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DESCRIPCION
Pulverizador nasal

La invencion se refiere a un producto medicinal sin simpaticomiméticos que tiene un efecto ventajoso sobre las
mucosas nasales en el caso de catarros comunes, fiebre del heno u otras rinitis, nariz seca y/o dependencias de
simpaticomiméticos, en forma de un pulverizador nasal, un enjuague o gotas nasales.

En el caso del catarro vulgar (rhinitis catarrhalis), fiebre del heno u otras rinitis o nariz seca se produce la hinchazén
de las mucosas nasales. Hasta ahora era habitual aplicar para el tratamiento simpaticomiméticos localmente en
forma de gotas nasales o pulverizadores nasales para conseguir deshinchar las mucosas. Sin embargo, los
simpaticomiméticos poseen numerosos efectos secundarios indeseados y, como consecuencia de una reabsorcion,
pueden conducir a taquicardias y dificultades respiratorias. Ademas causan el secado de la mucosa nasal y en caso
de una aplicaciéon durante mas tiempo se produce una lesidon permanente del epitelio de la mucosa nasal. Una
dependencia de este tipo de simpaticomiméticos es conocida como rinopatia medicamentosa (Apotheker-Journal 12,
30 - 34 (1985) Otto Hoffmanns Verlag, Munich).

El documento EP 0 216 917 B1 se refiere a una preparacion terapéutica para la administraciéon nasal que, entre
otras cosas, contiene un espesante. Como espesante se menciona, por ejemplo, metilcelulosa. El documento US
5.843.881 A se refiere a una composicion de pulverizador. La composicién contiene, en particular, alcohol, un
polimero y una adicion de perfume que enmascara el alcohol. Las composiciones se aplican sobre la piel, el cabello
o la mucosa.

El documento US 2005/232868 A1 describe un procedimiento para la prevencion y el tratamiento de infecciones
virales de las vias respiratorias superiores mediante administracion, por ejemplo, de un pulverizador nasal que
puede contener polietilenglicol, mentol, aceite de menta, alcanfor, hidroximetilcelulosa, sal comun, etc., véase en
particular las Tablas 1y 2 en la pagina 7.

Kehrl W. y col. "Dexpanthenol-Nasenspray als wirksames Therapieprinzip zur Behandlung der Rhinitis sicca
anterior // Dexpanthenol nasal spray as an effective therapeutic principle for treatment of rhinitis sicca anterior”,
Laryngo-Rhino-Otologie, Thieme, Stuttgart, DE, DE, tomo 77, n.° 9, 1 de septiembre de 1998 (1998-09-01), paginas
506-512, XP009144282, ISSN: 0935-8943 describe un examen de la eficacia de la administracion de dexpantenol en
solucion salina fisioldgica (Nasicur) como pulverizador nasal que dio como resultado un tratamiento médico eficaz de
la rinitis seca anterior que resulté ser mas eficaz que medicamentos convencionales.

El documento DE 10 2009 005 865 A1 se refiere a una unidad de dosificacién, en particular en forma de tubo
flexible, saco o bolsa, comprendiendo la unidad de dosificaciéon un envoltorio con una composicién introducida en su
interior y/o rodeada por el mismo, basada en agua, liquida, congelable, en particular composiciones farmacéuticas,
administrandose la composicion en el estado congelado solido para el tratamiento profilactico o curativo tdpico
(local) de enfermedades inflamatorias de la orofaringe, en particular mediante chupadura y/o masticacion, y
conteniendo una cantidad eficaz, en particular terapéutica y/o farmacéuticamente eficaz de al menos un principio
activo desinfectante y/o antiinflamatorio y/o analgésico, en particular un principio activo farmacéutico.

El documento DE 2008 016 832 U1 se refiere a una composicion, en particular una preparacion farmacéutica en
forma de una dosificacion liquida, en particular para el tratamiento preferentemente tépico (local) profilactico o
terapéutico (curativo) de, en particular, enfermedades inflamatorias de la boca, garganta y faringe, conteniendo la
composicion en combinacion y en cantidades respectivamente eficaces, en particular farmacéuticamente eficaces

a) al menos un farmaco mucilaginoso,
b) dexpantenol (pantenol, pantotenol) y/o acido pantoténico o sus derivados, en particular sus ésteres o sales y
c) sauco, en particular flores de sauco.

El documento WO 2006/134406 A1 describe geles farmacéuticos estables para la administracién topica (local) de
diclofenaco a través de la piel, por ejemplo, en enfermedades de los tejidos blandos que, como aditivos, contienen
mentol y methocel E4 MP.

En los ultimos afios se han generalizado pulverizadores nasales sin simpaticomiméticos a base de sal marina y/o sal
comun. Los mismos no tienen ningun efecto farmacolégico agudo (producto medicinal) sobre la mucosa nasal, pero
estan en disposicion de, a través de la humectacion y limpieza de la mucosa, y en particular después de varias
aplicaciones, calmar las mucosas y causar, de este modo, una mitigacion de las molestias.

Ya que el tiempo de permanencia de la soluciéon solo es corto, la solucion se tiene que administrar muy
frecuentemente y a menudo la mitigacion no es suficiente en el caso de molestias mas intensas.

Por tanto, el objetivo de la presente invencion radica en facilitar un producto medicinal que conduzca a calmar la
mucosa nasal mas intensamente en comparacion con productos conocidos. Sin embargo, a este respecto no debe
causar dependencias, tal como es el caso con productos que contienen simpaticomiméticos.
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Sorprendentemente se ha encontrado que el mentol, aceite de menta y alcanfor junto con un agente de retencion de
la humedad tienen un efecto de mayor liberacion sobre las mucosas nasales que los pulverizadores habituales que
contienen sal comun y/o sal marina. Una forma de realizacion particular contiene adicionalmente también pantotenol,
en particular dexpantotenol.

Una primera forma de realizacion de la invencidbn comprende, por tanto, un producto medicinal sin
simpaticomiméticos para calmar la mucosa nasal de acuerdo con la reivindicacion 1. El mismo esta caracterizado
porque comprende mentol, aceite de menta y alcanfor asi como pantotenol, en particular dexpantotenol, asi como al
menos un agente de retencion de la humedad que comprende polimeros naturales o sintéticos solubles en agua o
dispersables en agua que en sistemas acuosos forman geles o soluciones viscosas, alcoholes polihidroxilicos,
mono-, di- y/o polisacaridos. Se usan preferentemente polimeros. Son polimeros adecuados, por ejemplo, derivados
de colageno (animales y vegetales), polialquilenglicoles, en particular polietilenglicoles, poliglicerinas, alginatos,
carragenano, pectina, tragacanto, gomas, en particular goma arabiga, derivados de celulosa, en particular de éteres
de celulosa y/o ésteres de celulosa, polivinilalcoholes, polivinilpirrolidonas y derivados de los mismos y/o dextrano.

Los derivados de celulosa particularmente preferentes en el sentido de la presente invencion comprenden
hidroxietilcelulosa y/o metilhidroxipropilcelulosa.

El producto medicinal de acuerdo con la invencién presenta alcanfor.

La combinacion de agente de retencién de la humedad y pantotenol junto con mentol y aceite de menta y alcanfor
causa una humectacion de la mucosa nasal. Adicionalmente se produce un efecto calmante en la mucosa nasal. El
mentol y el aceite de menta y el alcanfor ejercen un efecto refrescante sobre la mucosa nasal. En combinacién con
el agente de retencion de la humedad se calma la mucosa nasal. Sorprendentemente, se ha encontrado que en un
pulverizador nasal de acuerdo con la invencion estos dos efectos fisicos se complementan de forma o6ptima y
presentan una eficacia mejorada frente a pulverizadores nasales que contienen sal marina y/o sal comun.

En el sentido de la presente invencién, que calma las mucosas nasales significa que se mantienen humedas las
mucosas nasales. La sensacién de sequedad que aparece en el caso del uso de pulverizadores nasales que
contienen simpaticomiméticos no aparece en el caso del pulverizador nasal de acuerdo con la invencién. Ademas,
"calmar" comprende también una menor hinchazén o incluso que se deshinche la mucosa nasal irritada.

Con el uso regular, la preparacion de acuerdo con la invencion representa una alternativa a pulverizadores nasales
que contienen simpaticomiméticos. De esto pueden beneficiarse entonces también aquellas personas que dependen
de un pulverizador nasal que contiene simpaticomimético.

Varias personas sometidas a estudio que en el caso de catarro comin normalmente dependian del uso de
pulverizadores que contienen simpaticomiméticos obtuvieron a lo largo del periodo de tiempo de una semana el
producto de acuerdo con la invencién en forma de un pulverizador. Dos personas sometidas a estudio durante el
periodo de infeccion de una semana pudieron prescindir por completo de pulverizadores que contenian
simpaticomiméticos. Cuatro personas sometidas a estudio redujeron, con aplicacion simultanea del producto de
acuerdo con la invencion, el uso de pulverizadores que contenian simpaticomiméticos a la mitad.

Otras cinco personas sometidas a estudio con una dependencia de pulverizadores nasales que contienen
simpaticomiméticos habian usado como alternativa el pulverizador de acuerdo con la invencién. Para poder respirar
durante la noche, las personas sometidas a estudio antes de dormirse habian usado hasta entonces pulverizadores
que contenian simpaticomiméticos que se reemplazaron, completa o parcialmente, por el pulverizador de acuerdo
con la invencion. Después de dos semanas, una de las cinco personas sometidas a estudio pudo prescindir por
completo de la aplicacion de pulverizadores nasales que contenian simpaticomiméticos. Los demas pudieron reducir
el uso de los pulverizadores que contenian simpaticomiméticos aproximadamente a la mitad.

De acuerdo con la invencion, el producto medicinal puede contener al menos un agente de retencion de la humedad
en una cantidad del 0,1 al 5 % en peso, en particular en una cantidad del 0,5 al 2 % en peso.

Una cantidad demasiado reducida del al menos un agente de retenciéon de la humedad evita una formacion de
pelicula a largo plazo, mientras que una cantidad demasiado grande del al menos un agente de retencion de la
humedad aumenta de forma indeseada la viscosidad de los productos medicinales.

En otra forma de realizacion, el producto medicinal de acuerdo con la invencion contiene aceite de menta y mentol y
alcanfor hasta su limite de saturacién. Con concentraciones mayores no se puede garantizar una fase homogénea
en el producto medicinal de acuerdo con la invencion. Por tanto, la concentracion de aceite de menta y mentol y
alcanfor variaria intensamente con cada aplicacion. Ademas, con la aplicacion se produciria una humectaciéon no
homogénea de la mucosa nasal no solo con aceite de menta, mentol y alcanfor. Tampoco se puede garantizar una
aplicacién homogénea de pantotenol y agente de retencion de la humedad.

Un producto medicinal de acuerdo con la invencion presenta preferentemente mas de 0,002 g, en particular mas de
0,003 g de aceite de menta y mentol. Preferentemente, el producto medicinal presenta mas de 0,002 g de alcanfor,
en particular mas de 0,003 g de alcanfor. Con partes menores no esta garantizado un suficiente efecto calmante
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sobre la mucosa nasal.

Otra forma de realizacién preferente de la presente invencion esta caracterizada porque el producto medicinal
contiene ademas adicionalmente sal comun y/o sal marina. En lugar de o en combinacién con esto también otros
aditivos tonificantes, tales como sales fisiologicas, tampones o incluso sustancias idnicas o no ibnicas
fisioldgicamente compatibles, pueden servir de base. Esta muy extendido el uso de sal comun o sal marina en el
estado de la técnica. A este respecto, los agentes correspondientes pueden contener agua marina natural con
oligoelementos y minerales.

Con ayuda de reguladores del valor de pH es posible ajustar el valor del pH de los productos medicinales de
acuerdo con la invencién a un valor de pH fisioldgicamente compatible, en la medida de lo posible no por debajo de
pH 6,5. Son reguladores del valor de pH particularmente preferentes en el sentido de la presente invencion hidroxido
sédico, fosfato sodico, citrato sédico y otros sistemas de tampodn fisiologicamente compatibles, por ejemplo fosfato o
tampon citrato. El valor limite que se ha mencionado anteriormente se corresponde con el valor de pH habitual para
pulverizadores nasales, que se determina por la compatibilidad con las mucosas.

La tonicidad de los productos medicinales de acuerdo con la invencion se ajusta habitualmente en el sentido de una
ligera hipertonia (de forma particularmente preferente 400 mosmol). Los agentes de tonicidad particularmente
preferentes comprenden en particular glucosa, sorbitol, manitol y/o xilitol. En el caso de una solucidon hipoténica
(menos de 290 mosmol) existe el riesgo de que se lesionen las células de la mucosa nasal. Soluciones muy
hiperténicas son percibidas como desagradables.

La preparacion galénica de los productos medicinales de acuerdo con la invenciéon se puede realizar segun las
normas y los procedimientos galénicos, tal como en general son habituales para la preparacion de gotas nasales
acuosas (Sucker, H. P. Fuchs y P. Speiser: Pharmazeutische Technologie, Thieme Verlag, Stuttgart (1978)). De
forma particularmente preferente en el sentido de la presente invencion se preparan los productos medicinales en
forma de una solucion acuosa.

En otra forma de realizacion, el producto medicinal comprende ademas aceites esenciales. Son preferentes en el
sentido de la presente invencion aceite de tomillo, aceite de eucalipto y/o aceite de salvia. Los mismos sirven para
un olor agradable del producto medicinal.

Un producto medicinal sin simpaticomiméticos de acuerdo con la invencion preferentemente esta exento de
conservantes. Por los mismos se reduciria el efecto descongestionante en las mucosas nasales. Mas bien, estos
provocan con frecuencia de nuevo una irritacion de las mucosas nasales y lesionan los cilios de la nariz. De acuerdo
con la invencion, el producto medicinal se encuentra en particular en otra forma de realizacién en forma de una
soluciéon acuosa. A una solucién acuosa de este tipo se pueden afiadir los aceites esenciales hasta su maxima
solubilidad.

Otra forma de realizacién se refiere al uso del producto medicinal de acuerdo con la invencién. Este se emplea de
forma particularmente preferente en caso de irritaciones de la mucosa nasal que son causadas por catarro o fiebre
del heno. La causa puede ser también una nariz seca, provocada, entre otras cosas, por aire seco de calefaccién.
También se pueden mitigar irritaciones de la mucosa nasal existentes en el caso de dependencia de
simpaticomiméticos por el producto medicinal de acuerdo con la invencién. De forma preferente se usa el producto
medicinal de acuerdo con la presente invencion en forma de gotas, pulverizadores o soluciones de enjuague.
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REIVINDICACIONES

1. Producto medicinal sin simpaticomiméticos en forma de un pulverizador nasal, un enjuague o gotas nasales para
el uso para la preparacion de un agente para el tratamiento de irritaciones de la mucosa nasal, causadas por catarro,
fiebre del heno, nariz seca y/o dependencia de simpaticomiméticos, caracterizado porque comprende mentol,
aceite de menta y alcanfor asi como ademas pantotenol y al menos un agente de retencion de la humedad que
comprende polimeros naturales o sintéticos solubles en agua o dispersables en agua que en sistemas acuosos
forman geles o soluciones viscosas, alcoholes polihidroxilicos, mono-, di- y/o polisacaridos.

2. Producto medicinal sin simpaticomiméticos para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque
los polimeros estan seleccionados de derivados de colageno, polialquilenglicoles, en particular polietilenglicoles,
poliglicerinas, alginatos, carragenano, pectinas, tragacanto, gomas, en particular goma arabiga, derivados de
celulosa, en particular éteres de celulosa y/o ésteres de celulosa, polivinilalcoholes, polivinilpirrolidonas y derivados
de los mismos y/o dextrano.

3. Producto medicinal sin simpaticomiméticos para el uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 2, caracterizado
porque contiene el agente de retencion de la humedad en una cantidad del 0,1 al 5 % en peso, en particular en una
cantidad del 0,5 al 2 % en peso.

4. Producto medicinal sin simpaticomiméticos para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque contiene ademas adicionalmente sal comun y/o sal marina.

5. Producto medicinal sin simpaticomiméticos para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque contiene ademas aceites esenciales seleccionados de aceite de tomillo, aceite de eucalipto
y/o aceite de salvia.

6. Producto medicinal sin simpaticomiméticos para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque contiene ademas reguladores del pH y/o agentes de tonicidad, en particular azicares
seleccionados de glucosa, sorbitol, manitol y/o xilitol.

7. Producto medicinal sin simpaticomiméticos para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6 en forma
de una solucién acuosa.

8. Uso de un producto medicinal sin simpaticomiméticos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7 para la
preparacion de un agente para el tratamiento de irritaciones de la mucosa nasal causadas por catarro, fiebre del
heno, nariz seca y/o dependencia de simpaticomiméticos.
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