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DESCRIPCION

Método de tratamiento y prevencién de enfermedades o dolencias relacionadas estimuladas o agravadas por via
neuroolfativa

Antecedentes de la invencion
1. Campo técnico

La presente invencion se refiere de una forma general al campo de tratamiento de las dolencias estimuladas o
relacionadas o agravadas por via neuroolfativa, y en concreto a la desactivacion o inhibicion temporal y segura del
sentido del olfato en un sujeto.

2. Informacion antecedente

Se sabe que muchas dolencias fisicas estan estimuladas o producidas, en todo o en parte, o bien estan agravadas
por una respuesta neuroolfativa a un odorante o agente quimico irritante (denominado a partir de ahora un odorante
o un olor), o a productos quimicos detectados por los receptores olfativos de un sujeto. Dichas dolencias
(denominadas algunas veces "trastornos") pueden incluir una o mas de sensibilidad a multiples productos quimicos,
trastorno somatoforme, sindrome de fatiga cronica, fibromialgia, trastorno de panico, autismo, epilepsia, asma y
trastorno de estrés postraumatico, donde los individuos afectados tienen mucha hipersensibilidad a los odorantes
quimicos. Por ejemplo, se ha mostrado que el ataque de panico esta estimulado por determinados odorantes en
individuos susceptibles. Los habitos de sobrealimentacion que conducen a la obesidad tienen también componentes
neuroolfativos complejos, aun no comprendidos en su totalidad.

La sensibilidad quimica multiple (SQM) es un ejemplo de un trastorno, o conjunto de trastornos, que ocasiona que
determinados individuos tengan sintomas multiorganicos en respuesta a exposiciones de bajo nivel a productos
quimicos que se consideran seguras para la poblaciéon general. Los individuos con SQM pueden experimentar una
lista grande de sintomas debilitantes tras su exposicion a determinadas sustancias quimicas. Los ejemplos de
sintomas debilitantes incluyen los siguientes: a) sintomas neurolégicos que incluyen dolor de cabeza, fatiga,
irritabilidad, disfuncion cognitiva, disminucién de la capacidad de atencién, pérdida de concentracién y memoria,
mareos, pérdida de motivaciéon, confusién, trastornos del suefo, ansiedad, depresion, cambios de humor,
neurastenia, entumecimiento, hiperactividad, dificultades respiratorias, hormigueo/entumecimiento en dedos de las
manos/pies; b) sintomas cardiovasculares incluyendo palpitaciones, latido cardiaco irregular, etc.; c) sintomas
respiratorios incluyendo disnea, tos, dolor de pecho y opresion, dificultades respiratorias, rinorrea, irritacién nasal y
ocular, irritacion faringea; d) sintomas gastrointestinales que incluyen dispepsia, diarrea, nauseas; e) sintomas
genitourinarios incluyendo dismenorrea, frecuencia urinaria, quistes ovaricos; f) sintomas musculoesqueléticos
incluyendo mialgia, debilidad, tensién muscular, artralgia, discinesia; y g) sintomas dermatoldgicos incluyendo
irritacion cutanea.

El grado de sensibilidad a cada odorante o agente quimico irritante varia para cada individuo con SQM, pero una
lista general, pero no comprehensiva, de odorantes y productos quimicos irritantes problematicos incluye:
disolventes, plaguicidas, productos de combustién de gases, aceite, y carbdn, pintura fresca, trementina, esencias
minerales, fertilizantes, perfumes, productos cosméticos, esmalte de uias, productos de limpieza, ambientadores,
humo de cigarrillos, alfombras, adhesivos, materiales de construccion, escapes de automoviles y motores diésel,
alquitran para techos y carreteras, contaminantes del aire de origen industrial, conservantes quimicos (azufre,
agentes edulcorantes), cloro en agua, medicamentos, tejidos sintéticos, fotocopiadoras, e impresoras laser. Se cree
que la prevalencia de este trastorno en Estados Unidos esta entre el 0,2 % y el 6 % de la poblacion, siendo el 4 %
una cifra frecuentemente citada. En un estudio, Silberschmidt notifica que el treinta por ciento (30 %) de los pintores
a domicilio suecos tienen SQM. Aproximadamente, el treinta por ciento (30 %) de la poblacion total experimenta una
respuesta de bajo nivel, pero a menudo debilitante, a los productos quimicos agravantes.

Aunque se desconoce la etiologia de la SQM, se cree generalmente que esta estimulada por la estimulacion olfativa
de los receptores olfativos derivada tanto del olor como de los productos irritantes, y la posterior estimulacion del
sistema limbico, y/u otras areas del cerebro, dando como resultado sintomas complejos y variados conocidos por ser
manifestaciones de la SQM. Algunos expertos creen que una respuesta de condicionamiento fisioldgico a olores que
han estimulado previamente una reaccién adversa en el individuo desempefia un papel en el mecanismo causativo
global de la SQM. Se supo que la dolencia de la SQM se desarrolla en dos etapas: a) una fase inicial con exposicion
frecuente a una alta concentracion de una sustancia quimica; y b) una fase de estimulacion, que es la posterior
desencadenante de numerosos sintomas debido a la exposicién a concentraciones bajas de productos quimicos.
Los investigadores han mostrado que, en un tipo de respuesta pavloviana compuesta, cuando un individuo esta
experimentando efectos perjudiciales derivados de un producto quimico, otros odorantes quimicos inhalados que
estan cerca del individuo en ese momento pueden sumarse a los odorantes estimulantes. El nUmero de productos
quimicos a los que un individuo con SQM es sensible puede aumentar exponencialmente de esta manera.
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Aunqgue evitar la exposicion a todas las formas de estimulos neuroolfativos es normalmente el curso de accion
prescrito, esta estrategia es evidentemente dificil, si no imposible, de llevar a cabo. Perfumes, fragancias personales,
pinturas, pulverizadores en aerosol, alfombras de interior, limpiadores domésticos, contaminantes procedentes de
materiales de construccion y colchones son una pequefia muestra de productos quimicos habituales encontrados
diariamente que pueden hacer que una persona sensible por via neuroolfativa (por ejemplo, una persona que
padece SQM) enferme gravemente. Dichas enfermedades limitan mucho frecuentemente la capacidad de un sujeto
para trabajar, ir de compras, viajar, y las actividades sociales. Muchos sujetos llegan a confinarse en su hogar
debido a su enfermedad. La enfermedad puede incapacitar gravemente al paciente y ser costosa para la sociedad.

Otras dolencias estimuladas por via olfativa son las reacciones comunes de nauseas o disgusto tras la exposicién a
odorantes asociados a carne o alimentos podridos, especialmente alimentos que contienen proteinas, heces,
infecciones anaerobias y otras sustancias patofisioldgicas tales como vémito, descargas corporales, y exudados
relacionados con infecciones. Aunque la reaccion a estos olores esta probablemente determinada en parte de forma
evolutiva, y es beneficioso que el sujeto no ingiera dichas sustancias o evite la exposicion a sustancias que emanan
estos olores, algunas veces no es posible evitarlos, como en el caso de los cuidadores, personal de servicios
sanitarios, y personal de intervencion inmediata. En esos casos, seria deseable proporcionar una metodologia que
permita evitar respuestas fisioldgicas normales o sensaciones desagradables originadas por la exposicion a dichos
odorantes. Para los fines de este documento, dichas dolencias se denominaran por el término "Dolencias
estimuladas o agravadas o relacionadas con las vias neuroolfativas".

La obesidad es otra dolencia o enfermedad atribuible a causas genéticas, ambientales y sociales complejas donde la
dolencia se asocia con una exposiciéon a un odorante, y donde la respuesta fisioldgica normal, usualmente
beneficiosa, puede conducir a un resultado indeseado de obesidad. Las personas son conscientes de aumento de
apetito tras su exposicién a olores agradables de alimentos, asi como el aumento pavloviano de saliva, acido
estomacal y motilidad intestinal, todos beneficiosos excepto cuando existe una propension a la obesidad, y el sujeto
come en exceso. En la técnica anterior, es conocido el uso de agentes farmacoldgicos fuertes tales como
bloqueantes del canal de sodio y calcio, vasoconstrictores, asi como farmacos anticolinérgicos tales como atropina y
anestésicos locales que inducen anosmia temporal. Todos los principios activos farmacolégicos anteriormente
mencionados tienen efectos secundarios significativos, y una toxicidad conocida, por lo que estan sometidos a una
cuidadosa supervision médica, asi como a una supervision reguladora por la FDA de los Estados Unidos, u otro
organismo supervisor adecuado a la localizacion geografica. La sobredosificacion de estos farmacos puede dar
como resultado enfermedades graves o incluso muerte.

En las dolencias anteriormente descritas, el sujeto debe determinar la necesidad de evitar la estimulacion por el
odorante, y esta determinacion se etiqueta por tanto adecuadamente como completamente subjetiva. Esta
dependencia de la percepcion del sujeto hace que el uso de agentes farmacolégicos potencialmente peligrosos sea
poco aconsejable y poco seguro ya que la frecuencia de administracién deseada depende de muchos factores
variables, y puede dar como resultado toxicidad si los farmacos potencialmente toxicos presentes en el agente se
aplican con demasiada frecuencia. Los factores que afectan la frecuencia de administracién necesaria de un agente
que induciran temporalmente anosmia/hiposmia incluyen, pero no se limitan a: a) la concentracion del odorante; b) la
capacidad del sujeto para evitar una exposicion continuada; c) la sensibilidad de los quimiosensores de los sensores
olfativos a los odorantes; d) la solubilidad del odorante en la capa de moco que se superpone a los sensores
olfativos nasales; y e) el espesor y viscosidad de la capa mucosa que se superpone a los sensores (ya que el
odorante debe difundirse a través de esta capa para alcanzar el sensor que va a percibir, y a iniciar y/o estimular la
respuesta indeseada).

Millgvist E. et al: "Placebo-controlled challenges with perfume in patients with asthma-like symptoms" Allergy
(Copenhague), Vol. 51, N.° 6, 1996, paginas 434-439, sometieron a un grupo de 9 pacientes con sintomas
respiratorios a la provocacion de un perfume con o sin una mascara con filtro de carbono para discernir si la
respiracion con el filtro de carbono evitaria los sintomas. Los pacientes respiraron a través de la boca durante las
provocaciones, ya que utilizaron una pinza nasal para evitar cualquier olor de perfume. Se descubrié que podian
verificarse los sintomas iniciales de los pacientes debido a la provocacion del perfume. Respirar a través del filtro de
carbono no tuvo efecto protector. Por lo tanto, se concluyé que los sintomas podian haber sido inducidos por un
reflejo del trigémino a través del tracto respiratorio o por los ojos.

Millgvist E. et al.: "Provocations with perfume in the eyes induce airways symptoms in patients with sensory
hyperreactivity", Allergy (Copenhague), Vol. 54, N.° 5, mayo de 1999 (1999-05), paginas 495-499 expusieron a 11
pacientes con antecedentes de hiperreactividad a factores quimicos estimulantes, tales como perfume, a un factor
inductor comun, perfume. Las vias aéreas y los ojos de los pacientes se expusieron por separado. Durante la
exposicion de las vias aéreas, se cubrieron los ojos por una mascara, y durante la exposicion de los ojos, se usé una
pinza en la nariz. Se ha encontrado que se pueden inducir sintomas de tipo asma y otros sintomas mediante la
exposicion de las vias aéreas y los ojos.
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Divulgacion de la invencion

La materia sujeto de la presente invencion es una composicion para su uso en un método para tratar al menos una
enfermedad estimulada por via neuroolfativa y las dolencias agravadas y dolencias relacionadas con enfermedades
estimuladas por via neuroolfativa en un sujeto, de acuerdo con la reivindicacion 1, y una composicion para su uso en
un método para la prevencién de reacciones nauseoceptivas a olores en un sujeto, de acuerdo con la reivindicacion
15. Las realizaciones de la invencion se reivindican en las reivindicaciones dependientes.

Un objeto de la presente invencion es disminuir y/o prevenir la percepcion de olores aumentando uno o ambos del
espesor y la viscosidad de la capa mucosa que se superpone a los sensores olfativos nasales, y/o disminuir la
velocidad de difusién de un odorante en la capa mucosa, disminuyendo o evitando de esta forma la cantidad de
odorante que llega a los sensores. El término "evitar" se usa aqui para describir aquellos casos donde un sujeto no
puede percibir un olor.

Un objeto adicional es llevar a cabo lo anterior sin ninguna toxicidad significativa, de forma que el usuario pueda
aplicar el remedio segun lo necesite sin limitar su dosificacion, como se requeriria si se emplearan farmacos
potencialmente peligrosos.

Un objeto adicional de la presente invencién es disminuir o evitar la cascada neurolégica-emocional-fisica de
acontecimientos que se pueden producir tras la exposicion a la estimulacion olfativa disminuyendo o evitando la
estimulacion olfativa tanto profilactica como paralelamente a las exposiciones. El término "evitar" se usa aqui para
describir aquellos casos donde el sujeto bien no tiene ninguna estimulacién olfativa, o bien si el sujeto tiene
estimulacion, dicha estimulacion se produce a un nivel disminuido que no crea un efecto resultante.

Los términos "nervios olfativos" y "receptores olfativos" se usan de forma indistinta en el presente documento para
significar los receptores olfativos de la hendidura nasal, y cualquiera de los receptores de los irritantes y odorantes
situados en la nasofaringe, incluyendo los inervados por la primera rama del nervio trigémino. La estimulacion de
estos nervios debido a la exposicion de sus receptores a odorantes o productos quimicos irritantes puede dar como
resultado la estimulacion del sistema limbico del cerebro. Esta estimulacion del sistema limbico del mesoencéfalo
afecta al comportamiento y a los drganos mediante el sistema nervioso autbnomo, asi como afecta a la regulacion
del equilibrio hormonal del cuerpo.

En el presente documento, se describe un método para tratar las dolencias estimuladas y/o agravadas por via
neuroolfativa. EI método incluye las etapas de a) proporcionar una composicion que incluye un agente adaptado
para inducir un nivel de anosmia/hiposmia en un sujeto, cuyo nivel de anosmia/hiposmia es suficiente para disminuir
sustancialmente la percepcion sensorial olfativa en el sujeto y la respuesta neurolégica relacionada con la dolencia;
y b) aplicar la composicion a los receptores olfativos del sujeto. El término "anosmia/hiposmia" se usa para describir
la incapacidad, o la disminucioén en la capacidad, de un sujeto para oler un olor, y/o la disminucién en la sensibilidad
de un sujeto a un olor o producto irritante. El término capa mucosa como se usa en el presente documento debe
referirse a la capa mucosa normal que se encuentra por encima de los sensores olfativos, y la capa mucosa cuya
composicion varia mediante la adicion de los agentes descritos en la presente invencion, tales como agentes
espesantes. Los olores estan producidos por uno o mas compuestos quimicos volatilizados (denominados en el
presente documento "odorantes"). El nervio olfativo y el primer nervio craneal incluyen cilios o protuberancias
microscopicas de tipo pelos que se extienden desde las células receptoras olfativas que estan presentes en la region
superior de la nasofaringe hacia la capa mucosa de la parte mas superior de la nasofaringe. Estos cilios (que son las
partes terminales del nervio olfativo) estan recubiertos por una capa de moco cuyo contenido en agua permite al
odorante soluble en agua alcanzar los sensores por difusion a través de la capa mucosa. La ausencia de humedad
en la capa mucosa normalmente presente dara como resultado anosmia/hiposmia pero no permite que se capture o
disuelva la olfacion en la capa mucosa predominantemente acuosa y se difunda a las células receptoras. Si, por otra
parte, la capa de moco que cubre normalmente los cilios aumenta en uno o ambos del espesor y la viscosidad,
aumentara el tiempo necesario para difundirse a través de la capa de moco hasta el receptor, y se evitara completa
o parcialmente que el odorante alcance el sensor. La capa mucosa se esta regenerando constantemente mediante
las células productoras de moco que revisten la nasofaringe. El moco que contiene el odorante capturado y/o
disuelto se expelera o tragara antes de que el odorante alcance el sensor, dando por tanto como resultado la
anosmia/hiposmia deseada. Los agentes que aumentan la viscosidad pueden, ademas de aumentar la viscosidad,
aumentar también el espesor de una capa adherente a un objeto, especialmente si la capa es higroscopica y hay
agua disponible como en el caso de la nasofaringe. Las personas que padecen de resfriado comun tendran
frecuentemente una produccién mayor de moco viscoso y padeceran a menudo anosmia/hiposmia, aunque con una
multitud de efectos paralelos indeseables de la infeccion virica. Debe sefialarse, sin embargo, que los ejemplos de
infecciones respiratorias superiores anteriormente mencionados no se mencionan como tratamiento propuesto, sino
que se proporcionan como una prueba de que el aumento del espesor de capa y/o de la viscosidad de la capa
mucosa inducira la anosmia/hiposmia temporal. La presente invencion funciona para inducir una dolencia temporal
de anosmia/hiposmia permitiendo que el sujeto aplique el agente mediante una pulverizacion o gotas nasales de una
mezcla de agentes viscosos o agentes inductores de la viscosidad. El agente se utilizara éptimamente antes de la
exposicion, pero se puede usar de forma simultanea con las exposiciones, y volverse a aplicar tan a menudo como
sea necesario ya que la realizaciéon preferida de estos agentes se corresponde con agentes GRAS. "GRAS" o
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"generalmente reconocidos como seguros” (por sus siglas en ingles), es una designacion de la United States Food
and Drug Agency.

De acuerdo con una realizacion preferida de la presente invencion, el agente se adapta a aumentar la viscosidad de
la capa mucosa que se superpone a los receptores olfativos, que se localizan en la parte superior de la nasofaringe.
El aumento de la viscosidad de la capa mucosa o la sustitucién de la capa mucosa con un material de tipo moco
viscoso sintético induce un nivel de anosmia/hiposmia en el sujeto que es suficiente para disminuir sustancialmente
la percepcion sensorial olfativa en el sujeto, y la consiguiente respuesta neurolégica. El agente aumenta la
viscosidad de la capa mucosa hasta un nivel que es mayor que la viscosidad normal de la capa mucosa.

Dependiendo de la manera concreta en que se aplica el agente, es normalmente deseable incorporar un fluido
acuoso isoténico tamponado suavemente acido (pH 5,0 a 6,5) que contiene hasta aproximadamente un 15 por
ciento en peso, mas normalmente de aproximadamente 2 a 10 por ciento en peso de un agente que aumenta la
viscosidad, tal como un polimero u otro material. Los materiales utiles incluyen, sin limitaciones a lo anterior,
carboximetilcelulosa de sodio, algina, carragenatos, carbémeros, galactomananos, hidroxipropil metilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, polietilenglicoles, poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona, carboximetil quitina de sodio,
carboximetil dextrano de sodio, carboximetil almidon de sodio y goma xantana y quitosanas. Se pueden emplear
también mucilagos (un componente vegetal natural con peso molecular de 200.000 o mas) derivados de sustancias
de herboristeria tales como goma acacia o goma arabiga, malvavisco, tragacanto, carragenato, guar, semilla de
membrillo, psyllium, sterculia, consuelda, fenogreco, ufia de caballo, musgo de Islandia y musgo de Irlanda, lino o
linaza, garrofin, ufia de caballo, corteza de olmo. Se pueden usar combinaciones de dos cualquiera o0 mas de los
anteriores.

De acuerdo con otra realizacion preferida de la presente invencion, el agente se utiliza para aumentar el espesor de
la capa mucosa presente en los pasajes nasales del sujeto. Los agentes que aumentan la viscosidad tenderan
también a aumentar el espesor de la capa, ya que la gravedad hara que la capa mucosa se desprenda de los
sensores a no ser que la persona esté boca arriba. El aumento del espesor de la capa mucosa induce un nivel de
anosmia/hiposmia en el sujeto que es suficiente para disminuir sustancialmente la percepcion sensorial olfativa en el
sujeto, y la consiguiente respuesta neuroldgica. El agente aumenta el espesor promedio de la capa mucosa hasta un
nivel que es mayor que el espesor promedio normal de la capa mucosa. La composicién se aplica a través de una
aplicacion nasal preferentemente mediante un pulverizador nasal, pero se puede aplicar en forma de gotas,
mediante aplicacion directa o aspirando por la nariz una suspension gaseosa de la composicion. Puesto que un
aumento en la percepcion de los odorantes se lleva a cabo a menudo "aspirando por la nariz"; es decir, inspiraciéon
profunda de aire en la nariz con la boca cerrada, donde el volumen inspirado esta naturalmente limitado a una
cantidad aproximadamente suficiente para rellenar la nasofaringe. El volumen promedio de una aspiracion en un
adulto es aproximadamente de 200 ml. Este mecanismo de aspiraciéon que se produce de forma natural es un
método deseable para administrar la composicion (que incluye un agente de revestimiento u otro u otro principio
activo) a los sensores nasales a la vez que se evita, o limita su administracion al tracto respiratorio inferior. Como
alternativa, la composicion puede aplicarse también a los sensores nasales utilizando a la vez un pulverizador y
conteniendo la respiracion.

También se describe en el presente documento el uso de un aceite, donde un aceite es un agente que inhibe la
difusién de odorantes y/o productos quimicos a los nervios olfativos evitando la disolucion del odorante en la capa
acuosa. El uso de un aceite es eficaz ya que los odorantes deben generalmente ser solubles en agua para poderse
detectar. El aceite se dispone en particulas de un tamafio aproximado de cuatro micrémetros de diametro o mas. El
término "diametro" se usa en el presente documento para significar la dimensidon mas grande de la seccion
transversal de una particula. El aceite puede formar una capa molecular sobre la superficie externa de una mezcla
acuosa, o permanecer en forma de una emulsién. Ambas formas disminuiran el acceso por difusiéon de los odorantes
a través de la capa mucosa en direccidon a los sensores nasales. El uso de aceite volatilizado en pequefias
cantidades es seguro, pero debe formularse y administrarse cuidadosamente de tal manera que la inhalacion del
aceite no alcance los pulmones, donde podria causar dafios. La aplicaciéon de una composiciéon que incluye un
agente oleoso aspirando por la nariz o0 mediante pulverizacion a la vez que se contiene la respiracion es un medio
preferido de aplicacion.

En resumen, la presente invencion describe disminuir o evitar la estimulaciéon de los sintomas en pacientes que
padecen enfermedades o trastornos estimulados por via neuroolfativa (NTI) disminuyendo o evitando la cascada
neural producida por una estimulacién neuroolfativa perjudicial. Los tratamientos se pueden utilizar tanto de forma
profilactica cuando es probable que el paciente se exponga a uno de los desencadenantes descritos anteriormente,
como paralelamente a la deteccién de la exposicion. Esto, a su vez, interrumpe o disminuye la secuencia de
acontecimientos neurofisioldgicos y psicolégicos que dan como resultado una reaccién adversa en el sujeto. La
presente invencion puede utilizarse también para inducir temporalmente anosmia/hiposmia para el resultado
deseado de suprimir el apetito, y ayudar en la gestion de la obesidad, asi como evitar reacciones desagradables a
olores ofensivos. Por ejemplo, en el caso de cuidadores, personal de servicios sanitarios, y personal de intervencion
inmediata, se puede utilizar el presente método para tratar a un sujeto para permitir al sujeto evitar una respuesta
fisiolégica normal, una sensacién, y/o un desagrado originado por la exposicion a un olor normalmente
desagradable; por ejemplo, permitir al personal de intervencion inmediata trabajar en un entorno que contiene olores
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putridos, olores corporales, olores de residuos, etc.
Descripcion detallada

Los productos quimicos que pueden estimular los receptores olfativos pueden acceder a los receptores de varias
maneras diferentes. Un producto quimico que es lo suficientemente volatil para alcanzar la nasofaringe puede
inhalarse con el aire respirado. Un producto quimico odorante o una combinacién de productos quimicos que sea(n)
suficientemente soluble(s) en agua puede(n) disolverse en, y pasar a través de, la superficie acuosa del moco nasal,
con la condiciéon de que esté presente agua sobre la superficie del receptor. Los productos quimicos odorantes
deben difundirse a través de la capa acuosa en el moco que se superpone a las células sensoriales para alcanzar
los receptores. La eficacia de la difusion, sin embargo, es dependiente de factores que incluyen el espesor y la
viscosidad de la capa que el producto quimico debe atravesar. Los productos quimicos odorantes pueden ser
suficientemente solubles en lipidos para permitirles pasar a través de la membrana celular de las células
sensoriales, y estimular por tanto los receptores olfativos. Por supuesto, una vez que dicho producto quimico
alcanza la célula sensorial, la estimulacion y la respuesta neuroldgica que da como resultado normalmente depende
de la capacidad de las células sensoriales de enviar su sefial neural al cerebro. Si el producto quimico estimulante
no alcanza el receptor olfativo, o si su receptor es incapaz de enviar su sefal, la respuesta neuroldgica asociada con
la estimulacién se evitara en la extension donde se reduce la estimulacion. Las realizaciones de la presente
invencion actuan para disminuir o evitar la estimulacion de los receptores olfativos, y evitar o disminuir por tanto la
respuesta neuroldgica a la estimulacion olfativa y las dolencias estimuladas o relacionadas o agravadas por via
neuroolfativa.

La mucina esta normalmente presente en la faringe nasal como un importante componente del moco. Las mucinas
son una familia proteinas de elevado peso molecular fuertemente glicosiladas (glicoconjugados) producidas por
tejidos epiteliales en seres humanos y otros animales. Una de las caracteristicas clave de la mucina es su capacidad
para formar geles. En la mayoria de secreciones de tipo gel, la mucina proporciona lubricacion y participa en la
sefalizacion celular, la formacién de barreras quimicas, etc. El moco es una secrecioén liquida de la superficie
mucosal, que contiene mucinas asi como otros importantes constituyentes que incluyen anticuerpos y electrolitos. El
principal componente del moco es agua. La lubricidad y la viscosidad del moco es una funcion de sus glicoproteinas
mucinas. Una propiedad adicional de las mucinas y los compuestos similares a mucinas, tanto naturales como
sintéticos, es su mayor adherencia a las superficies mucosales. La presencia de mucinas en el moco ayuda a
aumentar la profundidad de la capa mucosa y aumenta la viscosidad de la capa.

La presente invencion emula este proceso a fin de tratar las enfermedades o trastornos estimulados por via olfativa
(NTI). Se proporciona un agente sintético o derivado de animales o vegetales en una composicion que se aplica al
sujeto para facilitar la producciéon de una capa mucosa (denominada en el presente documento una capa mucosa
"derivada") en la region de la nasofaringe del sujeto. El término "agente sintético o derivado de animales o vegetales"
como se usa en el presente documento se refiere a un agente que se: a) deriva sintéticamente de, por ejemplo,
sustancias quimicas, animales o vegetales; y b) se adapta para aumentar uno o ambos de la viscosidad y el espesor
de la capa mucosa en el sujeto; por ejemplo, hace que la viscosidad de la capa aumente hasta una viscosidad
mayor que la del agua. La mayor viscosidad del moco da lugar a que disminuya la capacidad del odorante o
producto quimico irritante para difundirse a través de la capa de moco y posteriormente a acceder fisica o
quimicamente a los receptores olfativos, ya que la velocidad de difusién estd normalmente inversamente relacionada
con la viscosidad y el espesor de la capa mucosa. Un agente derivado sintéticamente de materia quimica o vegetal
es ventajoso ya que elimina la posibilidad de que el agente derivado de animal transporte particulas de
enfermedades infecciosas (tales como priones) que pueden ser resistentes a la esterilizacion ordinaria. Como
alternativa, se podrian disefiar mediante bioingenieria agentes "exentos de enfermedades" a partir de ADN
recombinante. Una capa mucosa derivada sintéticamente tiene la ventaja clinica de tener una incidencia mas baja
de alergenicidad y es una realizacion preferida de la presente invencion. En algunas realizaciones preferidas, se
incluye un agente que aumenta la viscosidad en la composicion, donde el agente esta adaptado para aumentar la
viscosidad del moco nasal en un sujeto hasta aproximadamente 150 poise o mas.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento se preparan de una manera conocida por los
expertos en la materia, por ejemplo, por medio de procesos de disolucién convencional, liofilizacion, mezcla,
granulacion, o confeccion. Se encuentran métodos bien conocidos en la materia para preparar formulaciones, por
ejemplo, en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, (212 edicion), ed. A. R. Gennaro, Lippincott Williams
& Wilkins, 2005, y en la Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, ed. J. Swarbrick, Informa Healthcare, 2006,
cada uno de los cuales se incorpora por referencia por la presente.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento pueden contener un agente tamponante. Se
puede usar cualquier agente tamponante farmacéuticamente aceptable en la composicién, que incluya, por ejemplo,
fosfato, borato, citrato, acetato, o carbonato. Preferentemente, el agente tamponante producira un pH que sea
ligeramente acido, menos de 7, y preferentemente entre 5 y 6,9 debido a que las condiciones acidas producen un
moco mas viscoso. Se pueden usar acidos (por ejemplo, acido clorhidrico) y bases (por ejemplo, hidroxido de sodio)
adecuadas para ajustar el pH de la composicién farmacéutica. Se pueden afiadir agentes de tonicidad para ajustar la
tonicidad de la composicién farmacéutica con respecto a la tonicidad en el sitio de administracion. Puede emplearse
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también la hipertonicidad debido a que las mucinas se hincharan mediante adsorcién del agua presente en el moco
naturalmente secretado presente. Los agentes de tonicidad ilustrativos incluyen, por ejemplo, cloruro de sodio,
cloruro de potasio, dextrosa, manitol, y sorbitol. Se pueden afiadir humectantes, o compuestos de unién al agua, a
las composiciones descritas en el presente documento para ayudar en la retencion de la humedad. Los humectantes
ilustrativos incluyen, por ejemplo, glicerina, propilenglicol, y polietilenglicol. Pueden afiadirse también humectantes a,
por ejemplo, superficies a las que se aplica la composicion farmacéutica para mantener la superficie hidratada y
humeda. La composicion farmacéutica puede incluir conservantes en cantidad suficiente para prevenir el crecimiento
microbiano en la composicién cuando se almacena. Los conservantes pueden incluir, por ejemplo, cloruro de
benzalconio, clorhexidina gluconato, polihexametilenbiguanida, y acido ascérbico.

Se pueden formular las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién para que liberen el principio activo
inmediatamente después de la administracion (por ejemplo, administracion dirigida), o en cualquier periodo de
tiempo predeterminado después de la administracion, usando formulaciones de liberaciéon controlada o prolongada
para disminuir la duracién de la accion.

Una posibilidad adicional descrita en el presente documento es un agente que es operativo para revestir fisicamente
la superficie de la capa mucosa que reviste los receptores olfativos. Un ejemplo de dicho agente es un aceite
vegetal, mineral, o sintético que actuaria como barrera fisica del odorante o producto quimico irritante formando
naturalmente un revestimiento superficial sobre la capa mucosa y evitando que penetren los odorantes solubles en
agua en el contenido acuoso de la capa mucosa. El revestimiento oleoso de los receptores olfativos en la nariz
disminuira también la cantidad de odorantes que alcanzan los receptores olfativos evitando que los odorantes
solubles en aceite salgan de la capa de revestimiento. La capa de aceite podria por tanto trabajar como barrera para
los odorantes solubles en agua, asi como capturar por afinidad los odorantes solubles en aceite. El aceite puede por
tanto describirse como un inhibidor sustancial de la entrada de un odorante en la capa mucosa que se superpone a
los sensores olfativos en el sujeto. Un aceite que crea una suspension aceite/odorante puede combinarse con un
agente derivado sintéticamente, si se desea, que produce un aumento de la viscosidad y/ del espesor de la capa
mucosa del sujeto retrasando de esta forma la difusion a través de la capa mucosa que se superpone a los sensores
olfativos nasales. La concentracion del aceite puede variar de aproximadamente uno a cien miligramos de aceite en
diez milimetros (1-100 mg/10 ml) de pulverizaciéon acuosa isotdnica, y contiene 6ptimamente aceite sin perfume tal
como aceite mineral.

Se describen ademas en el presente documento liposomas. Los liposomas son otro agente que se puede usar para
disminuir la capacidad de un odorante o producto quimico irritante para alcanzar los receptores olfativos de un
sujeto. Los liposomas pueden llevar a cabo esta funcion de dos maneras diferentes pero relacionadas. Por otra
parte, los liposomas se pueden usar para aumentar la viscosidad de una capa de moco, y disminuir de esta forma la
posibilidad de que un odorante se difunda a través de la capa mucosa y alcance los receptores olfativos antes de
que el moco se expela o ingiera. Por otra parte, los liposomas se pueden usar también para absorber odorantes. Es
menos probable que los odorantes absorbidos alcancen los receptores olfativos ya que se quedan en el interior de la
estructura del liposoma y porque los liposomas tienen normalmente movilidad limitada en el moco viscoso. Los
liposomas pueden por tanto describirse como un inhibidor sustancial de la entrada de un odorante en la capa
mucosa Yy/o retrasan la difusion a través de la capa mucosa que se superpone a los sensores olfativos nasales en un
sujeto.

La presente invencién emplea mucina natural o sintética o un polisacarido.

En realizaciones preferidas de la presente invencion, se usa la mayor viscosidad del moco para bloquear los
odorantes y para que no alcancen el epitelio olfativo. Las peliculas de moco funcionan como tampones y microfiltros
mecanicos, y en el caso de la presente invencion, como un filtro de afinidad que captura y contiene al odorante. El
moco que contiene los odorantes atrapados bien tanto se expele o se sustituye por el moco natural, o se traga, y no
es toxico. Se puede pedir a un paciente que utilice periédicamente un pulverizador intranasal que contiene un agente
adaptado para inducir un nivel de anosmia/hiposmia en un sujeto para salvaguardarlo frente a la exposicion a
odorantes quimicos.

Una mucina que contiene una soluciéon acuosa adecuada para uso nasal puede derivarse de animales (por ejemplo,
véase la patente de Estados Unidos 4.438.100) o se puede fabricar a partir de éxido de polietileno (por ejemplo,
véase la patente de Estados Unidos 3.767.789), o fabricarse a partir de mezclas de celulosa microcristalina y
carboximetilcelulosa metdlica alcalina (por ejemplo, véase la patente de Estados Unidos 6.565.832), cuyas
memorias se incorporan por referencia en el presente documento en su totalidad. Adicionalmente, los derivados de
celulosa solubles en agua tales como metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa,
etc., pueden servir como moco sintético y actuar como tampones mecanicos y filtros de afinidad cuando se aplican a
la nariz. La naturaleza y composicién de estos materiales analogos al moco sintético es bien conocida en la materia
y se emplean como componentes de pulverizadores nasales para aumentar la viscosidad de la medicacion aplicada
con el fin de evitar su caida en la nasofaringe. Los ejemplos de dichas medicaciones que contienen agentes
aumentadores de la viscosidad en la forma de material analogo al moco sintético incluyen: los pulverizadores
nasales Afrin No Drip™, Vancenase AQ™, y Vick's Early Defense™. En todos los productos anteriormente
mencionados, sin embargo, el agente de viscosidad se administra siempre con un agente farmacoldgico activo,
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generalmente un descongestivo o esteroide, de manera que designe la parada del goteo de la medicacion desde la
medicacion aplicada, y aumente la capacidad del sujeto para respirar. De este modo, estos productos no se
administran para disminuir la sensacion olfativa, sino que se ensefian para evitar el uso de dicha aplicacion, y se
combinan en todos los casos con medicaciones. En la presente invencion, un agente que induce un nivel de
anosmia/hiposmia en un sujeto se administra a un sujeto en una cantidad y frecuencia que produce un nivel de
anosmia/hiposmia que es suficiente para disminuir o eliminar de forma sustancial temporalmente la percepcion
sensorial olfativa en el sujeto, y por tanto la posterior respuesta neurologica relacionada con la dolencia. Los
productos anteriormente mencionados, y otros analogos a ellos, no se pueden usar de la manera que se describe en
la presente invencién sin la toxicidad o los efectos secundarios creados por la sobredosificaciéon de la medicacion
contenida en el producto.

Una realizacion preferida de la presente invencion es aquella donde los Unicos materiales activos en la composicion
son materiales GRAS, y aquella donde el usuario puede utilizar esta tan a menudo como sea necesario para llevar a
cabo la meta de disminuir o eliminar la sensacion olfativa durante periodos prolongados de exposicion prolongada, o
real, al odorante o producto quimico irritante problematico. En la presente invencion, la viscosidad de la composicion
aplicada (incluyendo el agente) es preferentemente mayor que la viscosidad del agua, pero suficientemente baja
para permitir la pulverizacion del material para su deposicion en el area sensorial de la nasofaringe. Se puede usar
6ptimamente un liquido no newtoniano con el fin de que la viscosidad estacionaria sea mayor que la viscosidad bajo
las fuerzas de cizallamiento inducidas por la pulverizacién, permitiendo de esta forma facilitar la deposiciéon mediante
pulverizacioén, y una retencion adecuada sobre la superficie mucosal. La composicién puede proporcionarse en una
forma farmacéutica que es adecuada para su administracion intranasal tanto en la forma de pulverizacién como en
gotas de una suspension, emulsion, soluciones, geles, e hidrogeles, done puede considerarse que los geles estan
en forma tépica. La composicién puede ser estéril.

Los agentes que son Utiles para crear una viscosidad deseable del material aplicado incluyen mezclas de celulosa
microcristalina y carboxialquilcelulosa metalica alcalina. Un ejemplo de dicha mezcla en una forma comercialmente
disponible se comercializa por la FMC Corporation, Filadelfia, Pa. EE.UU. como Avicel™ RC-591. Este material
contiene aproximadamente un 89 por ciento en peso de celulosa microcristalina y un aproximadamente 11 por ciento
en peso de carboximetil celulosa de sodio, y se conoce para su uso como agente suspensor en la preparacion de
varias suspensiones y emulsiones farmacéuticas. Determinadas composiciones de la presente invenciéon pueden
contener al menos aproximadamente un 2,5 por ciento en peso de la mezcla de los compuestos de celulosa /
carboxialquilcelulosa, no excediendo generalmente aproximadamente un 10 por ciento en peso para evitar producir
viscosidades elevadas que impidan pulverizar con los dispositivos usuales. Otra mezcla que se puede usar también
(disponible también de FMC Corporation" Avicel(TM) es RC-581, que tiene la misma composicion quimica
volumétrica que RC-591. Como alternativa, la celulosa microcristalina y la carboxialquilcelulosa metalica cristalina
estan comercialmente disponibles por separado, y se pueden mezclar en las proporciones deseadas para su uso en
la invencioén, estando preferentemente la cantidad de celulosa microcristalina entre aproximadamente un 85 vy
aproximadamente un 95 por ciento en peso de la mezcla para mezclas combinadas por separados y mezclas
procesadas simultaneamente.

Dependiendo de la aplicacion prevista, puede ser deseable incorporar hasta aproximadamente un 10 por ciento en
peso, de forma mas tipica de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 5 por ciento en peso, de un agente
modificador de la reologia adicional, tal como un polimero u otro material. Los materiales utiles incluyen, sin
limitaciones a lo anterior, carboximetilcelulosa de sodio, algina, carragenatos, carbomeros, galactomananos,
hidroxipropil metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, polietilenglicoles, poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona,
carboximetil sodio, quitina, carboximetil dextrano de sodio, carboximetil almidon de sodio y goma xantana. Son
también utiles combinaciones de dos cualquiera o mas de los anteriores.

Las técnicas mas sencillas comunmente utilizadas para determinar las propiedades reoldgicas de las composiciones
fluidas incluyen el viscosimetro cinematico rotatorio Brookfield, que mide el par de torsion transmitido a través de
una muestra usando un husillo rotatorio, no dando informacién mas significativa para fluidos no newtonianos tales
como los de la presente invencién. Como la viscosidad de la composicion tixotrépica varia inversamente de acuerdo
con la magnitud de la fuerza de cizalladura que se esta aplicando, y la viscosidad aumenta con el tiempo tras la
retirada de la fuerza de cizalladura, es mas util medir y comparar la viscosidad compleja. Se puede encontrar una
derivacion matematica de la viscosidad compleja en H. A. Barnes et al., An Introduction to Rheology, Elsevier, N. Y.,
1989, particularmente en las paginas 46-48. La viscosidad compleja aplicada a una cizalladura oscilatoria se define
por estos autores en la pagina 48 como: "la relacién entre la tension de cizalladura... y la velocidad de cizalladura... "
Las unidades para expresar la viscosidad compleja (tipicamente representadas por el simbolo n*) son pascales por
segundo (Pa.s), equivalentes a newton por s,egundo/metro2 en el Sistema Internacional de Unidades.

Los tratamientos o combinaciones anteriormente descritos de los tratamientos permitiran a las personas con
sensibilidades a odorantes o productos quimicos irritantes ser mas productivos, una vida plena, menos circunscrita
por la enfermedad. Una ventaja significativa proporcionada por la presente invencion es la reversibilidad temporal de
la anosmia/hiposmia inducida. Un sujeto puede elegir cuando tratarse por si mismo con la medicacion descrita en la
presente invencion. El paciente puede elegir cuando llevar a la practica el método descrito, y en algun grado,
también la dosificacion. Como resultado, el sujeto puede personalizar la practica segun sus necesidades especificas
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y tener, por tanto, mas capacidad para evitar los sintomas de debilitamiento. Por ejemplo, la composicion
proporcionada en forma de pulverizacion nasal puede administrarse una vez, dos veces, tres veces, cuatro veces, o
cinco veces cada dia, o en otras cantidades y frecuencias segun necesite subjetivamente el paciente para evitar los
estimulos olfativos perjudiciales. La duracion del tratamiento puede ser intermitente o regular dependiendo de la
exposicion a los estimulos. En los casos que se describen en la presente invencion donde no existen agentes
farmacolodgicos activos tales como agentes anestésicos o anticolinérgicos (un agente anticolinérgico es una
sustancia tal como atropina que bloquea el neurotransmisor acetilcolina en el sistema nervioso central y periférico)
no seria una limitacion significativa si una frecuencia de uso, diferente de la de las instrucciones, disminuye o evita el
uso si se produce una irritacion local o efectos secundarios.

La invencion se describira adicionalmente por medio del siguiente ejemplo y los ejemplos de referencia, que no
estan previstos para limitar el alcance de la invencion de forma alguna.

En un primer ejemplo (de acuerdo con la invencién), se administra a un sujeto una composicién en la forma de un
pulverizador o gotas nasales que incluye un agente adaptado para inducir un nivel de anosmia/hiposmia en un
sujeto. El agente esta adaptado para aumentar uno o ambos de la viscosidad y el espesor de la capa mucosa en el
area sensorial de la nasofaringe del sujeto. El espesor del moco nasal normal varia de 5 a 100 micrémetros como se
ha notificado en la bibliografia. Los agentes descritos en el material antecedente de esta solicitud que aumentan la
viscosidad aumentaran también generalmente la profundidad de la capa mucosa. La viscosidad y/o el espesor
aumentado de la capa mucosa disminuyen la capacidad del odorante o producto quimico irritante de pasar a través
de la capa mucosa, y acceder posteriormente fisica o quimicamente a los receptores olfativos. En la mayor parte de
casos, el odorante o producto quimico irritante queda atrapado en la capa mucosa, y posteriormente o bien se
expele como secreciones nasales o bien se traga, y en cualquier caso, se evita la sensacion olfativa o disminuye
significativamente. El nivel de anosmia/hiposmia creado por el agente que actua sobre la capa mucosa es suficiente
para disminuir sustancialmente la percepcion sensorial olfativa en el sujeto y la respuesta neurolégica relacionada
con la dolencia. Debido a que la producciéon de moco es continua y procede de las células productoras de moco de
la membrana mucosa que reviste la nasofaringe, la aplicacion repetida de agentes espesantes y/o agentes que
aumentan la viscosidad servira para evitar, y/o disminuir los odorantes presentes en la capa superficial del moco
para que no alcancen el sensor olfativo. Los odorantes atrapados y/o disueltos se expeleran desde la nariz y se
tragaran antes de alcanzar los sensores olfativos, produciendo por tanto anosmia/hiposmia.

En un segundo ejemplo (ejemplo de referencia), el agente incluido en la composicién incluye una emulsion de
aceite/agua donde las particulas de aceite son de suficiente tamafo de tal manera que no supongan riesgo de
bronquitis o pneumonitis lipoide inducida por aspiracién. Las particulas de aceite tienen por encima de
aproximadamente cuatro micrémetros (4 um) de tamafo, se prefieren con un tamafio de particula de
aproximadamente cinco a treinta micrémetros (5 - 30 ym) de diametro para evitar el paso inadvertido a los alveolos
de los pulmones. La composicién puede administrarse por el sujeto como se ha descrito anteriormente. Este método
de administracion ayudara a evitar la aspiracion de las particulas en el arbol bronquial y los pulmones. El volumen
gaseoso de la pulverizacion puede estar limitado a menos de 200 cc/ por pulverizacion, y proporcionalmente menos
para los nifios, y la pulverizacion se administra a la vez que se contiene la respiracion. El aceite se usa para ocluir
temporalmente los receptores nasales de la reacciéon con el odorante. Los odorantes son normalmente solubles en
agua y de pequefio tamafio molecular. El aceite proporciona una barrera temporal entre el odorante y los receptores
olfativos. La mayoria, si no todo, el odorante no entrara en contacto con los receptores olfativos, evitando o
mitigando de esta forma los episodios estimulados por via olfativa.

En un tercer ejemplo (ejemplo de referencia), el agente incluido en la composicion incluye uno o mas liposomas. Los
liposomas se usan para administrar el farmaco debido a sus propiedades Unicas. Un liposoma encapsula una region
de solucién acuosa en el interior de una membrana hidréfoba. Los solutos hidréfilos disueltos no pueden pasar
facilmente a través de los lipidos. Los productos quimicos hidréfobos se pueden disolver en la membrana, y esta
forma de liposoma puede transportar moléculas hidréfobas y moléculas hidréfilas. Inicialmente, los liposomas
pueden funcionar para revestir la capa mucosa asi como los receptores olfativos. A medida que la capa externa de
aceite/lipidos del liposoma se disuelve, el liposoma puede a continuacion liberar su contenido interno soluble en
agua. En algunas realizaciones, el contenido soluble en agua puede incluir una solucién tamponada ligeramente
acida en el intervalo de pH de menos de 7 para aumentar la viscosidad de la capa mucosa ya que se sabe que los
componentes de la capa mucosa se vuelven mas viscosos con una mayor acidez. Se pueden utilizar los liposomas
como agentes unicos en la composicion, o combinados con otros agentes; por ejemplo, agentes que aumentan la
viscosidad o el espesor de la capa mucosa.

Aunque la invencion se ha descrito con referencia a las realizaciones ilustrativas, una persona experta en la materia
entendera que se pueden realizar varios cambios y se pueden sustituir equivalentes por sus elementos sin apartarse
del alcance de la invencion. Ademas, se pueden hacer muchas modificaciones para adaptar una situacién o material
concreto a las ensefianzas de la invencion sin apartarse de su alcance esencial. Por lo tanto, se pretende que la
invencion no esté limitada a la(s) realizacion(ones) concreta(s) descrita(s) en el presente documento como el mejor
modo contemplado para llevar a cabo esta invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién para su uso en un método para tratar al menos una enfermedad estimulada por via neuroolfativa
y las dolencias agravadas y dolencias relacionadas con enfermedades estimuladas por via neuroolfativa en un
sujeto, incluyendo la composicion uno o mas agentes adaptados para inducir un nivel de anosmia/hiposmia en el
sujeto, donde el nivel de anosmia/hiposmia es suficiente para disminuir sustancialmente la estimulacion sensorial
olfativa en el sujeto y una respuesta neuroldgica a la estimulacién que es una o ambas de estimular y agravar la
enfermedad o dolencia, donde al menos uno de los agentes es un agente que aumenta la viscosidad que aumenta
uno o ambos de la viscosidad y el espesor de la capa mucosa que se superpone a los sensores olfativos nasales del
sujeto, y que incluye una mucina natural o sintética, o un polisacarido polimérico; y

comprendiendo el método las etapas de proporcionar la composicion y aplicar la composicion a la region
nasofaringea del sujeto.

2. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el polisacarido polimérico se selecciona
entre el grupo que consiste en celulosa microcristalina y derivados de celulosa solubles en agua.

3. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde los derivados de celulosa solubles en agua
se seleccionan entre el grupo que consiste en metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
carboximetilcelulosa y una carboxialquilcelulosa metalica alcalina.

4. La composicion para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde los agentes que
aumentan la viscosidad incluyen una mezcla de celulosa microcristalina y una carboxialquilcelulosa metalica
alcalina, preferentemente carboximetilcelulosa de sodio.

5. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 4, donde el agente que aumenta la viscosidad incluye
una mezcla de un 89 % en peso de celulosa microcristalina y un 11 % en peso de carboximetilcelulosa de sodio.

6. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 4 o 5, donde la composicién contiene entre un 2,5 %
en peso y un 10 % en peso de dicha mezcla.

7. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde uno o mas de los agentes es un agente que
aumenta la viscosidad adaptado para, individualmente o en combinacién con otros agentes, aumentar la viscosidad
del moco nasal del sujeto a mas de 150 Poise.

8. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el uno o mas agentes que afectan la
anosmia/hiposmia son agentes GRAS.

9. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la etapa de aplicar la composicion incluye al
sujeto que aspira por la nariz la composicion.

10. La composiciéon para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde la composiciéon esta en una forma de
pulverizador nasal, o en una forma de gotas nasales, o en forma tépica.

11. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la etapa de aplicar la composicién incluye
aplicar la composicion para el tratamiento de la obesidad o para el tratamiento del sindrome de sensibilidad quimica
multiple.

12. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la etapa de aplicar la composicién incluye
aplicar la composicion para el tratamiento de uno o mas de un trastorno somatoforme, sindrome de fatiga cronica,
fibromialgia, trastorno de panico, autismo, asma, epilepsia y trastorno por estrés post-traumatico.

13. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la etapa de aplicar la composicion incluye
aplicar la composicién para evitar una respuesta fisioldgica normal o una sensacion originada por la exposicion a un
olor normalmente objetable.

14. La composicién para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, donde la etapa de aplicar la composicion o la
etapa de proporcionar la composicién no requiere una prescripcion del facultativo.

15. Una composicién para su uso en un método para la prevenciéon de una reacciéon nauseoceptiva a olores en un
sujeto, incluyendo la composicién uno o mas agentes como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8, adaptados para inducir un nivel de anosmia/hiposmia en el sujeto, cuyo nivel de anosmia/hiposmia es suficiente
para disminuir sustancialmente la estimulacion sensorial olfativa en el sujeto, estando la composiciéon en una forma,
o aplicandose, tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14;

y comprendiendo el método las etapas de proporcionar la composicion y

aplicar la composicion al sujeto periédicamente en una cantidad que induce anosmia/hiposmia.
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