ambiente estéril, e a mistura e acondicionamento sdo
conduzidos sob condigbes estéreis. Em uma modalidade alternativa, um ou
mais ingredientes na presente formulagdo poderdo ser esterilizados através
de vapor, radiagdo gama ou preparados usando ou misturando p6 esteroidal
estéril e outros ingredientes estéreis onde apropriado. Também, as formula-

gOes poderao ser preparadas e manuseadas sob condigdes estéreis, ou po-
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derio ser esterilizadas antes ou apos acondicionamento.

Além de, ou em lugar de esterilizagao, as formulagdes da pre-
sente invengdo poderao conter um conservante farmaceuticamente aceitavel
para minimizar a possibilidade de contaminagao microbiana. Adicionalmente,
um conservante farmaceuticamente aceitavel podera ser usado nas presen-
tes formulagdes para aumentar a estabilidade das formulagdes. Deve-se ob-
servar, contudo, que qualquer conservante tem de ser escolhido para segu-
ranga, a medida que os tecidos tratados possam ser sensiveis a irritantes.
Conservantes adequados para uso neste relatorio incluem, mas sem se |li-
mitar, aqueles que protegem a solucdo de contaminacao com particulas pa-
togénicas, incluindo alcool feniletilico, cloreto de benzalcénio, acido benzodi-
co, ou benzoatos, tal como benzoato de sodio. Preferencialmente, o conser-
vante para uso nas presentes formulagdes é cloreto de benzalcdnio ou alco-
ol feniletilico. Em certas modalidades, as formulagdes neste relatério com-
preendem de cerca de 0,01% e cerca de 1,0% p/p de cloreto de benzalcanio,
ou de cerca de 0,01% e cerca de 1% v/p de alcool feniletilico. Agentes de
conservagao poderdo estar também presentes em uma quantidade de cerca
de 0,01% a cerca de 1%, preferencialmente de cerca de 0,002% a cerca de
0,02% em peso total ou volume da formulagéo.

As formulagbes proporcionadas neste relatério poderdo também
compreender de cerca de 0,01% a cerca de 90%, ou cerca de 0,01% a cerca
de 50%, ou cerca de 0,01% a cerca de 25%, ou cerca de 0,01% a cerca de
10%, ou cerca de 0,01% a cerca de 1% p/p de um ou mais agente de emul-
sificagdo, agente de umectagdo ou agente de suspensdo. Esses agentes
para uso neste relatério incluem, mas sem se limitar, ésteres graxos de poli-
oxietileno sorbitano, incluindo, mas sem se limitar, monoleato de polietileno
sorbitano (Polissorbato 80), polissorbato 20 (monolaurato de polioxietileno
(20) sorbitano ) polissorbato 65 (triestearato de polioxietileno (20) sorbitano),
monoleato de polioxietileno (20) sorbitano, monopalmitato de polioxietileno
(20) sorbitano, monoestearato de polioxietileno (20) sorbitano; lecitinas; aci-
do alginico; alginato de sodio; alginato de potassio; alginato de aménio; algi-

nato de calcio; alginato de propano-1,2-diol; agar; carragenana; goma alfar-
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roba; goma guar; tragacanta; acacia; goma xantana; goma caraia; pectina;
pectina amidada; fosfatidas de amoénio; celulose microcristalina; metiicelulo-
se; hidroxipropilcelulose; hidroxipropilmetilcelulose; etilmetilcelulose; carbo-
ximetilcelulose; sais de acidos graxos de sédio, potéssio e calcio; mono e di-
glicerideos de acidos graxos; ésteres de acido acético de mono e di-
glicerideos de acidos graxos; ésteres de acido lactico de mono e di-
glicerideos de acidos graxos; ésteres de acido citrico de mono e di-
glicerideos de acidos graxos; ésteres de acido tartarico de mono e di-
glicerideos de acidos graxos; ésteres de acido mono e diacetiltartarico de
mono e di-glicerideos de acidos graxos; ésteres de acido acético e tartarico
mistos de mono e di-glicerideos de acidos graxos; ésteres de sacarose de
acidos graxos; sucroglicerideos; ésteres de poliglicerol de &cidos graxos;
ésteres de poliglicerol de acidos graxos policondensados de éleo de ricino;
ésteres propano-1,2-diol de acidos graxos; estearoil-2-lactilato de sédio; es-
tearoil-2-lactilato de calcio; tartrato de estearoila; monostearato de sorbitano;
tristearato de sorbitano; monolaurato de sorbitano; monoleato de sorbitano;
monopalmitato de sorbitano; extrato de quilaia; ésteres de poliglicero! de aci-
dos graxos dimerizados de dleo de soja; 6leo de soja oxidativamente polime-
risados; e extrato de pectina. Em certas modalidades neste relatério, as pre-
sentes formulagdes compreendem polissorbato 80, celulose microcristalina,
carboximetilcelulose sddica e/ou dextrose.

As presentes formulagdes poderdo adicionalmente compreender
de cerca de 0,01% a cerca de 90%, ou cerca de 0,01% a cerca de 50%, ou
cerca de 0,01% a cerca de 25%, ou cerca de 0,01% a cerca de 10%, ou cer-
ca de 0,01% a cerca de 1% p/p de um ou mais excipientes e aditivos que
sdo farmacologicamente adequados. Excipientes e aditivos geralmente nao
apresentam atividade farmacoldgica, ou pelo menos nenhuma atividade far-
macoldgica indesejavel. A concentragdo destes podera variar com o agente
selecionado, embora a presenga ou auséncia desses agentes, ou sua con-
centracdo ndo seja uma caracteristica essencial da invengdo. Os excipientes
e aditivos poderao incluir, mas sem se limitar, surfatantes, umedecedores,

estabilizadores, agentes de complexagéo, antioxidantes, ou outros aditivos
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conhecidos no estado da técnica. Agentes de complexacado incluem, mas
sem se limitar, acido etilenodiaminatetracético (EDTA) ou um sal do mesmo,
tais como o sal dissédico, acido citrico, acido nitrilotriacético

e 08 sais dos mesmos. Em uma outra modalidade, particularmente nas for-
mulagdes de suspensao proporcionadas neste relatorio, o agente de com-
plexagéo é edetato de sddio. Em uma modalidade, as composigdes contém
edetato de sodio sob uma concentragéo de cerca de 0,05 mg/mL a cerca de
0,5 mg/mL, ou cerca de 0,1 mg/mL a cerca de 0,2 mg/mL. Também, por
exemplo, as formulagSes da presente invengdo poderdo compreender de
cerca de 0,001% a cerca de 5% em peso de um umectante para inibir seca-
gem da membrana mucosa e para impedir irritagdo. Qualquer de uma varie-
dade de umectantes farmaceuticamente aceitaveis pode ser empregada,
incluindo sorbitol, propileno glicol, polietileno glicol, glicerol ou misturas dos
mesmos, por exemplo.

As formulagGes proporcionadas neste relatério também poderao
compreender cerca de 0,01% a cerca de 90%, ou cerca de 0,01% a cerca de
50%, ou cerca de 0,01% a cerca de 25%, ou cerca de 0,01% a cerca de
10%, ou cerca de 0,01% a cerca de 10% p/p de um ou mais solventes ou co-
solventes para aumentar a solubilidade de qualquer dos componentes das
presentes formulagdes. Solventes ou co-solventes para uso neste relatorio
incluem, mas sem se limitar, solventes hidroxilados ou outros solvenies pola-
res farmaceuticamente aceitaveis, tais como alcoois, incluindo alcool isopro-
pifico, glicois, tais como proprileno glicol, polietileno glicol, potipropileno gli-
col, éter glicdlico, glicerol, e alcoois polioxietileno. Em uma outra modalidade,
as formulagdes da presente invengao poderac compreender um ou mais di-
luentes convencionais conhecidos no estado da técnica. O diluente preferido
é agua purificada.

Agentes de tonicidade paderdo incluir, mas sem se limitar, clo-
reto de sodio, cloreto de potassio, cloreto de zinco, cloreto de caicio e mistu-
ras dos mesmos. Outros agentes de ajuste osmoticos poderdo também in-
cluir, mas sem se limitar, manitol, glicerot, e dextrose ou misturas dos mes-

mos. Em uma modalidade alternativa, a presente formulagdo podera com-
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preender cerca de 0,01% a cerca de 10% p/p, ou cerca de 1% a cerca de
8% p/p, ou 1% a cerca de 6% p/p, preferencialmente cerca de 5,0% p/p. O
agente de tonicidade preferido é dextrose anidra.

Em uma modalidade alternativa, as formulagbes da presente
invengdo sdo estaveis. Conforme usado neste relatorio a estabilidade de
formulagdes proporcionadas nesta invencéo refere-se ao comprimento de
tempo sob uma dada temperatura que mais de 80%, 85%, 90% ou 95% da
quantidade inicial dos ingredientes ativos estejam presentes na formulagao.
Por exemplo, as formulagdes proporcionadas neste relatério poderdo ser
armazenadas entre cerca de 15°C e cerca de 30°C, e permanecem estaveis
por pelo menos 1, 2, 12, 18, 24 ou 36 meses. Também, as formulagdes po-
derdo ser adequadas para administragdo a um individuo com necessidade
das mesmas apds armazenagem por mais de 1, 2, 12, 18, 24 ou 36 meses
sob 25°. Também, em uma outra modalidade alternativa usando Cinética de
Arrhenius, mais de 80%, ou mais de 85%, ou mais de 90%, ou mais de 95%
da quantidade inicial de ingredientes ativos permanecem apds armazena-
gem das formulagdes por mais de 1, 2, 12, 18, 24 ou 36 meses entre cerca
de 15°C e cerca de 30°C.

As formulagdes da presente invencdo poderdo ser manufatura-
das em qualquer maneira convencional conhecida no estado da técnica, ou
através de modificagdo menor desses meios. Por exemplo, as formulages
poderdo ser manufaturadas misturando cuidadosamente os ingredientes
descritos neste relatério sob temperaturas ambientes ou elevadas a fim de
obter solubilidade de ingredientes, onde apropriado.

A preparagao do inflamatério esteroidal da presente invengéo,
por exemplo, propionato de fluticasona e dipropionato de beclometasona que
apresentam um perfil especifico de distribuicdo de tamanho de particulas
podera ser obtida por qualquer meio convencional conhecido no estado da
técnica, ou através de modificagdo menor desse meio. Por exemplo, sus-
pensdes de particulas da droga podem rapidamente sofrer redugao de ta-
manho particulado quando submetidas a técnicas de "moagem a jato" (parti-

cula sob alta pressdo em moagem de fase liquida). Outros métodos conhe-
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cidos para redugdo de tamanho de particulas na faixa micrométrica incluem
moagem mecanica, a aplicagio de energia ultra-sbnica e outras técnicas.

Além disso, as formulagdes da presente invengao poderdo com-
preender qualquer um dos seguintes componentes: (i) anti-histaminico: (ii)
antiinflamatdrios nao-esteroidais; (iii) descongestionantes; (iv) mucoliticos;
(v) anticolinérgicos; ou (vi) estabilizadores de mastocitos. Exemplos desses
componentes sdo encontrados in U.S. 2002/0061281 A1, publicada em 23
de maio de 2002. Essa referéncia € incorporada neste relatério como refe-
réncia em sua totalidade.

Em uma modalidade alternativa, a presente invengéo refere-se a
uma composigdo farmacéutica que podera ser util no tratamento de rinossi-
nusite causada por Alpha Hemolytic Streptococci, Beta Hemolytic Strepto-
cocci, Branhamella Catarrhalis, Diptheroids, Heaemophilis influenza (beta-
lactamase positiva e negativa), espécies Moraxella, Pseudomonas aerogui-
nosa, Pseudomas maltophilia, Serratia marcesns, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pheumonia, Aspergillosis, Mucor e Candida albicans, Flusa-
rium, Curvularia, crytococcus, coccidiodes e histoplasma.

Modo de Administracido

Administragdo das presentes formulagdes pode ser qualquer tipo
de administragdo que coloca as presentes formulagdes em contato com mu-
cosa nasal-paranasal. Administragao intranasal direta inclui, mas sem se
limitar, irrigagbes nasais, sprays nasais, inalagbes nasais e packs nasais
com, por exemplo, gaze saturada, contanto que o agente administrado con-
tate a mucosa nasal-paranasal antes de cruzar o epitélio. Além disso, consi-
dera-se uma administragdo direta intranasal injegées para as cavidades na-
sais-paranasais utilizando, por exemplo, uma agulha ou tubo de cateter,
contanto que o agente administrado contate a mucosa nasal-paranasal apos
deixar a agulha ou o tubo de cateter e antes de cruzar o epitélio. Qualquer
dispositivo pode ser usado para administrar diretamente as presentes for-
mulagées intranasalmente incluindo, sem se limitar, uma seringa, bulbo,
inalador, recipiente absorvedor (canister), recipiente pulverizador, nebuliza-
dor e mascara.
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Administragdo indireta as anatomias nasais-paranasais pode
incluir, sem se limitar as mesmas, administragdes orais, intravenosas, intra-
dérmicas e intraperitoneais contanto que o agente administrado contate a
mucosa nasal-paranasal. Além disso, qualquer dispositivo pode ser usado
para administrar indiretamente um agente a anatomia nasal-paranasal in-
cluindo, sem se limitar, uma seringa e capsula de liberagéo regulada.

As presentes formulagdes poderao ser acondicionadas em qual-
quer maneira convencional adequada para administragdo das presentes
formulagdes. Recipientes de administragdo spray para varios tipos de for-
mulagdes nasais eram conhecidos no passado e substancialmente todos
serao igualmente adequados para as presentes formulagdes, contanto que
os materiais do recipiente sejam compativeis com a formutagdo. Em uma
modalidade, a formulagao da presente invengdo neste relatério € acondicio-
nada em um recipiente tal que ela possa ser dispersa como uma neblina
para ser direcionada em cada narina. Por exemplo, o recipiente podera ser
feito de plastico flexivel de modo que ao comprimir as laterais do frasco force
o borrifo através do bico na cavidade nasal. Alternativamente, um pequeno
botdo da bomba podera bombear ar para o recipiente e levar a pulverizagao
liquida ser emitida sobre o curso de retorno quando comprimido.

Em uma modalidade alternativa, as formulagdes da presente
invengado sdo acondicionadas em um recipiente pressurizado com um gas
que seja inerte para o usuario e para os ingredientes da solugado. O gas po-
dera ser dissolvido sob press@o no recipiente ou podera ser gerado através
de dissolugdo ou reagdo de um material sélido que forma o gas como um
produto de dissolugao ou como um produto de reagdo. Gases inertes ade-
quados que podem ser usados neste relatério incluem nitrogénio, argdnio e
didxido de carbono. Também, as formulagbes neste relatrio poderdo ser
administradas como um spray ou aerossol onde a formulagdo é acondicio-
nada em um recipiente pressurizado com um propelente liquido, tal como
diclorodifiior metano ou clorotrifltior etileno, ou outro propelente.

Preferencialmente, as presentes formulagées sdo acondiciona-

das em uma bomba de pulverizagdo com dose medida, bomba de atomiza-
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Gao de medigao, tal que cada atuagao da bomba transfira um volume fixo da
formulagédo (isto é, por unidade de pulverizagdo). Para administracdo em
gota ou outra forma tépica, as formulagdes neste relatorio poderdo adequa-
damente ser acondicionadas em um recipiente dotado com um dispositivo
conta-gotas/de fechamento, o qual compreende uma pipeta ou similar, prefe-
rencialmente transferindo um volume substancialmente fixo da formulagéo.

Método de Tratamento

A presente invengdo também se refere a um método para trata-
mento de rinossinusite, incluindo rinossinusite induzida por fungo. Em uma
modalidade, o método de tratar rinossinusite da presente invengdo compre-
ende a etapa de administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz da
formulag@o da presente invengdo a um mamifero com necessidade da mes-
ma. A formulagao podera compreender o agente esteroidal da presente in-
vengao separado ou em combinagdo com um agente antifingico, um antibi-
6tico ou agente antiviral. A formulagao é preferencialmente administrada in-
tranasalmente. Em uma modalidade, a formulagdo é administrada direta-
mente a mucosa nasal-paranasal. Em uma modalidade altemativa, a formu-
lagdo é administrada intranasalmente via uma bomba de pulverizagdo com
dose medida. Em geral, o curso de tratamento para qualquer individuo com
relagdo a quaisquer dos ingredientes ativos descritos neste relatério pode
ser prontamente determinado por seu clinico.

O método da presente invengéo podera adicionalmente compre-
ender administragdo da formulagdo da presente invengdo por uma duragao
ou freqliéncia suficiente para tratar um ou mais sintomas de rinossinusite,
incluindo rinossinusite induzida por fungo. Por exemplo, a formulagéo podera
ser administrada uma vez a cerca de 10 vezes ao dia por cerca de um dia a
cerca de 100 dias ou mais, ou até que tal rinossinussite induzida por fungo
seja tratada. Em uma modalidade, o método da presente invengdo compre-
ende administrar a um mamifero diagnosticado com rinossinusite induzida
por fungo uma formulagdo que compreende uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um agente antifingico e um antiinflamatério esteroidal intra-

nasalmente via uma bomba de pulverizagdo com dose medida uma a trés
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vezes por até duas semanas. Em uma modalidade alternativa, a administra-
gao das presentes formulagées podera compreender 1, 2, 3, 4,5, 6, 7ou 8
aplicagbes da presente formulagdo a mucosa nasal-paranasal uma, duas,
trés, quatro ou cinco vezes ao dia.

Em uma modalidade alternativa, a formulagdo do método da
presente invencdo adicionalmente compreende um antibidtico. Contudo,
quando se administra antibioticos, clinicos ttm em mente a incidéncia de
bactérias resistentes a droga em sua comunidade e consideram o estado de
saude global do paciente. Atengédo especial deve ser dada a doengas que
podem impedir recuperagdo normal de infecgdo e/ou predisposto a compli-
cagoes (por exemplo, diabetes melito, doenga crénica pulmonar, asma, fi-
brose cistica e deficiéncias imunes). Adicionalmente, clinicos devem consi-
derar se o paciente estd ou ndo imunocomprometido na selegdo de um anti-
biotico. Em uma modalidade, o antibiético € administrado por um periodo de
1 dia a cerca de 10 semanas. Em uma modalidade alternativa, o antibiético é
administrado por cerca de 1 dia a cerca de 28 dias.

Consequientemente, a presente invencao proporciona um méto-
do de tratamento de rinossinusite induzida por fungo associada a infecgao
bacteriana na regido nasal-paranasal, método este que compreende as eta-
pas de administrar uma formulag@o que compreende um agente antifingico
antiinflamatério esteroidal, e antibitico até que essa infecgdo bacteriana
seja curada, e em seguida administrar uma formulagao que compreende um
agente antifngico e antiinflamatério esteroidal.

Em uma modalidade alternativa, a presente invengdo proporcio-
na um meétodo de tratar rinossinusite induzida por fungo, método este que
compreende as etapas de administrar uma formulagdo que compreende um
antiinflamatorio esteroidal separado ou em combinagédo ou em conjunto com
um agente antifiingico antibiético ou agente antiviral. Por exemplo, o agente
esteroidal pode ser administrado separadamente do agente antifingico ou
antibidtico, ou cada ingrediente pode ser administrado simultaneamente (por
exemplo, em uma Unica formulagao) concorrente, subseglentemente, ou em

série. Em uma outra modalidade, cada ingrediente € administrado individu-
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almente em sua propria formulagdo e de acordo com um regime de dosagem
apropriado para esse ingrediente particular. Regimes de dosagem adequa-
dos para agentes esteroidais, agentes flngicos, antibiéticos ou agentes anti-
virais sdo conhecidos daqueles versados na técnica.

V. EXEMPLOS

Os Exemplos 1-5 neste relatorio sdo exemplos proféticos pro-
porcionados para ilustrar, mas nao para limitar, as formulagctes e métodos
da presente invencdo. Eles sao apresentados com o entendimento de que
alteragdes podem ser feitas e poderao necessitar ser feitas em uma compo-
sigdo especifica.a fim de obter ou otimizar a formulagédo. Essas modificagbes
para os seguintes exemplos proféticos, se necessarias, s80 normais e com-
preensiveis aqueles versados no estado da técnica, e nao devem ser usadas
para limitar a invengao.

Acredita-se que exemplos proféticos 1-5 seriam adequados para
administragdo a mucosa nasal-paranasal de um individuo que sofre de ri-
nossinusite induzida por fungo associada a uma infecgdo bacteriana. As
formulagbes poderdo ser estéreis. Entende-se que o esterdide, antibiotico,
agente antifiingico ou os outros ingredientes descritos neste relatério pode-
réo ser administrados na mesma formulagdo, ou poderdo ser administrados

individualmente, ou em qualquer combinagdo dos mesmos.

Exemplo 1
Anfotericina B 2,0 - 100,0 mg/ml
Sulfato de Neomicina 5,0 - 100,0 mg/ml
Alcool Feniletilico 0,5 - 10,0 mg/ml
 Propionato de Fluticasona 0,25- 1,0 mg/ml
Celulose microcristalina 5,0 - 15,0 mg/ml
Polissorbato 80 0,1-1,0 mg/ml
Agua Purificada q.s.

O exemplo 1 &€ um exemplo profético de uma formulagéo da pre-
sente invencao, onde cerca de 10% das particulas de propionato de flutica-
sona apresentam um tamanho de particutas menor que 0,70 micron; cerca

de 25% das particulas de propionato de fluticasona apresentam um tamanho
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de particulas menor que 1,30 micron; cerca de 50% das particulas de pro-
pionato de fluticasona apresentam um tamanho de particulas menor que
2,5 microns; cerca de 75% das particulas de propionato de fluticasona apre-
sentam um tamanho de particulas menor que 4,0 microns; cerca de 90% das
particulas de propionato de fluticasona apresentam um tamanho de particu-
las menor que 6,0 microns; e mais de 90% ou cerca de 100% das particulas
de propionato de fluticasona apresentam um tamanho de particulas menor
que 10 microns. A solugdo de Exemplo 1 podera ser produzida por‘métodos

conhecidos daqueles versados na técnica.

Exemplo 2
Fluconazol 1,0 - 20,0 mg/ml
Sulfato de Neomicina 5,0 - 100,0 mg/ml
Alcool Feniletilico 0,5 - 10,0 mg/ml
Propionato de Fluticasona 0,25- 1,0 mg/mi
Celulose microcristalina 5,0 - 15,0 mg/ml
Polissorbato 80 0,1 -1,0 mg/mi
Agua Purificada q.s.

O exemplo 2 é um exemplo profético de uma formulagao da pre-
sente invengao, onde cerca de 10% das particulas de propionato de flutica-
sona apresentam um tamanho de particulas menor que 0,70 micron; cerca
de 25% das particulas de propionato de fluticasona apresentam um tamanho
de particulas menor que 1,30 micron; cerca de 50% das particulas de propi-
onato de fluticasona apresentam um tamanho de particulas menor que 2,5
microns; cerca de 75% das particulas de propionato de fluticasona apre-
sentam um tamanho de particulas menor que 4,0 microns; cerca de 90% das
particulas de propionato de fluticasona apresentam um tamanho de particu-
las menor que 6,0 microns; € mais de 90% ou cerca de 100% das particulas
de propionato de fluticasona apresentam um tamanho de particulas menor
que 10 microns. A solugdo de Exemplo 2 podera ser produzida por métodos

conhecidos daqueles versados no estado da técnica.
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Exemplo 3

Anfotericina B 2,0-100,0 mg/ml

Sulfato de Neomicina 5,0 - 100,0 mg/mli

Cloreto de Benzalconio 0,1-0,5 mg/ml

Dextrose 20,0-100,0

Alcool Feniletilico 0,5 - 10,0 mg/ml

Dipropionato de Beclometasona (0,25 - 1,0 mg/mi

Agua Purificada a.s.

O exemplo 3 &€ um exemplo profético de uma formulagao da pre-
sente inven(;éo,\ onde cerca de 10% das particulas de dipropionato de be-
clometasona apresentam um tamanho de particulas menor que 0,40 micron;
cerca de 25% das particulas de dipropionato de beclometasona apresentam
um tamanho de particulas menor que 0,70 micron; cerca de 50% das parti-
culas de dipropionato de beclometasona apresentam um tamanho de parti-
culas menor que 1,3 micron; cerca de 75% das particulas de dipropionato de
beclometasona apresentam um tamanho de particulas menor que 2,0 mi-
crons; cerca de 90% das particulas de dipropionato de beclometasona apre-
sentam um tamanho de particulas menor que 3,0 microns; e mais de 90% ou
cerca de 100% das particulas de dipropionato de beclometasona apresen-
tam um tamanho de particulas menor que 6,0 microns. O Exemplo 3 podera

ser produzido por métodos conhecidos daqueles versados no estado da téc-

nica.

Exemplo 4
Fluconazol 1,0 - 20,0 mg/ml
Sulfato de neomicina 5,0 - 100,0 mg/ml
Cloreto de Benzalcénio 0,1 -0,5 mg/mi
Dextrose 20,0-100,0
Aicool Feniletilico 0,5 - 10,0 mg/m|
Dipropionato de Beclometasona 0,25 - 1,0 mg/ml
Agua Purificada q.s.

O Exemplo 4 € um exemplo profético de uma formulagéo da pre-

sente invengdo, onde cerca de 10% das particulas de dipropionato de be-
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clometasona apresentam um tamanhbo de particulas menor gue 0,40 micron;
cerca de 25% das particulas de dipropionato de beclametasona apresentam
um tamanho de particulas menor que 0,70 micron; cerca de 50% das parti-
culas de dipropionato de beclometasona apresentam um tamanho de parti-
culas menor que 1,3 micron; cerca de 75% das particuias de dipropionato de
beciometasona apresentam um tamanho de particulas menor que 2,0 mi-
crons; cerca de 90% das particulas de dipropionato de beclometasona apre-
sentam um tamanho de particulas menor que 3,0 microns; e mais de 90% ou
cerca de 100% das particulas de dipropionato de beclometasona apresen-
tam um tamanho de particulas menor que 6,0 microns. O Exemplo 4 padera

ser produzido por métodos conhecidos daqueles versados no estado da téc-

nica.

Exemplo 5
Fluconazol 1,0 - 20,0 mg/ml
Cloreto de Benzaicdnio 0,1-0,5 mg/ml
Dextrose 20,0-100,0
Aicool Feniletilico 0,5-10,0 mg/ml
Dipropionato de Beclometasona |0,25 - 1,0 mg/ml
Agua Purificada a.s.

O Exemplo 5 & um exemplo profético de uma formulagao da pre-
sente invengdo, onde cerca de 10% das particulas de dipropionato de be-
clometasona apresentam um tamanho de parsticulas menor que 0,40 micron;
cerca de 25% das particulas de dipropionato de beclometasona apresentam
um tamanho de particulas menor que 0,70 micron; cerca de 50% das parti-
culas de dipropionato de beclometasona apresentam um tamanho de parti-
cutas menar que 1,3 micron; cerca de 75% das particulas de dipropionato de
beclometasona apresentam um tamanho de particulas menor que 2,0 mi-
crons; cesca de 90% das particulas de dipropionato de beclometasona apre-
sentam um tamanho de particulas menor que 3,0 microns; e mais de 90% ou
cerca de 100% das particulas de dipropionato de beclometasona apresen-
tam um tamanho de particulas menor que 6,0 microns. O Exemplo 5 podera

ser produzido por métodos conhecidos daqueles versados na técnica.
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Os exemplos neste relatério sdo apresentados para fins ilustrati-
vos apenas. Eles ndo pretendem limitar 0 escopo da inveng&o. Adicional-
mente, deve-se entender que varias aiteragbes e modificagdes as modalida-
des descritas neste relatério serdo evidentes aqueles versados no estado da
técnica. Essas altera¢tes e modificagdes podem ser feitas sem desviar-se
do espirito € escopo da presente invengao e sem diminuir suas vantagens
acompanhantes. Pretende-se portanto, que essas alteragdes e modificagbes
sejam cobertas pelas reivindicagbes anexas. Também, a invengdo podera
adequadamente compreender, consistir em, ou consistir essencialmente nos
elementos cu etapas descritas neste relatério. Adicionalmente, a invengdo
descrita neste relatorio adequadamente podera compreender ou ser pratica-
da na auséncia de qualquer elemento ou etapa que nao seja especifica-
mente descrito neste relatério. Adicionaimente, uma ou mais etapas descri-
tas neste relatéric poderdo ser efetuadas simultaneamente com uma outra

etapa.
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REIVINDICAGOES

1. Formulagdo para o tratamento de rinossinusite induzida por

fungo em um mamifero, caracterizada pelo fato de que compreende:

(a)

10

.
15

20 V.

de 1 a 700 mcg de um antiinflamatério esteroidal, sendo que o
antiinflamatorio esteroidal €& beclometasona, o referido
antiinflamatério esteroidal apresentando o seguinte perfil de
distribuicdo de tamanho de particulas:

10% das particulas de antiinflamatorio esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 0,75
Mm;

25% das particulas de antiinflamatério esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 1,5
Mm;

50% das particulas de antiinflamatério esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 2,0
Mm;

75% das particulas de antiinflamatério esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 3,5
um; e

90% das particulas de antiinflamatério esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 5,0

pm;

na qual a referida formulacdo é adequada para administracédo a

mucosa nasal-paranasal,

25 sendo que entre 95-100% do farmaco originalmente presente na

formulagcdo permanece na formulacdo apds o armazenamento por 12 meses

em uma temperatura entre 15 a 30°C;

sendo que a formulagao é estéril;

sendo que a formulagdo compreende ainda 0,5 a 150 mg de um

30 agente antifungico selecionado do grupo consistindo em anfotericina f,

fluconazol, itraconazol, cetoconazol e voriconazol; e

sendo que a formulagdo € uma suspensao aquosa.
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2. Formulagdo, de acordo com a reivindicag&o 1, caracterizada pelo
fato de que o agente antifungico é anfotericina 3.
3 Formulagdo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo
fato de que compreende de 7,5 a 15 mg de anfotericina f3.
4. Formulagdo, de acordo com a reivindicag&o 1, caracterizada pelo
fato de que compreende 10 mg de anfotericina .
5. Formulagéo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo
fato de que compreende de 20 a 70 mg de fluconazol ou itraconazol.
6. Formulagdo, de acordo com a reivindicag&o 1, caracterizada pelo
fato de que compreende de 25 a 50 mg de fluconazol ou itraconazol.
7. Formulagéo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo
fato de que compreende 30 mg de fluconazol ou itraconazol.
8. Formulagéo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada pelo
fato de que compreende de 0,25 a 1,0 mg/mL do antiinflamatério esteroidal.
9. Formulagéo, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizada pelo
fato de que o antiinflamatério esteroidal apresenta o seguinte perfil de
distribuicdo de tamanho de particulas:
I 10% das particulas de antiinflamatorio esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 0,35
Mm;

ii. 25% das particulas de antiinflamatorio esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 0,70
Mm;

iii.  50% das particulas de antiinflamatorio esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 1,25
Mm;

iv. 75% das particulas de antiinflamatorio esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 2,0
Mm;

v. 90% das particulas de antiinflamatério esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 3,0

um; e,
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mais de 90% até e incluindo 100% das particulas de
antiinflamatério esteroidal apresentam um tamanho de

particulas superior a 0,0 um e inferior a 6,5 um.

10. Formulagédo, de acordo com a reivindicagado 8, caracterizada

pelo fato de que o antiinflamatério esteroidal apresenta o seguinte perfil de

distribuicdo de tamanho de particulas:

vi.

10% das particulas de antiinflamatorio esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 0,40
Mm;

25% das particulas de antiinflamatério esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 0,70
Mm;

50% das particulas de antiinflamatério esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 1,3
Mm;

75% das particulas de antiinflamatério esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 2,0
Mm;

e 90% das particulas de antiinflamatério esteroidal
apresentam um tamanho de particulas superior a 0,0 um e
inferior a 3,0 um; e,

mais de 90% até e incluindo 100% das particulas de
antiinflamatério esteroidal apresentam um tamanho de

particulas superior a 0,0 um e inferior a 6,0 um.

11. Formulagédo, de acordo com a reivindicagado 8, caracterizada

pelo fato de que o antiinflamatorio esteroidal é dipropionato de beclometasona,

que apresenta o seguinte perfil de distribuicdo de tamanho de particulas:

10% das particulas de antiinflamatorio esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 0,60
Mm;

25% das particulas de antiinflamatério esteroidal apresentam

um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 0,90
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Mm;

50% das particulas de antiinflamatério esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 1,5
Mm;

75% das particulas de antiinflamatério esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 2,5
Mm;

90% das particulas de antiinflamatério esteroidal apresentam
um tamanho de particulas superior a 0,0 um e inferior a 3,5
Mm; e,

mais de 90% até e incluindo 100% das particulas de
antiinflamatério esteroidal apresentam um tamanho de

particulas superior a 0,0 um e inferior a 6,0 um.

12. Formulagdo para o tratamento de rinossinusite induzida por

fungo, caracterizada pelo fato de que compreende:

(a)
(b)

de 7,5 a 15 mg de anfotericina B;

de 0,2 a 2 mg do antiinflamatorio esteroidal dipropionato de

beclometasona que apresenta a seguinte faixa de distribui¢do

de tamanho de particulas:

i 10% das particulas de antiinflamatério esteroidal
apresentam um tamanho de particulas superior a 0,0 um
e inferior a 0,40 um;

ii. 25% das particulas de antiinflamatério esteroidal
apresentam um tamanho de particulas superior a 0,0 um
e inferiora 0,70 pm;

iii. 50% das particulas de antiinflamatério esteroidal
apresentam um tamanho de particulas superior a 0,0 um
e inferiora 1,3 um;

iv. 75% das particulas de antiinflamatério esteroidal
apresentam um tamanho de particulas superior a 0,0 um
e inferiora 2,0 um;

v. 90% das particulas de antiinflamatorio esteroidal
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apresentam um tamanho de particulas superior a 0,0 um
e inferior a 3,0 um; e,

vi. mais de 90% até e incluindo 100% das particulas de
antiinflamatério esteroidal apresentam um tamanho de
particulas superior a 0,0 um e inferior a 6,0 um;

na qual a referida formulacdo é adequada para administracédo a
mucosa nasal-paranasal,

sendo que entre 95-100% do farmaco originalmente presente na
formulagcdo permanece na formulagdo apds o armazenamento por 12 meses
em uma temperatura entre 15 a 30°C;

sendo que a formulagao € estéril; e

sendo que a formulagdo é uma suspensao aquosa ou solugao
aquosa.

13. Formulagdo, de acordo com a reivindicagdo 11 ou 12,
caracterizada pelo fato de que compreende ainda de 50 a 250 mg do antibibtico
sulfato de neomicina.

14. Formulagédo, de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizada
pelo fato de que a referida formulacdo é adequada para administragdo a
mucosa nasal-paranasal através de um frasco de bomba de pulverizagédo com
dose medida.

15. Formulagéo, de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizada
pelo fato de que compreende ainda de 0,01% a 90% em peso sobre uma base
de peso seco de um ou mais dos seguintes compostos:

(a) celulose microcristalina;

(b) carboximetilcelulose sédica;
(c) dextrose;

(d) cloreto de benzalcénio;

(e) polissorbato 80; e

(f)  alcool feniletilico.
16. Formulagdo para o tratamento de rinossinusite induzida por
fungo, caracterizada pelo fato de que compreende:

(a) de 25 a 45 mg de fluconazol ou itraconazol;

Petigdo 870190002955, de 10/01/2019, pag. 8/14



(b)

10

15

20

e/7

de 0,2 a 2 mg do antiinflamatorio esteroidal dipropionato de

beclometasona que apresenta a seguinte faixa de distribuicdo

de tamanho de particulas:

vi.

10% das particulas de antiinflamatério esteroidal
apresentam um tamanho de particulas superior a 0,0 um
e inferior a 0,40 pm;

25% das particulas de antiinflamatério esteroidal
apresentam um tamanho de particulas superior a 0,0 um
e inferiora 0,70 pm;

50% das particulas de antiinflamatério esteroidal
apresentam um tamanho de particulas superior a 0,0 um
e inferiora 1,3 um;

75% das particulas de antiinflamatério esteroidal
apresentam um tamanho de particulas superior a 0,0 um
e inferiora 2,0 um;

90% das particulas de antiinflamatério esteroidal
apresentam um tamanho de particulas superior a 0,0 um
e inferior a 3,0 um; e,

mais de 90% até e incluindo 100% das particulas de
antiinflamatério esteroidal apresentam um tamanho de

particulas superior a 0,0 um e inferior a 6,0 um;

na qual a referida formulacdo é adequada para administragédo a

mucosa nasal-paranasal,

sendo que entre 95-100% do farmaco originalmente presente na

25 formulagdo permanece na formulagdo apds o armazenamento por 12 meses

em uma temperatura entre 15 a 30°C;

sendo que a formulagao é estéril; e

sendo que a formulagdo é uma suspensao aquosa ou solugao

aquosa.

30 17. Formulagéo, de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizada

pelo fato de que compreende ainda 50 a 250 mg do antibidtico sulfato de

neomicina.
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18. Formulagéo, de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizada
pelo fato de que a referida formulacdo é adequada para administragdo a
mucosa nasal-paranasal através de um frasco de bomba de pulverizagédo com
dose medida.

5 19. Formulagéao, de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizada
pelo fato de que compreende de 0,01% a 90% em peso sobre uma base de
peso seco de um ou mais dos seguintes compostos:

) celulose microcristalina;
) carboximetilcelulose sédica;
10 c) dextrose,
) cloreto de benzalcénio;
) polissorbato 80; e

f)  alcool feniletilico.
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RESUMO

Patente de Invencdo: "FORMULAGOES PARA TRATAMENTO DE

RINOSSINUSITE INDUZIDA POR FUNGO EM UM MAMIFERO".
A presente invencéao refere-se a métodos e a formulagdes para
5 tratar ou impedir rinossinusite, incluindo rinossinusite induzida por fungo em
mamiferos. Em uma modalidade, a formulag&o da presente invengao com-
preende um agente antiinflamatoério de esterdide que apresenta um perfil
especifico de distribuicdo de tamanho de particulas. A formulagdo podera

também compreender um agente antifungico antibiético ou agente antiviral.
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