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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Behandlung von Nasenerkrankungen und insbesondere topische
Behandlungen, die ein Antihistamin zusammen mit eine Kortikosteroid verwenden.

Einfihrung in die Erfindung

[0002] Allergische Krankheiten sind weltweit weit verbreitet, fihren fir die Gesellschaft zu sehr bedeutsamen
Behandlungskosten und Kosten in Form von Fehlen am Arbeitsplatz und verringerter Produktivitat des Arbeit-
nehmers. Diese Krankheiten manifestieren sich oft in Form von akuter oder chronischer Rhinitis, die mitunter
auch als saisonale und ganzjahrige Rhinitis beschrieben wird. Zu den Symptomen der allergischen Rhinitis
kann jegliche Zahl von: Rétung der Augen; Sekretion aus den Augen; Schwellung der Nase; Reizung von Au-
gen und Gaumen; Niesen und Hypersekretion gehoren. Die Symptome stellen sich in der Regel sehr rasch
nach Einwirkung von Allergenen ein, die haufigsten hiervon sind Gras, Pollen und Schimmelsporen. Die aller-
gische Rhinitis tritt wahrend der Frihjahrs- und Sommermonate verstarkt auf, einige Personen leiden jedoch
ganzjahrig an den Symptomen, die sich im Frihjahr und Sommer verstarken.

[0003] Wenn in der Luft befindliche Allergene mit spezifischen Antikérpern reagieren, die an den Mastzell-
membranen sitzen, reagieren die Mastzellen unter Freisetzung von Histamin in einem Prozess, der als Degra-
nulation bezeichnet wird. Histamin ist ein potenter Vasodilator und erhéht die mikrovaskulare Permeabilitat,
wodurch Plasma in den extravaskuléren Raum flieRen kann und dadurch Odeme hervorruft.

[0004] Antihistamine, die systemisch allein oder zusammen mit sympathomimetischen Abschwellmitteln ver-
abreicht werden, sind traditionell die Arzneimittel der Wahl zur Behandlung der allergischen Rhinitis gewesen.
Zu anderen Therapieformen gehdren die Verwendung von topisch aufgebrachtem Cromolyn-Natrium, hyper-
tonen Salzlésungen oder Immunotherapie.

[0005] Antihistamine sind auch direkt auf die Nasengewebe angewendet worden. Uber Experimente unter
Verwendung des Antihistamins Azatadin ist von R. M. Naclerio et al., "In Vivo Model for the Evaluation of To-
pical Antiallergic Medications, Archives of Otolaryngology, Band 110, Seiten 25-27, 1984, und von A. G. Togias
et al., "Demonstration of Inhalation of Mediator Release from Human Mast Cells by Azatadine Base, In Vivo
and In Vitro Evaluation," Journal of the American Medical Association, Band 255, Seiten 225-229, 1986, be-
richtet worden. Ein derzeit erhaltliches kommerzielles Produkt stellt Azelastin in einer Nasensprayform auf
Wasserbasis zur Verfiigung.

[0006] Hagen et al. offenbaren zudem in US 4,787,612 Kortikosteroidtherapie der Nase als effektives Mittel
zur Behandlung der allergischen Rhinokonjunktivitis und dieses wird hier in vollem Umfang zum Zweck der Be-
zugnahme zitiert. EP-A1-0 760 127 offenbart Nasensprayzusammensetzungen, die sowohl ein Glucokortikos-
teroid als auch ein Antihistamin enthalten, das Leukotrien inhibierende Eigenschaften besitzt, zur Behandlung
der Rhinokonjunktivitis. Die internationale Patentanmeldung WO 97/46243 offenbart pharmazeutische Zusam-
mensetzungen zur nasalen Verabreichung, die ein Glucokortikoid und ein rasch wirkendes Antihistamin um-
fassen, zur Behandlung der allergischen Rhinitis.

[0007] Trotz der vielen Offenbarungen auf dem Sektor der allergischen Rhinitis bleibt ein Bedarf an Zusam-
mensetzungen, die topisch angewendet werden kdnnen, um verbesserte Linderung der Symptome der Rhinitis
mit einer sehr geringen Haufigkeit nachteiliger Wirkungen, insbesondere Sedierung zu liefern.

Zusammenfassung der Erfindung

[0008] Die vorliegende Erfindung liefert die Verwendung von Desloratadin zur Herstellung eines Medikaments
zur Behandlung von Rhinitis durch eine Kombinationstherapie, die die topische Anwendung von Desloratadin
und Mometasonfuroat beinhaltet. Gemaf einem zweiten Aspekt liefert die Erfindung die Verwendung von Mo-
metasonfuroat zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Rhinitis durch eine Kombinationsthe-
rapie, die die topische Anwendung von Desloratadin und Mometasonfuroat beinhaltet.

[0009] Die aktiven Substanzen kénnen zusammen oder separat verabreicht werden. Es ist jedoch bevorzugt,
dass sie zusammen verabreicht werden, am meisten bevorzugt in einer einzelnen Formulierung.
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[0010] Die Behandlung kann unter Verwendung intranasaler Zusammensetzungen bewirkt werden, die wass-
rig oder nicht wassrig sind. Gemaf} einem weiteren Aspekt der Erfindung wird eine Fluidzusammensetzung be-
reitgestellt, die dadurch gekennzeichnet ist, dass sie Desloratidin und Mometasonfuroat in einem pharmazeu-
tisch annehmbaren Trager enthalt.

[0011] Obwohl es moglich ist, dass ein Teil der topisch angewendeten Wirkstoffe zu systemischen Konzent-
rationen fihren, wie durch Absorption durch Nasen- oder andere Schleimhautmembranen oder durch den
Gastrointestinaltrakt nach Verschlucken, resultiert der gewiinschte Behandlungseffekt zumindest am Anfang
aus einem auleren Kontakt der angewendeten Wirkstoffe mit den Nasengeweben.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0012] Zu den Symptomen der allergischen Rhinitis gehdren tblicherweise Reizung von Augen und Gaumen,
Sekretion der Augen, Rote der Augen, Niesen, Schleimhypersekretion und Juckreiz. Eine spatere Manifesta-
tion des Zustands ist Schwellung der Nase. Die allergische Rhinitis kann vom saisonalen oder ganzjahrigen
Typ sein. Andere Typen von Rhinitis, wie vasomotorische Rhinitis, zeigen einige der gleichen Symptome und
sprechen in der Regel in unterschiedlichem Ausmalfd auf dhnliche Behandlung an.

[0013] Seit den Vierziger Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts sind verschiedene "Antihistamine" bekannt.
Diese Mittel sind, wenn sie sich auch in ihren chemischen Strukturen unterscheiden, Histamin-H,-Rezeptoran-
tagonisten, die an diese Rezeptoren binden und dadurch die Bindung von Histamin verhindern. Die moderne-
ren Antihistamine haben ein deutlich geringeres Potential zur Durchquerung der Blut-Hirn-Schranke, damit be-
sitzen sie nicht das wohl bekannte Sedierungspotential von vielen der alteren Mittel.

[0014] Zu den bekannten Antihistaminen gehdren drei mit einer eng verwandten chemischen Strukturbezie-
hung: Azatadin, Loratadin und Desloratadin (auch als "Descarboethoxyloratadin" oder "DCL" bekannt). |hre
gemeinsame Struktur ist wie folgt:

Ry

N

-

R, Y

wobei Azatadin eine -CH, Gruppe fir R, und Wasserstoff fir R, aufweist; Loratadin eine -C(O)OCH,CH, Grup-
pe fur R, und Chlor fir R, aufweist und Desloratadin Wasserstoff fur R, und Chlor fir R, aufweist.

[0015] Azatadin ist ein potentes topisches (d. h. lokal wirkendes) Antihistamin, wie aus den oben beschriebe-
nen Druckschriften von Naclerio et al. und Togias et al. bekannt ist. Der Wirkstoff hat bei vielen Leuten jedoch
ein deutliches Sedierungspotential; die Druckschrift von Togias et al. sprach bei einem von acht getesteten
Subjekten von Benommenheit. Sowohl Loratadin als auch Desloratadin haben ein deutlich geringeres Sedie-
rungspotential, verglichen mit Azatadin, daher wéren sie allgemein bevorzugt. Loratadin wird in EP-A1-0 780
127 als brauchbar in topischen Zusammensetzungen bezeichnet, die Erfinder der vorliegenden Erfindung ha-
ben bei diesem Wirkstoff jedoch keinen brauchbaren Grad von topischer Aktivitat gefunden. Die Literatur be-
richtet nichts in Bezug auf die topische Aktivitat von Desloratadin, obwohl die internationale Patentanmeldung
WO 96/20708 topische Dosierung erwahnt; diese topische Dosierung betrifft, wenn man den Kontext berick-
sichtigt, offenbar ein alternatives Mittel, um systemische Mengen des Wirkstoffs zu erreichen. Es wird daher
davon ausgegangen, dass die topische (d. h. lokale) Antihistaminwirksamkeit keine vorhersagbare Eigenschaft
von Verbindungen mit dieser allgemeinen chemischen Struktur ist.

[0016] Kortikosteroide, die erfindungsgemal® brauchbar sind, haben potente Glucokortikoidaktivitat und
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schwache Mineralkortikoidaktivitat. Diese Mittel beeinflussen den Entziindungszustand, der schlielich aus der
allergischen Reaktion resultiert. Das erfindungsgemaf bevorzugte Kortikosteroidmittel ist Mometason, wobei
die Erwahnung jeglicher Basiswirkstoffe speziell Hydrate und andere Additionsverbindungen davon sowie
pharmazeutisch annehmbarer Salze davon einschlielt. Die folgenden reprasentativen Wirkstoffverbindungen
sind derzeit in den Vereinigten Staaten kommerziell erhéltlich: Betamethasonacetate, -dipropionat und Natri-
umphosphat; Dexamethasonbase, -acetat und Natriumphosphat; Beclomethasondipropionat; Flunisolidbase;
Triamcinolonacetonid, -diacetat und -hexacetonid; Fluticasonpropionat; Mometasonfuroat und -furoatmonohy-
drat; und Budesonidbase. Mometason (allgemein in Form seines Furoats oder Furoatmonohydrats verwendet)
ist wegen seiner sehr geringen systemischen Bioverfligbarkeit besonders vorteilhaft.

[0017] Mometasonfuroatmonohydrat wird kommerziell als wassrige Nasenspraysuspension formuliert und
unter dem Namen NASONEX™ verkauft.

[0018] Mometasonfuroat und Desforatadin werden jeweils in einem pharmazeutisch annehmbaren, intrana-
salen Trager verabreicht.

[0019] Die aktiven Substanzen sind vorzugsweise in einem wassrigen Trager vorhanden, darin geldst, um
eine leicht erreichbare physikalische Stabilitat wahrend der Lagerung und Reproduzierbarkeit der Dosis zu lie-
fern. Bestimmte Kortikosteroide sind jedoch in wassrigen Medien recht uniéslich. Desloratadin hat in wassrigen
Medien auch begrenzte Ldslichkeit. Wenn sich keine Lésung herstellen Iasst, wird der wassrige Trager zur Bil-
dung einer Suspensionsformulierung mit einem oder mehreren aktiven Bestandteilen verwendet, die in Form
eines mikronisierten Pulvers gleichformig darin dispergiert sind. Jeder wassrige Formulierungstyp kann zweck-
mafig in Sprihflaschen verpackt werden, vorzugsweise solchen mit Dosierpumpenabgabemitteln; es ist sehr
erwlnscht, derartige Vorrichtungen zur Abgabe reproduzierbarer Mengen der Formulierung zu verwenden, da
die Wirkstoffe recht potent sind.

[0020] Der gewtlinschte Isotonizitatsgrad der erfindungsgemafien wassrigen Zusammensetzungen kann bei-
spielsweise unter Verwendung von Natriumchlorid oder anderen pharmazeutisch annehmbaren Mitteln bewirkt
werden, wie Dextrose, Borsaure, Citronensaure, Natriumtartrat, Natriumphosphat, Kaliumphosphat, Propylen-
glykol oder anderen anorganischen oder organischen geldsten Materialien oder Mischungen davon. Natrium-
chlorid ist insbesondere fir Puffer bevorzugt, die Natriumionen enthalten. Weitere Beispiele fur Natriumchlori-
daquivalente sind in A. R. Gennaro, Herausgeber, Remington's Pharmaceutical Sciences, 18. Ausgabe, Mack
Publishing Co., Easton, Pennsylvania, USA, (1990) auf den Seiten 1491-1497 offenbart.

[0021] Die Viskositat der Zusammensetzungen kann mit einem Verdickungsmittel auf dem gewtinschten Ni-
veau gehalten werden. Zu geeigneten Verdickungsmitteln gehdren beispielsweise Xanthan-Gummi, Carrage-
en, Gemische aus mikrokristalliner Cellulose und Natriumcarboxymethylcellulose und dergleichen einschlief3-
lich pharmazeutisch annehmbarer Salze davon. Es kénnen auch Mischungen von Verdickungsmitteln verwen-
det werden. Die Konzentration des Verdickungsmittels variiert in Abhangigkeit von dem gewahlten Mittel. Die
wichtige Uberlegung ist die Verwendung einer Menge, die die gewiinschte Viskositét ergibt. Viskose Zusam-
mensetzungen werden normalerweise aus Ldsungen oder Suspensionen durch die Zugabe dieser Verdi-
ckungsmittel hergestellt. Fir Suspensionsprodukte sind Mittel bevorzugt, die thixotrope Zusammensetzungen
erzeugen, da diese Zusammensetzungen die Stabilitdt der Suspensionen férdern; viele Teilchenmaterialien
neigen zum Aggregieren, wenn sie nicht suspendiert bleiben, und lassen sich schwer erneut dispergieren.

[0022] Bevorzugte Zusammensetzungen innerhalb des Bereichs dieser Erfindung enthalten etwa 0,01 bis
etwa 10 eines Feuchthaltemittels, um Austrocknen der Schleimhautmembranen zu inhibieren und Reizung zu
verhindern. Es sind viele pharmazeutisch annehmbare Feuchthaltemittel brauchbar, einschlie3lich beispiels-
weise Sorbitol, Propylenglykol, Glycerin oder Mischungen davon. Die Konzentration variiert, wie bei den Ver-
dickungsmitteln, mit dem gewahlten Mittel, obwohl die Anwesenheit oder Abwesenheit dieser Mittel oder ihre
Konzentration kein wesentliches Merkmal der Erfindung ist.

[0023] Allgemein wird ein pharmazeutisch annehmbares Konservierungsmittel verwendet, um die Lagerbar-
keit der erfindungsgemaflen Zusammensetzungen zu erhéhen. Benzylalkohol ist geeignet, obwohl eine Vielfalt
anderer Konservierungsmittel einschlieRlich beispielsweise Parabenen, Phenylethylalkohol, Thimerosal,
Chlorbutanol, Phenylquecksilberacetat und Benzalkoniumchlorid verwendet werden kann. Eine geeignete
Konzentration des Konservierungsmittels. ist 0,001 Gew.% bis 2 Gew.%, obwohl es in Abhangigkeit von dem
gewahlten Mittel eine deutliche Variation geben kann. Es kdnnen auch Mischungen von Konservierungsmitteln
verwendet werden.
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[0024] Den erfindungsgemalfen topischen Nasenzusammensetzungen kénnen viele weitere optionale Be-
standteile zugefluigt werden. Zu diesen weiteren Bestandteilen gehoren verschiedene Polymere, um die Film-
bildungseigenschaften und Substantivitat der Formulierung zu unterstiitzen, Antioxidantien, und Mittel, die zu
asthetischen Zwecken geeignet sind, wie Duftstoffe.

[0025] Eine weitere bevorzugte Form fiir nasal verabreichte Arzneimittel ist ein mit Druck beaufschlagtes Do-
sierinhaliergerat. Diese Produkte verwenden Ublicherweise ein niedrig siedendes Chlorfluorkohlenstoff- oder
Fluorkohlenwasserstoff-Treibmittel, in dem die Wirkstoffsubstanzen (manchmal mithilfe eines Co-Lésungsmit-
tels, wie. eines Alkohols) geldst oder suspendiert werden kénnen. Da Chlorfluorkohlenstoff-Treibmittel als um-
weltschadlich angesehen werden, ist derzeit die Verwendung einer Fluorkohlenwasserstoffalternative bevor-
zugt, wie 1,1,1,2-Tetrafluorethan ("HFC-134a") oder 1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan ("HFC-227"). Die Formu-
lierung ist in einem druckbestandigen Behalter enthalten, wie einem Polymer-, Glas- oder Aluminiumkanister,
und mit einem Dosierventil ausgestattet, das bei jeder Betatigung ein festes Volumen der Zusammensetzung
freisetzt. Naturlich werden blicherweise Additive verwendet, um fiir die Schmierung des Ventils zu sorgen, das
Aufrechterhalten einer stabilen Ldsung oder Suspension zu unterstitzen, und zu anderen Zwecken. Es ist bei
diesen Formulierungen oft erwiinscht, die Wirkstoffsubstanz chemisch zu modifizieren; beispielsweise wird Be-
clomethasondipropionat in der Regel in mit Druck beaufschlagten Aerosolen in Form einer mikronisierten Ad-
ditionsverbindung (wie eines Solvats oder Clathrats) mit einem Molekil des Chlorfluorkohlenstoff- oder Fluor-
kohlenwasserstoff-Treibmittels verwendet.

[0026] In mit Druck beaufschlagte Aerosolformulierungen werden oft Tenside eingebracht, um das Aufrecht-
erhalten einer stabilen Dispersion von Komponenten zu unterstiitzen und das Aufrechterhalten einer richtigen
Funktion des Dosierventils zu unterstiitzen. Die (iblicherweise verwendete Olsaure ist in Konzentrationen, die
etwa 50 pg bei jeder Ventilbetatigung liefern, geeignet. Da die Mengen der inaktiven Substanzen in einem Me-
dikament immer minimiert werden sollen, sollte die niedrigste Konzentration verwendet werden, die die ge-
wilinschte Wirkung ergibt. Zu anderen brauchbaren Tensiden gehdéren, ohne darauf begrenzt zu sein, Sorbit-
antrioleat, Cetylpyridiniumchlorid, Sojalecithin, Polyoxyethylen(20)sorbitanmonolaurat, Polyoxyethylen(10)ste-
arylether, Polyoxyethylen(2)oleylether, Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Ethylenediamin-Blockcopolymere,
Polyoxyethylen(20)sorbitanmonostearat, Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockcopolymere, Castordlethoxy-
lat und Mischungen von beliebigen zwei oder mehreren. Es ist bei der Auswahl eines Tensidsystems allgemein
bevorzugt, dass das Tensid in dem Treibmittel oder in einer Alkohol-Treibmittel-Lésung I6slich ist. Es kénnen
bei jedem gewtlinschten Tensid einfache Experimente zur Messung der Reproduzierbarkeit der Arzneimittelab-
gabe verwendet werden, um die optimale Tensidmenge fir jede gegebene Formulierung und jedes gegebene
Abgabesystem zu identifizieren.

[0027] Die Wahl geeigneter Tragerformen hangt von der genauen Natur der speziellen erforderlichen nasalen
Dosierform ab, z. B. ob das/die Arzneimittel zu einer Nasenldsung (zur Verwendung als Tropfen oder Spray),
einer Nasensuspension, einer Nasensalbe, einem Nasengel oder einer anderen Nasenform formuliert wird
bzw. werden. Einige dieser Formen sind jedoch weniger anfallig fir reproduzierbare Dosismessung und gleich-
férmige Anwendung auf die Nasenschleimhaut. Man sollte bei der Wahl der Dosierform im Auge behalten,
dass das Behandlungsziel die Beeinflussung von allergischen und entziindlichen Prozessen der Nasengewe-
be ist, und nicht die Bereitstellung irgendwelcher maximierten systemischen Niveaus der Wirkstoffe. Es ist vor-
teilhaft, eine Zusammensetzung zu verwenden, die sich tUber eine maximale Flache der Nasenschleimhautge-
webe verteilt, wodurch die gespruhten Dosierformen allgemein bevorzugt werden.

[0028] In der vorliegenden Erfindung ist Mometasonfuroat in der Regel in einer topischen Nasendosierform
in Konzentrationen von etwa 0,001 % bis etwa 0,2 % vorhanden, vorzugsweise etwa 0,01 % bis etwa 0,1 %.
Desloratadin ist in der Regel in Konzentrationen von etwa 0,05 % bis etwa 10 %, vorzugsweise etwa 0,2 % bis
etwa 5 % vorhanden.

[0029] Die Zusammensetzung wird vorzugsweise durch topische Anwendung einer sicheren und wirksamen
Menge auf die Nasenschleimhaut angewendet, um die unerwiinschten Nasensymptome zu behandeln. Die
Menge des Desloratadins und Mometasonfuroats und die Frequenz der topischen Anwendung auf die Nasen-
schleimhaut kann gemaR den personlichen oder medizinischen Bedurfnissen variieren, es wird als Beispiel je-
doch vorgeschlagen, dass die Anwendung im Bereich von etwa ein Mal pro Tag bis etwa vier Mal taglich, vor-
zugsweise nicht mehr als zwei Mal taglich und am meisten bevorzugt ein Mal taglich liegt. Dosierformen wer-
den typischerweise hergestellt, um etwa 10 ug bis etwa 1000 ym Mometasonfuroat und etwa 100 ug bis etwa
5 mg Desloratadin pro Spriihbetatigung oder dosiertem Dosis-"StoR" abzugeben. Eine typische Dosis umfasst
ein bis vier Sprihvorgange pro Nasenloch. Es ist der Bequemlichkeit halber allgemein bevorzugt, dass jede
Dosis der beiden Wirkstoffe zum gleichen Zeitpunkt verabreicht wird, wobei insbesondere beide in einer ein-
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zelnen Formulierung vorliegen. Mometasonfuroat muss moglicherweise jedoch in anderen Intervallen dosiert
werden als Desloratadin, daher kénnen unterschiedliche Formulierungen und Dosierschemata verwendet wer-
den. Zu optionalen Bestandteilen, die erfindungsgeman brauchbar sind, gehéren topisch wirksame Abschwell-
mittel. Zu erfindungsgemaf brauchbaren Abschwellmitteln gehéren die sympathomimetischen Amine, einige
Beispiele hierfir sind Ephedrin, Levmetamphetamin, Propylhexedrin, Xylometazolin, Phenylephrin, Naphazo-
lin, Oxymetazolin und pharmazeutisch annehmbare Salze davon. Es sind auch Mischungen dieser Abschwell-
mittel brauchbar.

[0030] Die sympathomimetischen Mittel knnen, wenn sie in den erfindungsgemafen Zusammensetzungen
verwendet werden, in Konzentrationen von etwa 0,01 bis etwa 0,5 vorzugsweise etwa 0,05 bis etwa 0,1 ein-
gebracht werden.

[0031] Die erfindungsgemaflen Zusammensetzungen kdnnen gegebenenfalls auch Antiallergika enthalten.
Geeignete Antiallergika enthalten Cromolyn, das vermutlich die Mastzellendegranulation bewirkt, sie sind je-
doch nicht darauf begrenzt.

[0032] Mukolytika, wie Acetylcystein und Antimuscarinika, wie Ipratropiumbromid und Tiotropiumbromid, kén-
nen in dhnlicher Weise in die erfindungsgemaflen Zusammensetzungen eingebracht werden.

[0033] In den erfindungsgemaflen Zusammensetzungen werden Nicht-Opiat-Analgetika, wie Oxaprozin,
Acetaminophen, Acetylsalicylsaure, Ibuprofen, Etedolac, Denbuprofen, Fenoprofen, Flurbiprofen, Indometha-
cin, Ketoprofen, Naproxen, pharmazeutisch annehmbare Salze davon, optisch aktive Racemate davon und Mi-
schungen davon gegebenenfalls auch verwendet.

[0034] Synthetische Opiatanalgetika, wie Oxycodon, Buprenorphin, Meperidin, Methadon, Propoxyphen,
Pentazocin, pharmazeutisch annehmbare Salze davon und Mischungen davon kénnen vorteilhaft auch einge-
bracht werden. Es kénnen auch verschiedene aromatische Komponenten verwendet werden (z. B. Aldehyde
und Ester). Zu diesen aromatischen Verbindungen gehdren beispielsweise Menthol, Kampher, Eukalyptol,
Benzaldehyd (Kirsche, Mandel), Citral (Zitrone, Limone), Neral, Decanal (Orange, Zitrone), Aldehyd C-B, Al-
dehyd 0-9 und Aldehyd 0-12 (Zitrusfriichte); Tolylaldehyd (Kirschmandel), 2,6-Dimethyloctanal (griine Friichte)
und 2-Dodecenal (Zitrus, Mandarine). Es kdnnen auch Mischungen dieser aromatischen Verbindungen ver-
wendet werden. Es ist oft auch erwlinscht, beliebige der wohl bekannten natirlichen oder synthetischen Aro-
matisierungsmittel einzubringen, einschlieRlich ohne Einschrankung Minz- oder Fruchtaromen.

[0035] In den folgenden Beispielen beschreiben und zeigen Beispiele 1 und 2 Ausfiihrungsformen innerhalb
des Bereichs der vorliegenden Erfindung. Beispiele 3 und 4 liegen nicht innerhalb des Bereichs der Erfindung
und sind angefuhrt, um zu jenen der vorliegenden Erfindung analoge Formulierungen zu illustrieren.

BEISPIEL 1

[0036] Eine 12 kg Charge eines wassrigen Nasensprays wurde unter Verwendung der folgenden Bestandteile
hergestellt:

Komponente Gramm
Mometasonfuroatmonohydrat, mikronisiert 6
Desloratadin, mikronisiert 1
Avicel™ RC-591 240
Glycerin 252
Citronensaure 24
Natriumcitrat 33,6
Polysorbat 60 1,2
Benzalkoniumchlorid 2,4
Phenylethylalkohol 30

[0037] Die Zusammensetzung wurde nach dem folgenden Verfahren hergestellt: (a) das Avicel RC-591 (eine
Mischung von mikrokristalliner Cellulose und Cellulosegummi, angeboten von FMC Corporation, Philadelphia,
Pennsylvania, USA) wurde in etwa 6 kg Wasser dispergiert und das Glycerin zugegeben; (b) die Citronensaure
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und das Natriumcitrat wurden in etwa 250 g Wasser geldst, danach zu der Dispersion von Stufe a gegeben;
(c) das Polysorbat 80 wurde in etwa 400 g Wasser geldst und unter kontinuierlichem Rihren wurden beide
Wirkstoffsubstanzen zugegeben; (d) die Mischung aus Stufe ¢ wurde zu der Dispersion von Stufe b gegeben,
und (e) das Benzalkoniumchlorid und der Phenylethylalkohol wurden in einer geringen Menge Wasser disper-
giert und zu der Mischung von Stufe d gegeben, danach wurde ausreichend Wasser zugeflgt, um ein Ge-
samtchargengewicht von 12 kg zu liefern.

[0038] Diese Suspension kann mit einer typischen Pumpsprayvorrichtung verabreicht werden, die vorzugs-
weise ein Volumen von 100 Mikrolitern pro Betatigung abgibt.

BEISPIEL 2

[0039] Formulierungen fir mit Druck beaufschlagten Dosierinhaliergeraten wurde unter Verwendung der Be-
standteile Mometasonfuroat ("MF"), Desloratadin ("DCL"), Olsaure ("OLEIC"), Ethanol ("ETOH") und des
Treibmittels 1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan ("HFC-227") hergestellt, wobei die in der folgenden Tabelle ange-
gebenen Zahlendarstellungen Gewichtsprozent bedeuten.

[0040]

Formulierung MF DCL OLEIC ETOH HFC-227
A 0,112 0,5 0,001 2,497 96,889
B 0,028 0,5 0 1,75 96,889
C 0,112 1 0,011 2,497 96,379
D 0,448 0,25 0 0 99,302
E 0,112 0,1 0 2,497 97,290
F 0,448 0,1 0,011 1,5 93,054
G 0,224 0,05 0,011 4 93,22
H 0,028 0,1 0,001 3 94,371
I 0,028 0,02 0,011 2,499 97,442

[0041] Die Aerosolformulierungen wurden nach irgendeinem der folgenden Verfahren oder beliebigem Aqui-
valent davon hergestellt:
(1) Alle Komponenten auRer dem HCF-227 wurden in Aerosolkanister eingebracht, die Kanister wurden auf
eine Temperatur unter dem Siedepunkt des Treibmittels gekiihlt, die erforderliche Menge des fliissigen
Treibmittels wurde zugegeben und Dosierventile auf die Kanister aufgepresst;
(2) alle Komponenten aulRer dem HFC-227 wurden in Aerosolkanister eingebracht, Dosierventile wurden
auf die Kanister aufgepresst und fliissiges Treibmittel durch die Ventile in die Kanister eingebracht, oder
(3) eine Menge der Formulierung wurde durch Mischen der erforderlichen Mengen der Komponenten in ei-
ner geeigneten gekihlten Umgebung unter dem Siedepunkt des Treibmittels hergestellt, und die gut ge-
mischte Formulierung wurde in Aerosolkanister eingebracht, die zuvor mit Dosierventilen versehen wurden.

BEISPIEL 3
[0042] Mit Druck beaufschlagte Aerosol-Dosierinhaliergerate wurden mit den folgenden Formulierungen her-

gestellt, wobei "BDP" Beclomethasondipropionat ist, "DCL" Desloratadin ist, "ETOH" Ethanol ist und
"HFC-134a" das Treibmittel 1,1,1,2-Tetrafluorethan ist.

[0043]
Formulierung BDP DCL ETOH HFC-134a
1 0,1 2 5 92,9
2 0,3 0,01 8 91,69

[0044] Die Wirkstoffsubstanzen wurden mit dem Ethanol gemischt und gerihrt oder Ultraschallbewegung
ausgesetzt, um mindestens das BDP zu I6sen, und die Mischung wurde in Aerosolkanister gegeben. Nachdem
die Kanister auf eine Temperatur unter dem Siedepunkt des Treibmittels abgekuhlt worden waren, wurde das
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flissige Treibmittel in die Kanister dosiert. Dann wurden Dosierventile auf die Kanister aufgepresst, die 50 pl
pro Beta tigung abgeben sollten.

BEISPIEL 4

[0045] Die topische Wirksamkeit von Desloratadin zur Verhinderung der histamininduzierten Anstiege der
vaskularen Permeabilitat in der Nasenschleimhaut wurde mit derjenigen von Loratadin verglichen.

[0046] Meerschweinchen wurden betaubt, und es wurde intravends in Mengen von 30 mg pro Kg Koérperge-
wicht Evans-Blau-Farbstoff verabreicht. Nach 5 Minuten wurde 100 yl Menge entweder eines Vehikels (1 Vol.%
Dimethylsulfoxid in einem wassrigen Puffer, der 10 mM Na,HPO,/NaH,PO, geldst in 0,9 Gew.% NaCl war, ein-
gestellt auf pH 7,2) oder einer Antihistaminlésung indem Vehikel in die Nasenéffnungen eingebracht, wobei 50
pl pro Nasenloch verwendet wurden. Der nasale Luftweg wurde mit einer Trachealkantile verschlossen, die in
Kopfrichtung eingesetzt wurde, und 10 Minuten nach der Einbringung von Antihistamin oder Vehikel wurde
eine Perfusion von 1 mM Histamin in dem oben beschriebenen Puffer mit einer Rate von 0,2 ml/Minute 30 Mi-
nuten lang durch die Kaniile laufen gelassen und das aus den aufReren Nasenléchern austretende Perfusat-
fluid wurde aufgefangen. Die Farbstoffkonzentration in dem Perfusat wurde spektrophotometrisch analysiert,
wobei héhere Farbstoffkonzentrationen anzeigen, dass durch die exogene Histamineinwirkung héhere Grade
von mikrovaskularer Permeabilitat verursacht wurden.

[0047] Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle wiedergegeben, wobei Mittelwerte der prozentualen In-
hibierung der Vasopermeabilitdt gezeigt werden, verglichen mit jener, die nur mit Vehikel gemessen wurde, wo-
bei bis zu acht Tiere pro Dosis getestet wurden.

Arzneimittel Dosis, pg % Inhibierung
Loratadin 1 13

3 41

10 49

30 10
Desloratadin 0,1 0

0,3 36

1 50

3 69

10 56

[0048] Desloratadin ist in diesem Test ungefahr eine Grofkenordnung aktiver als Loratadin. Die anscheinend
anormalen Ergebnisse fiir die hochsten Loratadinmengen kdnnen auf jene Mengen der Verbindungen zuriick-
gefihrt werden, die in 100 pl Vehikel nicht vollstéandig Idslich sind.

Patentanspriiche

1. Verwendung von Desloratadin zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Rhinitis durch
eine Kombinationstherapie, die die topische Anwendung von Desloratadin und Mometasonfuroat beinhaltet.

2. Verwendung von Mometasonfuroat zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Rhinitis
durch eine Kombinationstherapie, die die topische Anwendung von Desloratadin und Mometasonfuroat bein-
haltet.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Desloratadin und
Mometasonfuroat in separaten Dosierungsformen vorliegen.

4. Verwendung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Desloratadin und
Mometasonfuroat in einer einzelnen Dosierungsform vorliegen.

5. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament in
Form eines wassrigen Nasensprays vorliegt.
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6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament in
Form eines mit Druck beaufschlagten Dosierinhaliergerats vorliegt.

7. Fluidzusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie Desloratadin und Mometasonfuroat in ei-
nem pharmazeutisch annehmbaren Trager enthalt.

8. Zusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass einer oder beide von Desloratadin
und Mometasonfuroat als suspendierte Teilchen vorliegen.

9. Zusammensetzung nach Anspruch 7 oder Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Trager ein
wassriges Medium enthalt.

10. Zusammensetzung nach Anspruch 7 oder Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Trager ein
niedrig siedendes Chlorfluorkohlenstoff- oder Fluorkohlenwasserstoff-Treibmittel enthalt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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