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DESCRIPCION
Composicion que contiene extractos naturales de capsicum

La presente invencion se refiere a una composicion oleosa que contiene extractos naturales de capsicum, adecuada
para administracion nasal y Gtil como adyuvante en el tratamiento de los sintomas de rinitis hiperreactiva.

La administracién nasal de sustancias con efecto beneficioso local se ha conocido durante algin tiempo y hay
disponible una serie de productos en el mercado. Las investigaciones también se realizaron con preparaciones a
base de capsaicina, el ingrediente activo de Capsicum (Martindale Ed. 34, pagina 1.667; USP 27, pagina 317).

La capsaicina (USP 27, pagina 316) es un polvo blanco con un punto de fusion entre 57° y 66°, practicamente
insoluble en agua fria y soluble en alcohol y cloroformo.

Debido a la deficiente solubilidad en agua, las composiciones de capsaicina para uso rinolégico contienen
cantidades de alcohol relativamente altas para mantener el ingrediente activo en disolucién. Esto presenta dos
efectos no deseados, es decir:

- se nebulizan cantidades importantes de alcohol en la mucosa nasal, causando irritacion;
- se absorbe capsaicina por la mucosa nasal causando de ese modo efectos sistémicos.

Stjaerne P et al: American Journal of Rhinology, vol. 5, n° 4, (1.991), paginas 145-151, por ejemplo, divulga que la
hiperreactividad de la mucosa nasal se beneficia de la aplicacién local de una disolucién etandllica de capsaicina a
base de agua.

En la ausencia de disolvente organico o con una cantidad insuficiente del mismo, la capsaicina precipita, con la
consecuencia de que la dosis administrada no es precisa y que el orificio dispensador puede llegar a obstruirse.

Es objeto de la presente invencion una composicion liquida para administracion nasal, que contiene oleorresina de
capsicum en un portador oleoso, sin alcohol o con una concentracion baja de alcohol — que no excede del 2% en
peso - y que contiene una cantidad de capsaicinas totales que oscila de 10 a 100 pg/ml para el tratamiento de
sintomas de rinitis hiperreactiva. La composiciéon de la invencién no irrita la mucosa nasal y permite el suministro
optimo del ingrediente activo a la mucosa nasal; por otra parte, es estable en el tiempo y no causa la precipitacion de
la capsaicina.

Para aumentar el tiempo de residencia de la capsaicina dentro de la cavidad nasal y en particular el tiempo de
contacto con la mucosa nasal, se estudiaron preparaciones en que se disolvié capsaicina en diferentes portadores
oleosos. Se observo que algunos aceites vegetales, tales como aceite de girasol, de almendras dulces, de maiz, de
sésamo, de soja, de oliva y de cacahuete eran ventajosos sobre composiciones a base de agua ya que después de
la nebulizacion se adhieren a la nariz y no se eliminan facilmente mediante secreciones nasales.

La oleorresina de capsicum usada en la composicion de la invencion se describe en la Farmacopea de EE.UU. (USP
27, pagina 318) y se estandariza en el contenido de capsaicina. Es un extracto alcohdlico de frutos maduros secos
de Capsicum annum var. minimum y algunas variedades de frutos pequefios de C. frutescens (Solanaceae), con
color rojo oscuro y que no contienen menos del 8% de capsaicinas totales (capsaicina, dihidrocapsaicina y
nordihidrocapsaicina).

Se puede preparar la composiciéon diluyendo una cantidad adecuada de oleorresina de capsicum en el portador
oleoso, en particular aceite de girasol, de almendras dulces, maiz, sésamo, soja, oliva, cacahuete, o una
combinacién de los mismos, de manera que se obtenga una disoluciéon clara que contenga una cantidad de
capsaicina que oscile de 10 a 100 pg/ml. Alternativamente, una cantidad de oleorresina de capsicum que
proporcione una concentracion final de capsaicina que oscile de 10 a 100 ug/ml se puede diluir primeo con 96,5% de
alcohol etilico, después con un aceite vegetal de manera que se obtenga una microemulsion estable que no
contenga mas del 2% de alcohol etilico.

Ademas de los componentes ya mencionados, la composicion de la invencién puede contener conservantes,
antioxidantes, agentes estabilizantes, sales y agentes tampén. Todos los excipientes seran fisiologicamente
compatibles y en particular seran adecuados para uso nutricional o farmacéutico.

Un aspecto mas de la invencion se refiere a frascos o viales provistos de dispensadores de aerosol o nebulizadores,
gue contienen la composicion ya descrita. Segun una realizacion preferida, la composicién se dosifica en botes o
viales de vidrio ambar provistos de nebulizadores capaces de suministrar cantidades que oscilan de 50 ul a 100 ul
por pulverizacién.

Ejemplo 1 - Preparacién

Se prepararon composiciones de capsicum que contienen de 10 pl/ml a 100 ul/ml de capsaicina en portador oleoso
(aceite de girasol, almendras dulces, maiz, sésamo, soja, oliva y cacahuete) y se llenaron frascos provistos de
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bombas nebulizadoras capaces de suministrar de 50 ul a 100 pl por pulverizacién. Con detalle:

Se disuelve 1 gramo de oleorresina de capsicum que contiene 10% de capsaicinas totales en un litro con aceite de
almendras dulces con agitacién suave y manteniéndose a la temperatura entre 20°C y 30°C hasta homogeneidad de
la disolucion (tiempo requerido aproximadamente 15 minutos). La disolucion contiene 100 ul/ml de capsaicinas
totales y se puede diluir ademas con aceite de almendras dulces hasta diez veces usando las mismas condiciones
de elaboracion para obtener una concentracion final de capsaicinas totales tan baja como 10 plml.

La disolucién a la concentracion deseada de capsaicinas totales se dosifica en viales de vidrio ambar adecuados
para alojar una bomba nebulizadora capaz de suministrar de 50 ul a 100 pl por pulverizacion.

Ejemplo 2 - Preparacién

Se diluyeron 2 gramos de oleorresina de capsicum que contenian 10% de capsaicinas totales a 100 ml con 96,5%
de alcohol etilico con agitacién suave y manteniendo la temperatura entre 20°C y 25°C hasta homogeneidad de la
disolucidn (tiempo requerido aproximadamente 5 minutos). Esta disolucion contiene 2 mg/ml de capsaicinas totales.

Esta disolucion se diluye de 20 veces a 200 veces con aceite de almendras dulces, con agitacion suave y
manteniendo la temperatura entre 20°C y 30°C hasta homogeneidad de la disolucion (tiempo requerido
aproximadamente 15 minutos).

La disolucién a la concentracion deseada de capsaicinas totales se dosifica en viales de vidrio &mbar adecuados
para alojar una bomba nebulizadora capaz de suministrar de 50 ul a 100 pl por pulverizacién.

Ejemplo 3 — Caracterizacion quimico-fisica y estabilidad

Las composiciones preparadas segun los ejemplos 1y 2 aparecen como un liquido oleoso amarillo palido, de sabor
acre que tiene viscosidad de aproximadamente 50 mPascall/s y densidad de 0,9 g/ml (a 25°C).

El contenido de capsaicina y de cualquier producto de degradacion se determind por HPLC, que permite cuantificar
nordhidrocapsaicina, capsaicina y dihidrocapsaicina, asi como productos de degradacion de las mismas. No se
detectaron productos de degradacion después de almacenamiento a 25°C durante un periodo de 20 meses.

Todas las composiciones se sometieron a estudios de estabilidad a 4°C, 25°C y 40°C.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion liquida que contiene oleorresina de capsicum disuelta en un portador oleoso y opcionalmente
alcohol etilico en una cantidad que no excede del 2% en peso y que contiene una cantidad de capsaicinas totales
que oscila de 10 ug/ml a 100 pg/ml, para ser administrada de manera nasal para uso en el tratamiento de los
sintomas de la rinitis hiperreactiva.

2. Composicién segun la reivindicacion 1, en la que el vehiculo oleoso se elige de aceite de girasol, aceite de
almendras dulces, aceite de maiz, aceite de sésamo, aceite de soja, aceite de oliva y aceite de cacahuete o una
mezcla de los mismos.

3. Composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que contiene ademas conservantes,
antioxidantes, agentes estabilizantes, sales y agentes tampon fisiolégicamente compatibles.
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