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USO DE LA COMBINACION DE CICLESONIDA Y ANTIHISTAMINAS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA RINITIS ALERGICA

Descripcién

Campo Técnico de la Invencién

La presente invencion se refiere a una nueva combinacion de ciclesonida y antihista-
minas para aplicacion a la mucosa para uso en farmacoterapia en el tratamiento de la rinitis
alérgica. La nueva combinacion se administra en la forma de una composicion farmacéutica
acuosa que contiene ciclesonida y antihistamina y tiene una presion osmética inferior a 290
mOsm.

Técnica Anterior

La rinitis alérgica es un trastorno comdn y el nimero de pacientes esta creciendo
continuamente. La enfermedad esta causada por alérgenos transportados por el aire am-
biente, que causan una inflamacion alérgica en el interior de la mucosa nasal, y va acompa-
flada a menudo por conjuntivitis. Dependiendo del alérgeno, la rinitis alérgica se subdivide
en rinitis alérgica estacional (alérgenos como el polen de gramineas y el polen de cedro) y
rinitis alérgica perenne (alérgenos interiores como moho, alérgenos de animales y acaros
del polvo doméstico). La rinitis alérgica produce un gran impacto sobre la calidad de vida.
Los pacientes sufren de nariz irritada y fluyente y obstruccién nasal, dolor de cabeza y fati-
ga. La conjuntivitis alérgica va ligada a menudo a la rinitis alérgica y requiere co-tratamiento.
Los sintomas principales de la conjuntivitis son ojos ardientes e irritados y lagrimeo. Los
mecanismos basicos implicados en la enfermedad son los mismos que en el caso de la
rinitis alérgica.

El tratamiento actual de la rinitis alérgica esta enfocado principalmente en alivio sin-
tomatico. Antihistaminas orales y en menor proporcién tépicas son los remedios utilizados
mas generalmente. Las antihistaminas orales alivian Unicamente los sintomas causados por
la histamina. El contacto con el alérgeno causa desgranulacion de los mastocitos mucosales
y se libera la histamina. La histamina es responsable de la irritacién y el estornudo, y del
aumento en la secrecion nasal. Las histaminas bloquean la fijacion de la histamina al recep-
tor H1 de histamina y con ello los sintomas mediados por la histamina. Ademas de este
camino obvio, los alérgenos causan una inflamacion eosinofilica de la mucosa nasal, que es
principalmente responsable de sintomas como hiperreactividad nasal, obstruccién nasal y el
peligro del denominado cambio de suelo, lo que significa que una rinitis alérgica sin tratar
puede desarrollar sinusitis y asma bronquial.

El tratamiento con glucocorticoides es actualmente la Unica terapia que esta direccio-

nada a la inflamacion alérgica subyacente. Para evitar los efectos secundarios sistémicos
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tipicos de los glucocorticoides, v.g. inmunosupresion, sintesis reducida de proteinas, creci-
miento deteriorado en los nifios, el tratamiento tdépico con glucocorticoides es la via de ad-
ministracion preferida.

Una desventaja de los esteroides nasales es el comienzo de accién lento y la necesi-
dad de tratamiento continuo. Requiere 4-6 dias de tratamiento continuo antes que pueda
observarse un alivio de los sintomas. Por ello, se recomienda a los pacientes que comien-
cen a tomar glucocorticoides antes del inicio de la estacion del polen. El lento comienzo de
accion, la necesidad de tratamiento consiguiente y el peligro de los efectos secundarios
inducidos por los esteroides tienen un impacto negativo sobre el uso de esteroides intrana-
sales y la aceptacion por el paciente.

Otras medicaciones disponibles para el tratamiento son simplemente para alivio sin-
tomatico, por ejemplo antagonistas muscarinicos intranasales (ipratropio para reducir la
secrecion nasal), agonistas adrenorreceptores (xilometazolina para reducir la congestién
nasal).

WO 97/01337 describe una pulverizacion nasal o formulacion de gotas nasales que
comprende beclometasona, flunisolida, triamcinolona, dexametasona o budesonida en com-
binacion con las antihistaminas levocabastina, azelastina o azatadina y agua estéril.

WO 97/46243 se refiere a una pulverizacion nasal que contiene un esteroide intrana-
sal y una antihistamina.

WO 98/48839 se refiere a composiciones nasales aplicables tépicamente que com-
prenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente antiinflamatorio y una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un agente seleccionado del grupo constituido por un
vasoconstrictor, un inhibidor de neuraminidasa, un inhibidor de leucotrienos, una antihista-
mina, un agente antialérgico, un agente anticolinérgico, un anestésico y un agente mucoliti-
co.

WO 01/22955 se refiere a una nueva combinaciéon de loteprednol, un denominado
esteroide blando con antihistaminas.

WO 03/049770 describe composiciones y métodos para el tratamiento de la rinitis con
antagonistas H1/antialérgicos y esteroides seguros.

US 5.164.194 se refiere a formulaciones nasales para azelastina.

WO 02/12235A se refiere a compuestos de 1,4-dihidropiridina Utiles como antagonis-
tas de la bradiquinina, y son por tanto Gtiles en el tratamiento de inflamacion, asma, rinitis
alérgica, dolor o analogos en mamiferos, con inclusién de humanos.

US 2002/115680 se refiere a nuevos anticolinérgicos que tienen un perfil de liberacion
mejorado.

WO 01/28562 proporciona una composicién farmacéutica para aplicacion a la mucosa

a utilizar en farmacoterapia que comprende una sustancia insoluble en agua y/o poco solu-
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ble en agua, ciclesonida, y un medio acuoso, y que tiene una presion osmotica inferior a 290
mOsm.

Schmidt Bernhardt M.W. et al., Journal of clinical pharmacology, vol. 39, no. 10, octu-
bre 1999 (1999-10), paginas 1062-1069 se refiere a un estudio que demuestra la eficacia de
ciclesonida en el tratamiento de la rinitis alérgica.

EP-A-0 903151 A se refiere a una combinacién de materia farmacéutica para uso en
el tratamiento de la rinitis alérgica y/o vasomotriz, conjuntivitis, resfriado, sintomas semejan-
tes a resfriado y/o gripe, y adaptada para administracion topica de dosis unitarias, compren-
diendo dicha combinacién a) una cantidad eficaz de una antihistamina no sedante o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, b) una cantidad eficaz de un agonista alfa-
adrenérgico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y c) vehiculos convenciona-
les fisiol6gicamente aceptables y/o agentes diluyentes o sustancias adyuvantes.

Mattila Mauri J et al, European Journal of Clinical Pharmacology, vol. 55, no. 2, abril
1999, paginas 85-93, es un articulo de revision dirigido a anti-histaminas no sedantes.

WO 03/105856, que es un documento publicado posteriormente, relevante sélo con
respecto a novedad, describe el uso de la combinacion de azelastina con esteroides, tales
como ciclesonida, para uso en el tratamiento de afecciones alérgicas y sintomas relaciona-
dos con rinovirus.

Portmann D. et al. describe un estudio conducido en pacientes con rinitis alérgica en
donde se administr6 por via nasal la combinacion de azelastina y beclometasona.

Descripcién Detallada de la Invencién

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que la administracién combinada de
ciclesonida y al menos una antihistamina da como resultado un tratamiento muy eficaz y
seguro de los sintomas acompafiados con rinitis alérgica y/o conjuntivitis alérgica. En parti-
cular, por administracion combinada de la ciclesonida y la antihistamina como formulacion
farmacéutica acuosa hipoténica se observa un comienzo de accion rapido y alivio expeditivo
de los sintomas sin el peligro de efectos secundarios semejantes a los de los glucocorticoi-
des. Por administracién de tal composicién farmacéutica acuosa hipotdnica de acuerdo con
la invencién a la mucosa nasal, los ingredientes activos penetran rapidamente en la mucosa
nasal y tienen un tiempo de retencion muy largo. Por esta razén, dosis muy bajas de dicle-
sonida y tratamiento una sola vez al dia o como maximo dos veces al dia es necesario para
conseguir un tratamiento eficaz.

En un aspecto, la presente invencién se refiere por tanto a una composicion farmac-
éutica para el tratamiento de la rinitis alérgica por aplicaciéon a la mucosa que comprende
como ingredientes activos una combinaciéon de al menos una antihistamina, una sal farmac-
éuticamente aceptable y/o un solvato o estereocisémero de la misma y ciclesonida, sales

farmacéuticamente aceptables de ciclesonida, epimeros de ciclesonida en cualquier relacion
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de mezcla con ciclesonida, solvatos de ciclesonida, y un vehiculo farmacéuticamente acep-
table y/o uno o mas excipientes de acuerdo con la reivindicacién 1.

Se apreciara que los compuestos de la combinaciéon pueden administrarse simulta-
neamente, en la misma formulacién farmacéutica (a lo que se hace referencia también en lo
sucesivo como combinacion fija) o en formulaciones farmacéuticas diferentes (a lo que se
hace referencia también en lo sucesivo como combinacion libre) o secuencialmente en
cualquier orden. En el caso de la administracién secuencial, el retardo en la administraciéon
del segundo compuesto no deberia ser tal que se pierda el efecto terapéutico beneficioso de
la combinacion. Como ejemplo, ambos farmacos pueden proporcionarse por separado como
formulaciones orales, o uno de ellos puede ser una preparacioén oral y el otro un inhalante, o
pueden proporcionarse ambos en una forma adecuada por aplicacién a la mucosa (aplica-
cion nasal). La administracion puede realizarse simultdneamente. O bien pueden adminis-
trarse ambos proximos en el tiempo o distanciados, tal como el caso de que un farmaco se
administra por la mafiana y el segundo farmaco se administra por la tarde.

De acuerdo con ello, la presente invencion proporciona en un segundo aspecto el uso
de al menos una antihistamina o una sal, solvato, o estereocisomero farmacéuticamente
aceptable de la misma y ciclesonida o solvatos de la misma para la fabricacion de una com-
posicién farmacéutica para aplicacién a la mucosa para profilaxis o tratamiento de la rinitis
alérgica en un mamifero, tal como un humano de acuerdo con la reivindicacion 23.

Realizaciones preferidas se indican en las reivindicaciones subordinadas.

La formulacién de acuerdo con la invencion es una formulacion adecuada para apli-
cacion a la mucosa. Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en forma de
dosis unitaria y se pueden preparar por cualquiera de los métodos bien conocidos en la
técnica de la farmacia. Todos los métodos incluyen el paso de poner los ingredientes activos
en asociacién con el vehiculo, que constituye uno o mas ingredientes acceso-
rios/excipientes. En general, las formulaciones se preparan poniendo en asociacion unifor-
me e intimamente los ingredientes activos con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos
finamente divididos o ambos y luego, en caso necesario, conformando el producto en la
formulacion deseada.

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica acuosa para el tra-
tamiento de la rinitis alérgica para aplicacion a la mucosa, que comprende como ingredien-
tes activos una combinaciéon de al menos una antihistamina y ciclesonida. En particular, la
composicién farmacéutica acuosa es una composicion farmacéutica acuosa estéril.

De acuerdo con la presente invencién, la composicién farmacéutica acuosa para el
tratamiento de la rinitis alérgica por aplicacion a la mucosa comprende como ingredientes
activos una combinacién de al menos una antihistamina y ciclesonida junto con una o0 mas
sustancias insolubles en agua y/o poco solubles en agua y tiene una presiéon osmoética infe-

rior a 290 mOsm. Preferiblemente, la presién osmaética es 150 mOsm o menor, mas preferi-
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blemente 72 mOsm o menor, mas preferiblemente 60 mOsm o menor, mas preferiblemente
40 mOsm o menor, mas preferiblemente 30 mOsm o menor, y todavia mas preferiblemente
20 mOsm (v.g. 10 mOsm o menor).

De acuerdo con la presente invencion, no se requiere particularmente afiadir una
sustancia para control de la presién osmética (agente controlador de la presidon osmética),
pero cuando se afiade puede utilizarse cualquier sustancia. En la presente invencién, una
sustancia para controlar la presién osmdética (agente controlador de la presion osmética),
puede afadirse para controlar la presién osmatica, ejemplos especificos de la cual incluyen
sales tales como cloruro de sodio y azlcares solubles en agua tales como glucosa, siendo
la glucosa un ejemplo particularmente preferible.

En una realizacion preferida, la composicion farmacéutica es una composicion far-
maceéutica como se describe para ciclesonida en WO 01/28562 o WO 01/28563.

Asi pues, en un aspecto la presente invencién se refiere a una composicion farma-
céutica acuosa para el tratamiento de la rinitis alérgica por aplicacién a la mucosa, que
comprende como ingredientes activos una combinacion de al menos una antihistamina y
ciclesonida junto con una o mas sustancias insolubles en agua y/o poco solubles en agua, y
gue tiene una presion osmotica inferior a 290 mOsm.

La sustancia insoluble en agua o poco soluble en agua puede ser cualquier sustancia,
y ejemplos preferidos incluyen celulosas, mas preferiblemente celulosas cristalinas y de
modo particularmente preferido celulosas microcristalinas. De acuerdo con la presente in-
vencion, la concentracion de sustancia insoluble en agua y/o poco soluble en agua presente
en forma de particulas sélidas en un medio acuoso es preferiblemente 0,3% p/p y superior,
y de modo particularmente preferible 0,5 p/p a 5% p/p, con relacion a la cantidad total de la
composicién. Adicionalmente, puede afiadirse también una sustancia acuosa polimera en la
presente composicion farmacéutica. Ejemplos especificos de tales sustancias incluyen pro-
pilenglicol, alginato, pectina, pectina baja en metoxilo, goma guar, goma arabiga, carrage-
nano, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, goma de xantano, hidroxipropilmetil-
celulosa e hidroxipropil-celulosa, siendo ejemplos particularmente preferibles carboximetilce-
lulosa sédica, polietilenglicol e hidroxipropil-celulosa. La carboximetil-celulosa sddica mez-
clada con celulosa microcristalina es un ejemplo de una combinaciéon de estas sustancias
solubles en agua y sustancias insolubles en agua que puede utilizarse en la presente inven-
cion. Adicionalmente, en el caso de la adicién de estas sustancias polimeras solubles en
agua, la concentracién de dicha sustancia es preferiblemente 1% p/p a 30% p/p con relacién
a la sustancia insoluble en agua y/o la sustancia poco soluble en agua.

En una realizacién preferida de la invencién, esta contenida hidroxipropilmetil-celulosa
en las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién. La hidroxipropilmetil-
celulosa puede ser cualquier grado, siendo un ejemplo especifico hidroxipropilmetil-celulosa

2910. Aunque dicha hidroxipropilmetil-celulosa puede estar presente en cualquier concen-
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tracion, su concentracion es preferiblemente de 0,001% p/p a 30% p/p, de modo particular-
mente preferible 0,01% p/p a 5% p/p, de modo mas particularmente preferible desde 0,01%
p/p a 1% p/p, y de modo muy preferible desde 0,01% p/p a 0,5% p/p, con relacion a la canti-
dad total de composicion.

Puede afiadirse un agente tensioactivo y/o humectante, aunque no es esencial en la
presente invencién, siendo ejemplos especificos del mismo Polisorbato 80, monoestearato
de glicerina, polioxil-estearato, lauromacrogol, oleato de sorbitan y ésteres de acidos grasos
de sacarosa.

Una cantidad eficaz de ciclesonida y la antihistamina topica utilizada en la presente
invencion puede ser determinada de acuerdo con el tipo y grado de la enfermedad respecti-
va, asi como la edad y el peso corporal del paciente, etcétera. Preferiblemente, la composi-
cion farmacéutica de acuerdo con la invencion se administra como 1 a 4 pulverizaciones por
orificio nasal una sola vez o dos veces al dia. La dosis de ciclesonida por actuacion es con-
venientemente de 10 ug a 400 ug, preferiblemente 20 ug a 200 pg. La dosis de la antihista-
mina por actuacion dependera del tipo de antihistamina y de la ruta de administracion.
Convenientemente, la dosis es de 10 yg a 500 ug, preferiblemente 25 pg a 250 ug por ac-
tuacion. En el caso de la azelastina, la dosis estd comprendida preferiblemente dentro de
los intervalos descritos en US 5.164.194.

Ciclesonida (a la que se hace referencia también en lo sucesivo como ingrediente
activo) es el nombre INN para un compuesto con el nombre quimico [1f,16a(R)] -16,17-
[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dien-3,20-diona.
La ciclesonida y su preparacion se describen en DE 4.129.535. La ciclesonida como se utili-
za en esta memoria incluye también sales farmacéuticamente aceptables de ciclesonida,
efimeros de ciclesonida (v.g. [RH6a(S)] -16,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-
(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dien-3,20-diona) en cualquier relaciéon de mezcla con ci-
clesonida, solvatos de ciclesonida, derivados fisiologicamente funcionales de ciclesonida o
solvatos de la misma. Por el término "derivado fisiolégicamente funcional" se entiende un
derivado quimico de ciclesonida que tiene la misma funcidn fisiolégica que la ciclesonida,
por ejemplo, por convertirse en el cuerpo en ella o por ser un metabolito activo de ciclesoni-
da. Derivados fisioldgicos funcionales de ciclesonida que pueden mencionarse en conexion
con la invencién son por ejemplo el derivado hidroxilado en posicién 21 de ciclesonida con
el nombre quimico 487 -(22R,S)-ciclohexilmetilendioxi-113,21-dihidroxipregna-1,4-dien-
3,20-diona, 160a,17-(22S)-ciclohexilmetilendioxi-113,21-dihidroxipregna-1,4-dien-3,20-diona
y en particular 16a,17(22R)-ciclohexilmetilendioxi-113,21-dihidroxipregna-1,4-dien-3,20-
diona. Este compuesto y su preparacion se describen en WO 9422899.

Preferiblemente, la ciclesonida estd dispersada en el medio acuoso en forma de

particulas sélidas.
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La concentracion de ciclesonida de la presente invencion es preferiblemente desde
0,01% p/p a 1% p/p, y de modo particularmente preferible desde 0,05 p/p a 0,5% p/p, con
relacion a la cantidad total de la composicion.

Aunque las particulas de ciclesonida que pueden utilizarse en la presente invencion
pueden ser de cualquier tamafio, las mismas estan comprendidas preferiblemente dentro
del intervalo de 10 nm a 100 um, y de modo particularmente preferible dentro del intervalo
de 100 nm a 10 pm.

Las antihistaminas, que pueden mencionarse en conexion con la invencion, pueden
ser cualquier antihistamina adecuada para el tratamiento de la rinitis alérgica y/o la conjunti-
vitis alérgica. Ejemplos que pueden mencionarse son acido (E)-6-[(E)-3-(1-pirrolidinil)-1-p-
tolilpropeni]-2-piridinaacrilico [INN:ACRIVASTINA], 6,11-dihidro-11-(1-metil-4-piperidiliden)-
5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina  [INN:  AZATADINA], 4-[(4-clorofenil)metil]-2-
(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)ftalazinona [INN: AZELASTINA], acido (+)-(S)-4-[4-
[1-(4-clorofenil)-1-(2-piridil)metoxi]piperidin-1-il]-butanoico [INN: BEPOTASTINA], &cido
(mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbencil)-1-piperazinilletoxi]-acético [INN: CETIRIZINA],
(+)-2-{2-[(p-cloro-alfa-metil-alfa-fenilbencil)oxi]etil}-1-metilpirrolidin  [INN: CLEMASTINA], 8-
cloro-6,11-dihidro-11-(4-piperidilideno)-5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA], [3-(4-clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-terc-butil-4-[4-(difenilmetoxi)piperidino]butirofenona  [INN:
EBASTINA], acido [2-[4-[bis(p-fluorofenil)metil]-1-piperazinilletoxilacético [INN:
EFLETIRIZINA], 1-(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazol [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-a]lazepina [INN:
EPINASTINA], acido (mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-
metilhidratrépico [INN: FEXOFENADINA], acido 3-[4-(8-fluoro-5,11-
dihidrobenz[b]oxepino[4,3-b]piridin-11-ilideno)-piperidin-1-iljpropiénico  [Research  Code:
HSR-609], acido (-)-(3S,4R)-1-[cis-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclohexil]-3-metil-4-
fenilisonipecdtico  [INN: LEVOCABASTINA], acido [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenilbencil)-1-
piperazinilletoxi]-acético [INN: LEVOCETIRIZINA], 4-(8-cloro-5,6-dihidro-11H-
benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinacarboxilato de etilo [INN:
LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobencil)-1H-benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-N-metil-
amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN: MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobencil)-2-(piperidin-4-ilamino)-
1H-benzimidazol [INN: NORASTEMIZOL], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-tetrazol-5-il)-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-11-[1-(5-metilpiridin-3-il-
metil)piperidin-4-ilideno]-6,11-dihidro-5H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridina [INN:
RUPATADINA], 1-[2-[(p-cloro-alfa-metil-alfa-fenilbencil)oxi]etillhexahidro-1H-azepina [INN:
SETASTINA], S-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina [INN: SUDEXANOX],
1-(p-terc-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-piperidil]-butanol [INN: TERFENADINA],
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N-benci]-N,N'-dimetil-N-(2-piridil)-etilenodiamina ~ [INN:  TRIPELENAMINA] vy 1-(4-
fluorobencil)-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazol [INN: TECASTEMIZOL] y mezclas de
los mismos. La antihistamina puede estar presente también en forma de una sal farmacéuti-
camente aceptable y/o un solvato. Dependiendo de la estructura quimica, la antihistamina
puede existir en formas estereoisdmeras diferentes. El término antihistamina incluye los
estereoisémeros puros (v.g. epimero puro, diasterecisémero o enantibmero) y sus mezclas
en cualquier relacion de mezcla. Sales farmacol6gicamente aceptables adecuadas de anti-
histaminas son en particular sales de adicion de acido solubles en agua e insolubles en
agua con acidos tales como, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosfori-
co, acido nitrico, acido sulfarico, acido aceético, acido citrico, acido D-gluconico, acido ben-
zoico, acido 2-(4-hidroxibenzoil)-benzoico, &cido butirico, &cido sulfosaliciclico, acido
maleico, acido laurico, acido mélico, acido fumarico, 4cido succinico, 4cido oxalico, &cido
tartarico, 4cido embonico, &cido esteérico, acido toluenosulfénico, acido metanosulfénico o
acido 1-hidroxi-2-naftoico, empleandose los acidos en la preparacion de las sales - depen-
diendo de si se trata de un acido mono- o polibasico y dependiendo de la sal que se desee -
en una relacién cuantitativa equimolar o una reaccion diferente de ésta. Por el término "deri-
vado fisiolégicamente funcional" se entiende un derivado quimico de una antihistamina que
tiene la misma funcién fisiologica que la antihistamina, por ejemplo por convertirse en ella en
el cuerpo o por ser un metabolito activo de la antihistamina. En una realizacién preferida, la
antihistamina es una antihistamina con actividad tépica de accién prolongada. Azatadina,
azelastina, levocabastina, y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas son particu-
larmente preferidas. La azatadina es conocida v.g. por US 3326924. Sales preferidas de
azatadina incluyen sus sales maleato, sulfato, succinato y acetato. La azelastina es conoci-
da por US 3.813.384 y por US 5.164.194. Se prefieren sales de adicion de acido, tales como
la sal hidrohalogenuro y sales con acidos organicos. Sales preferidas incluyen el hidrocloru-
ro, hidrobromuro, sales con acido embonico, acido maleico, acido citrico y acido tartarico. La
levocabastina es conocida por US 4.369.184. Sales adecuadas incluyen hidrocloruro, hidro-
bromuro y sales con &cido sulfdrico, acido nitrico, acido acético y acido propiodnico.

En el caso de las antihistaminas solubles en agua tales como hidrocloruro de azelas-
tina, la antihistamina estara disuelta en las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencion.

La concentracion de la antihistamina tépica es preferiblemente desde 0,01% p/p a
0,5% p/p, y de modo particularmente preferible desde 0,05 p/p a 0,2% p/p, con relacion a la
cantidad total de la composicion.

Cualquier método para dispersar una sustancia insoluble en agua y/o sustancia poco
soluble en agua en un medio acuoso puede utilizarse para la produccion de la composicién
farmacéutica acuosa de acuerdo con la invencién, un ejemplo especifico de los cuales es un

método que utiliza un homomezclador.
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Antisépticos conocidos, agentes controladores del pH, conservantes, tampones, colo-
rantes, correctores del olor, etcétera, pueden afiadirse en caso necesario a las composicio-
nes de la presente invencion para mejorar las propiedades fisicas, estabilidad, aspecto u
olor, etcétera, de la formulacion.

Ejemplos de antisépticos incluyen cloruro de benzalconio, ejemplos de agentes con-
troladores del pH incluyen acido clorhidrico e hidroxido de sodio, ejemplos de conservantes
incluyen sorbato de potasio, ejemplos de tampones incluyen acido fosférico y sus sales,
ejemplos de colorantes incluyen tinte rojo No. 2, y ejemplos de correctores del olor incluyen
mentol.

Debido a la formacion galénica singular, la ciclesonida penetra rapidamente en la
mucosa nasal y tiene un tiempo de retencién muy largo. Por consiguiente, son necesarias
dosis muy bajas de ciclesonida y es necesario el tratamiento una sola vez al dia, como
maximo dos veces al dia a fin de alcanzar un tratamiento eficaz. Una dosis baja de cicleso-
nida en una suspension hipotdnica acuosa en combinacion con una antihistamina tépica
(v.g. azelastina o levocabastina) da como resultado un tratamiento muy eficaz y seguro de
todos los sintomas acompafiados con rinitis alérgica. Una ventaja clara de esta combinacion
es el rapido comienzo de accion y el alivio expeditivo de los sintomas sin el peligro de efec-
tos secundarios como los de los glucocorticoides.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere a una combinacion de ciclesonida
con azelastina, y la ciclesonida se aplica en una composicién farmacéutica como se descri-
be para ciclesonida en WO 01/28562 o0 WO 01/28563 y la azelastina se aplica en una formu-
lacion farmacéutica de acuerdo con US 5.164.194.

Cuando se administra a la mucosa nasal, la formulacién de acuerdo con la presente
invencion puede estar envasada en botellas de plastico exprimibles o botellas de plastico o
vidrio, que estan provistas con una bomba atomizadora de dosificacion y un adaptador nasal
0 con un cuentagotas adecuado. Cuando se administra al ojo, la formulacién de acuerdo
con la presente invencion puede envasarse en botellas exprimibles de plastico o botellas de
plastico o vidrio que estan provistas de un cuentagotas adecuado.

Ejemplos

Se preparan composiciones farmacéuticas acuosas de ciclesonida que contienen los
componentes indicados a continuacion, por procesamiento con un homomezclador. El pro-
cesamiento en el homomezclador se realiza, v.g. a 6.000 rpm durante 30 minutos.

Ejemplo 1: Combinacién de Ciclesonida e Hidrocloruro de Azelastina

Ciclesonida: 0,05%
Hidrocloruro de azelastina 0,14%
Celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica 1,7%

Hidroxipropilmetil-celulosa 2910 0,1%
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Cada pulverizacién de 100 mg suministrada por un aplicador nasal proporciona 50 ug
de ciclesonida y 140 ug de hidrocloruro de azelastina.

Ejemplo 2: Combinacién de Ciclesonida e Hidrocloruro de Levocabastina

Ciclesonida: 0,05%
Hidrocloruro de levocabastina 0,054%
Celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica 1,7%
Hidroxipropilmetil-celulosa 2910 0,1%

Cada pulverizacion de 100 mg suministrada por un aplicador nasal proporciona 5Qug
de ciclesonida y 54 ug de hidrocloruro de levocabastina (equivalentes a 50 ug de levocabas-
tina).
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REIVINDICACIONES

1.- Composicion farmacéutica para el tratamiento de la rinitis alérgica para aplicacion

a la mucosa que comprende como ingredientes activos una combinacion de al menos una
antihistamina, un estereoisémero, una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de la
misma y ciclesonida, sales farmacéuticamente aceptables de ciclesonida, epimeros de ci-
clesonida opcionalmente en cualquier relacién de mezcla con ciclesonida, o solvatos de la
misma y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o uno o mas excipientes, que es una
composicién farmacéutica acuosa que comprende los ingredientes activos junto con una o
mas sustancias insolubles en agua y/o poco solubles en agua, que tiene una presion osmo-
tica inferior a 290 mOsm y en donde dicha sustancia insoluble en agua y/o poco soluble en
agua es una celulosa.

2.- Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la concen-
tracién de la sustancia insoluble en agua y/o poco soluble en agua presente en forma de
particulas sélidas es 0,3% p/p y superior con relacion a la cantidad de la composicion.

3.- Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde la concen-
tracion de la sustancia insoluble en agua y/o poco soluble en agua presente en forma de
particulas solidas es 0,5% p/p a 5% p/p con relacién a la cantidad de la composicion.

4.- La composicion farmacéutica para aplicacién a la mucosa de acuerdo con la rei-
vindicacion 1, en donde dicha presién osmética es 150 mOsm o0 menos.

5.- La composicién farmacéutica para aplicacion a la mucosa de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, en donde dicha presién osmética es 60 mOsm 0 menos.

6.- La composicién farmacéutica para aplicaciéon a la mucosa de acuerdo con la rei-
vindicacion 1, en donde dicha presion osmética es 40 mOsm 0 menos.

7.- La composicion farmacéutica para aplicaciéon a la mucosa de acuerdo con la rei-
vindicacion 1, en donde dicha presion osmética es 20 mOsm 0 menos.

8.- La composicion farmacéutica para aplicacién a la mucosa de acuerdo con la rei-
vindicacion 1, que comprende adicionalmente un agente controlador de la presién osmatica
que es cloruro de sodio o glucosa.

9.- La composicién farmacéutica para aplicacion a la mucosa de acuerdo con la rei-
vindicacion 1, en donde dicha celulosa es celulosa microcristalina.

10.- La composicién farmacéutica para aplicacion a la mucosa de acuerdo con la rei-
vindicacion 1, en donde dicha celulosa esta presente como particulas sélidas en un medio
acuoso.

11.- La composicion farmacéutica para aplicacion a la mucosa de acuerdo con la rei-
vindicacion 1, que comprende adicionalmente una sustancia polimera soluble en agua sien-
do dicho polimero soluble en agua propilenglicol, alginato, pectina, pectina baja en metoxilo,
goma guar, goma arabiga, carragenano, metil-celulosa, carboximetil-celulosa sédica, goma

de xantano, hidroxipropilmetil-celulosa o hidroxipropil-celulosa.
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12.- La composicién farmacéutica para aplicacion a la mucosa de acuerdo con la rei-
vindicacion 11, en donde esta presente una combinacion de dicha sustancia insoluble en
agua y polimero soluble en agua, que es celulosa microcristalina y carboximetil-celulosa
sodica.

13.- La composicion farmacéutica para aplicacion a la mucosa de acuerdo con la rei-
vindicacion 1, que comprende adicionalmente un agente tensioactivo y/o un humectante.

14.- La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende
hidroxipropilmetil-celulosa.

15.- La composicién farmacéutica para aplicacion a la mucosa de acuerdo con la rei-
vindicacion 1, en donde dicha mucosa es la mucosa nasal.

16.- La composicién farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 15, en
donde la antihistamina se selecciona del grupo de (E)-6-[(E)-3-(1-pirrolidinil)-1-p-
tolilpropeni]-2-piridinaacrilico [INN:ACRIVASTINA], 6,11-dihidro-11-(1-metil-4-piperidiliden)-
5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina  [INN:  AZATADINA], 4-[(4-clorofenil)metil]-2-
(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-1(2H)ftalazinona [INN: AZELASTINA], acido (+)-(S)-4-[4-
[1-(4-clorofenil)-1-(2-piridil)metoxi]piperidin-1-il]-butanoico  [INN: BEPOTASTINA], acido
(mas/menos)-[2-[4-(p-cloro-alfa-fenilbencil)-1-piperazinilletoxi]-acético [INN: CETIRIZINA],
(+)-2-{2-[(p-cloro-alfa-metil-alfa-fenilbencil)oxi]etil}-1-metilpirrolidin  [INN: CLEMASTINA], 8-
cloro-6,11-dihidro-11-(4-piperidilideno)-5H-benzo[5,6]ciclohepta-[1,2-b]piridina [INN:
DESLORATADINA], [3-(4-clorofenil)-3-piridin-2-il-propil]-dimetilamina [INN:
DEXCLORFENIRAMINA], 4'-terc-butil-4-[4-(difenilmetoxi)piperidino]butirofenona  [INN:
EBASTINA], acido [2-[4-[bis(p-fluorofenil)metil]-1-piperazinilletoxi]acético [INN:
EFLETIRIZINA], 1-(2-etoxietil)-2-(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1-il)-benzimidazol [INN:
EMEDASTINA], 3-amino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-a]azepina [INN:
EPINASTINA], acido (mas/menos)-p-[1-hidroxi-4-[4-(hidroxidifenilmetil)piperidino]-butil]-alfa-
metilhidratrépico [INN: FEXOFENADINA], acido 3-[4-(8-fluoro-5,11-
dihidrobenz[b]oxepino[4,3-b]piridin-11-ilideno)-piperidin-1-iljpropiénico  [Research  Code:
HSR-609], acido ()-(3S,4R)-1-[cis-4-ciano-4-(p-fluorofenil)ciclohexil]-3-metil-4-
fenilisonipecético  [INN: LEVOCABASTINA], acido [2-[4-[(R)-p-cloro-alfa-fenilbencil)-1-
piperazinilletoxi]-acético [INN: LEVOCETIRIZINA], 4-(8-cloro-5,6-dihidro-11H-
benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-ilideno)-1-piperidinacarboxilato de etilo [INN:
LORATADINA], 2-[N-[1-(4-fluorobencil)-1H-benzimidazol-2-il]-4-piperidinil]-N-metil-
amino]pirimidin-4(3H)-ona [INN: MIZOLASTINA], 1-(4-fluorobencil)-2-(piperidin-4-ilamino)-
1H-benzimidazol [INN: NORASTEMIZOL], 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-
ilideno)-N-metil-1-propanamina [INN: NORTRIPTILINA], 9-metil-3-(1H-tetrazol-5-il)-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona [INN: PEMIROLAST], 8-cloro-11-[1-(5-metilpiridin-3-il-
metil)piperidin-4-ilideno]-6,11-dihidro-5H-benzol[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridina [INN:
RUPATADINA], 1-[2-[(p-cloro-alfa-metil-alfa-fenilbencil)oxi]etillhexahidro-1H-azepina [INN:
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SETASTINA], S-(7-carboxi-4-hexil-9-oxoxanten-2-il)-S-metilsulfoximina [INN: SUDEXANOX],
1-(p-terc-butilfenil)-4-[4'-(alfa-hidroxidifenilmetil)-1'-piperidil]-butanol [INN: TERFENADINA],
N-benci]-N,N'-dimetil-N-(2-piridil)-etilenodiamina ~ [INN:  TRIPELENAMINA] vy 1-(4-
fluorobencil)-2-(piperidin-4-ilamino)-1H-benzimidazol [INN: TECASTEMIZOL] y mezclas,
estereoisdmeros de los mismos, sales farmacéuticamente aceptables y/o solvatos de los
mismos.

17.- Composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 15, en donde
la antihistamina es azelastina, levocabastina, o una sal o solvato de las mismas.

18.- Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde la anti-
histamina es hidrocloruro de azelastina.

19.- Composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde el
hidrocloruro de azelastina esta disuelto en la composicién farmacéutica.

20.- Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la cicle-
sonida es [11B,16a(R)]-16,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-
oxopropoxi)pregna-1,4-dien-3,20-diona.

21.- Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la cicle-
sonida esta presente como una mezcla de B16a( R)]-16,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-
11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dien-3,20-diona y [11B,160a(S)]-16,17-
[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dien-3,20-diona
en cualquier relacién de mezcla.

22.- Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la cicle-
sonida esta dispersada en un medio acuoso en forma de particulas sélidas.

23.- Uso de ciclesonida, sales farmacéuticamente aceptables de ciclesonida, epime-
ros de ciclesonida opcionalmente en cualquier relacién de mezcla con ciclesonida, o solva-
tos de la misma en combinaciéon con al menos una antihistamina, un estereoisémero, una
sal farmacéuticamente aceptable o solvato de la misma para la fabricacion de una composi-
cion farmacéutica para aplicaciéon a la mucosa para el tratamiento de la rinitis alérgica, que
es una composicién farmacéutica acuosa que comprende los ingredientes activos junto con
una 0 mas sustancias insolubles en agua y/o poco solubles en agua, que tiene una presién
osmotica inferior a 290 mOsm y en donde dicha sustancia insoluble en agua y/o poco solu-
ble en agua es una celulosa.

24.- Uso de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde la antihistamina es hidrocloru-

ro de azelastina.
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