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DESCRIPCION
Polimero polisacérido de las semillas del arbol tamarindo para la utilizacion en el tratamiento de la tos seca.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a la utilizacion de un polimero polisacarido obtenido a partir de las semillas del arbol
tamarindo para el tratamiento de la tos seca.

Especialmente, la presente invencion se refiere al tratamiento de la tos seca en los nifios.
Descripcion de la invencion

La tos seca con frecuencia se produce al final de las infecciones viricas que afectan a las vias respiratorias
superiores, tales como el resfriado y la gripe, o después de la exposiciéon a una diversidad de factores irritantes,
entre ellos alérgenos, polvo, humo, agentes limpiadores, contaminantes quimicos del aire cuando permanecen
prolongadamente en medios secos y en traumatismos fisicos.

La tos seca tipicamente no dura mas de 2 a 3 semanas.

Tipicamente, una persona que sufre una tos seca experimenta una sensacion desagradable de quemazén y
sequedad en las vias respiratorias superiores y un cosquilleo incémodo en la garganta, que habitualmente inicia los
ataques de tos.

En la mayoria de casos, la tos seca es moderada durante el dia y con frecuencia se intensifica por la noche,
impidiendo que la persona se duerma o pueda descansar. En ocasiones la tos seca se produce sélo por la noche,
después de acostarse la persona.

La tos seca es muy comun en nifios. Los nifios que tosen por la noche pueden presentar problemas de suefio y
estos problemas pueden implicar también a sus padres.

Ademas, si se deja sin tratar durante un periodo de tiempo prolongado, la tos seca puede complicarse, resultando
posiblemente en tos seca crénica, o también en infecciones bacterianas que complican el resultado clinico,
prolongando el tiempo hasta la recuperacion.

Se utilizan habitualmente muchos remedios caseros tradicionales y medicinas de dispensacion libre a modo de
tratamiento de primera linea para la tos seca.

Entre los remedios caseros tradicionales se incluyen, por ejemplo, la ginebra fresca, la solucion salina y la miel.

Entre los remedios farmacol6gicos de dispensacion libre comunes se incluyen, por ejemplo, el dextrometorfano y la
difenhidramina.

Sin embargo, los remedios caseros tradicionales, generalmente reconocidos como seguros, con frecuencia resultan
ineficaces para aliviar la tos, mientras que los remedios de dispensacion libre es conocido que potencialmente
causan efectos secundarios, tales como reacciones alérgicas, efectos sobre el suefio o alucinaciones y no se
recomiendan para los nifios, especialmente para nifios de menos de seis afios e edad, debido a que no existen
pruebas claras de su eficacia.

De esta manera, existe una necesidad de un tratamiento eficaz de la tos seca sin los efectos secundarios adversos
de los medicamentos utilizados convencionalmente para este fin. El control de la tos de los nifios durante la noche
es particularmente deseado, que también conseguiria de esta manera un efecto indudablemente beneficioso sobre
el suefio de los padres.

El arbol tamarindo esta ampliamente extendido en la India, Africa y en el sudeste asiatico. En los paises de Oriente
Medio el zumo de tamarindo procedente del fruto del tamarindo puede ser una bebida preparada mediante la
infusion de pulpa seca de tamarindo. El tamarindo también puede resultar Gtil en la conservacién de productos
alimentarios y como salsa en recetas.

Las semillas del tamarindo encuentran diversas aplicaciones, una vez molidas en forma de polvos (conocidos como
"goma de tamarindo” o "polvos de nuicleo de semilla de tamarindo™). Los polvos de germen de tamarindo disponibles
comercialmente pueden utilizarse como espesante y como agente encolador en las industrias textil y papelera y
como agente espesante, gelificante, estabilizante y ligante en las industrias alimentaria y farmacéutica.

Las propiedades generales, composicién quimica y estructura quimica de los polvos de germen de tamarindo y del
polisacarido de las semillas del tamarindo pueden encontrarse en: Gupta V., Puri R., Gupta S., Jain S., Rao G.K.,
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Tamarind kernel gum: An upcoming natural polysaccharide, Syst. Rev. Pharm. 1:50-4, 2010.

Se ha descubierto inesperadamente que un polimero polisacarido obtenido de las semillas del arbol tamarindo
proporciona alivio de la tos seca y mantiene este alivio durante un periodo de tiempo prolongado que resulta
suficiente para que, por ejemplo, los adultos y los nifios puedan dormir y disfrutar de un periodo de suefio
satisfactorio.

Por lo tanto, un primer objeto de la presente invencion es un polimero polisacéarido obtenido de las semillas del arbol
tamarindo (polisacarido de las semillas del tamarindo) para la utilizacién en el tratamiento de la tos seca.

El polisacarido de las semillas del tamarindo es un polisacarido ramificado neutro no idnico que comprende un
esqueleto similar a la celulosa sustituido con sustituyentes de xilosa (a 1—6) y galacto (B 1—2)xilosa (a 1—6) (Lang
P. et al., Macromolecules 26:3992-3998, 1993).

El polisacéarido de las semillas del tamarindo adecuado para las preparaciones segun la presente invencion puede
obtenerse segun cualquier método conocido en la técnica, preferentemente siguiendo los métodos descritos en el
documento n° WO 97/28787.

El polisacarido de las semillas del tamarindo segin la invencion resulta particularmente eficaz para el tratamiento de
la tos seca en nifios, especialmente durante la noche, cuando la tos resulta particularmente molesta porque
interrumpe el suefio.

Para conseguir el efecto deseado, un polimero polisacérido obtenido de las semillas del arbol tamarindo segun la
invencion se administra localmente en las membranas mucosas de las vias respiratorias superiores de un sujeto que
sufre de tos seca en forma de una preparacion liquida aerosolizada, mediante dispositivos de inhalacion disponibles
comercialmente adecuados.

Por lo tanto, es otro objeto de la presente invencion una preparacion en forma de una dosis liquida para la aplicacion
tépica aerosolizada, que comprende un polimero polisacarido obtenido de las semillas del arbol tamarindo, resultan
util dicha preparacion para el tratamiento de la tos seca, especialmente la tos seca en nifios.

La preparacion segun la invencién contiene entre 0,25% y 0,5% p/p (en adelante la unidad "% p/v" se denomina "%"
por simplicidad) del polimero polisacéarido obtenido de las semillas del &rbol tamarindo. Preferentemente, la
preparacion segun la invencién contiene 0,3% del polimero polisacarido obtenido de las semillas del arbol tamarindo.

La preparacion segun la invencién puede comprender ademas agentes de ajuste del pH bien conocidos por el
experto en la materia, incluyendo acidos o bases y agentes tamponadores farmacéuticamente aceptables. Por
ejemplo, los &cidos pueden incluir uno o méas acidos minerales inorganicos, tales como los &cidos clorhidrico,
brombhidrico, sulfarico, fosférico y nitrico, 0 uno o méas &cidos organicos, tales como los acidos acético, succinico,
tartarico, ascorbico, citrico, glutamico, benzoico, metanosulfénico, etanosulfénico y trifluoroacético. Entre las bases
pueden incluirse bases inorganicas y bases orgéanicas, tales como carbonato alcalino, bicarbonato alcalino,
carbonato de metal alcalino-térreo, hidroxido alcalino e hidroxido de metal alcalino-térreo. Por ejemplo, la base
inorganica puede ser un hidréxido alcalino, tal como hidréxido de litio, hidroxido de potasio, hidréxido de cesio o
hidroxido de sodio; un carbonato alcalino puede ser carbonato de calcio o carbonato sédico, un bicarbonato alcalino
puede ser bicarbonato sodico. Por ejemplo, entre los agentes tamponadores se incluyen un tampén de fosfato, tal
como dihidrogenofosfato sédico denominado cominmente fosfato monosoédico (NaH,PO4) e hidrogenofosfato
disédico denominado cominmente fosfato disédico (NazHPOQO,4), un tampdn de acetato (sistema de acetato sodico-
acido acético), un tampon de citrato (sistema de citrato sédico-acido citrico) y mezclas de los mismos.

En un aspecto particular de la presente invencién, el agente tamponador preferentemente se selecciona de entre
fosfato monosadico (NaH2PO,), fosfato disddico (NazHPO.) o una mezcla de los mismos, y el sistema citrato sddico-
4cido citrico.

El tipo y concentracion de los agentes de ajuste del pH adecuados para la utilizacion en la preparacion dada a
conocer serian dependientes del valor de pH deseado, que es de entre 6,0 y 8,0, preferentemente de entre 6,8 y 7,5.

La isotonicidad del vehiculo de preparacion preferentemente se ajusta con cloruro sédico.

La administracion local en las membranas mucosas de las vias respiratorias superiores de un sujeto que sufre de tos
seca de la preparacion segun al invencién se lleva a cabo con un sistema de administracion aerosol; por lo tanto, la
preparacion liquida aerosolizada es suficientemente mavil para recubrir un area amplia de la superficie mucosal del
tracto respiratorio superior, proporcionando de esta manera un alivio eficaz de la tos seca.

Preferentemente, el sistema de administracion aerosol es un nebulizador disponible comercialmente, tal como un

nebulizador de chorro, que acepta la preparacion liquida y que transforma dicha preparacion liquida en gotas finas,
de manera que pueda ser facilmente inhalada a través de una boquilla o mascarilla.
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A titulo de ejemplo, al activar el nebulizador de chorro, se fuerza un chorro de aire a través de la preparacion segin
la invencion, convirtiéndola en gotas finas que se desplazan a lo largo de un tubo. El sujeto inhala la preparacion por
una boquilla o mascarilla. Preferentemente se utiliza una mascarilla en sujetos pediétricos.

La preparacion segun la invencion puede administrarse en un sujeto que sufre de tos seca segun las necesidades o
segun se desee, por ejemplo por lo menos una vez al dia y preferentemente multiples veces, por ejemplo 2 0 3
veces al dia.

La cantidad de preparacion administrada en un sujeto puede depender de una diversidad de factores, incluyendo el
estado general de salud del sujeto, edad, sexo, peso o gravedad de la tos seca. Por ejemplo, puede administrarse
en un sujeto que lo requiera entre 6 y 18 mg/dia de polisacéarido de semilla de tamarindo.

Un procedimiento para preparar una preparacion tal como se ha indicado anteriormente puede llevarse a cabo
segun métodos bien conocidos por el experto en la materia; por ejemplo, dicho procedimiento comprende disolver el
polisacarido de semillas de tamarindo en agua purificada, tal como agua para inyeccion y afiadir un agente de ajuste
del pH hasta alcanzar el pH deseado.

Tal como se utiliza en la presente memoria, las formas singulares "un" y "una" o "el" y "la" incluyen los referentes
plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. De esta manera, por ejemplo, la referencia a "un
polimero polisacarido obtenido de las semillas del arbol tamarindo” incluye mezclas de polimeros polisacaridos
obtenidos de las semillas del &rbol tamarindo.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresién "tracto respiratorio superior” incluye los compartimientos
nasal, seno, faringeo, laringeo, traqueal y bronquial.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "inhalacion" o la expresion "administracion mediante
inhalacion" se refiere a la introduccidon en los érganos respiratorios, especialmente en y/o mediante las vias
respiratorias, preferentemente en y/o mediante la cavidad nasal y la cavidad oral.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "nebulizador” incluye los nebulizadores de chorro.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "polimero polisacarido obtenido de las semillas del arbol
tamarindo", intercambiable con la expresion "polisacérido de las semillas del tamarindo” y abreviadamente como
"PST", se refiere a cualquier fraccion enriquecida en polisacaridos obtenible de los polvos de nucleo de semilla de
tamarindo disponibles actualmente en el mercado. Se comercializa una fraccion polisacarida parcialmente purificada
de goma de tamarindo en, por ejemplo, Dainippon Pharmaceutical Co. LTD, de Osaka, Japon, bajo el nombre
comercial Glyloid®. Sin embargo, para el propésito de la presente invencion, el polisacarido en cuestién
preferentemente se obtiene siguiendo cualquier método conocido de la técnica para proporcionar un polisacarido de
semillas de tamarindo practicamente puro a partir de fuentes comerciales de goma de tamarindo.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "preparacion” pretende incluir en un sentido mas amplio no
so6lo todas las preparaciones farmacéuticas convencionales, sino también preparaciones utiles como complementos
nutricionales, dispositivos médicos y aditivos alimentarios.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "sujeto” se refiere a un adulto o nifio humano que sufre de tos
seca.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "tratar” se refiere a aliviar, suprimir, reducir, reducir, retrasar,
mejorar, calmar o prevenir la aparicion, progresion, gravedad, duracién o frecuencia de la tos seca y no indica
necesariamente una eliminacion total de la misma.

El Ejemplo 1 ilustra algunas preparaciones segun la invencion.

Ejemplo 1

Se introdujo la cantidad necesaria de polisacarido de semillas de tamarindo (PST) en un recipiente adecuado, se
afadié agua para inyeccion hasta el volumen final (100 por ciento) hasta la disolucién completa del PST. Se ajusté la
isotonicidad de la preparacion con NaCl y seguidamente se afiadieron agentes de ajuste del pH para mantener el pH
dentro del rango de pH fisiolégico (entre 6,8 y 7,5). La preparacion obtenida de esta manera presentaba la
composicion siguiente:

PST 0,3%

NaCl 0,9%

NazHPO4 0,9%

NaH2PO4 0,09%

Agua para inyeccion c.s. para 100 ml
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Siguiendo un procedimiento analogo se obtuvo la preparacion a continuacion:

PST 0,3%

NaCl 0,9%

Acido citrico 0,03%

Citrato sédico 0,5%

Agua para inyeccion c.s. para 100 ml

El Ejemplo 2 ilustra la utilizacion en un sujeto adulto de la primera preparacién del Ejemplo 1.
Ejemplo 2

Un sujeto con tos tras la inflamacién de las vias respiratorias superiores se seleccion6 para someter a ensayo la
preparacion del Ejemplo 1.

La preparacion se administré localmente mediante inhalacion de aerosol llevada a cabo con el nebulizador
Fluirespira Professional (Zambon).

La aplicacién de la preparacion resulté mas eficaz que la solucién salina en el alivio de la tos.

Ademas, el sujeto declar6 una sensacion agradable de hidratacion y calmante y un alivio de la incomodidad
sensorial en las vias respiratorias superiores.
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REIVINDICACIONES

1. Polimero polisacéarido obtenido a partir de las semillas del arbol tamarindo, para la utilizacién en el tratamiento de
la tos seca, en el que el polimero esta destinado a ser administrado localmente en las membranas mucosas de las
vias respiratorias superiores de un sujeto que sufre de tos seca como una preparacion liquida aerosolizada.

2. Polimero polisacarido para la utilizacion segun la reivindicacién 1, en el que el sujeto que sufre de tos seca es un
nifio.

3. Preparacion en forma de una dosis liquida para la aplicacion topica aerosolizada, que comprende un polimero
polisacarido obtenido a partir de las semillas del arbol tamarindo, para la utilizacion en el tratamiento de la tos seca.

4. Preparacion para la utilizacion segun la reivindicacion 3, que esta destinada a ser administrada localmente en las
membranas mucosas de las vias respiratorias superiores de un sujeto que sufre de tos seca.

5. Preparacion para la utilizaciéon segun la reivindicacion 4, en la que el polisacéarido se obtiene mediante
purificacion a partir de fuentes comerciales de goma de tamarindo.

6. Preparacion para la utilizacion segun la reivindicacion 4, que contiene desde 0,25 a 0,5% del polimero
polisacarido obtenido a partir de las semillas del arbol tamarindo.

7. Preparacion para la utilizacion segin la reivindicacion 6, que contiene 0,3% del polimero polisacérido obtenido a
partir de las semillas del arbol tamarindo.

8. Preparacion para la utilizacion segun la reivindicacion 4, que comprende ademas un agente de ajuste del pH.
9. Preparacion para la utilizacion segun la reivindicaciéon 8, en la que el agente de ajuste del pH es un agente

tamponador seleccionado de entre fosfato monosédico (NaH2PO,), fosfato disédico (Na;HPO,), sistema citrato
sadico-4cido citrico o una mezcla de los mismos.
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