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DESCRIPCION
Método y composicion para el tratamiento de rinitis.
Campo de la invencion

[0001] Esta invencion se refiere a un método para el tratamiento de la rinitis, y a una composiciéon farmacéutica
correspondiente.

Antecedentes y Estado de la Técnica

[0002] La rinitis alérgica y no alérgica son enfermedades comunes que afectan a alrededor del 30% de la poblacion. La
rinitis tiene un impacto considerable en la calidad de vida. De hecho, la rinitis se considera que afecta a la calidad de
vida mas que, por ejemplo, el asma.

[0003] La fiebre del heno vy la rinitis alérgica perenne se caracterizan por estornudos, rinorrea, congestion nasal, prurito,
conjuntivitis y faringitis. En la rinitis perenne, la obstruccidn nasal cronica es a menudo prominente y puede extenderse a
la obstruccion de la trompa de Eustaquio.

[0004] Los antihistaminicos orales o locales son tratamientos de primera linea, y los esteroides nasales tratamientos de
segunda linea para la rinitis. Para la mayoria de los pacientes, los corticosteroides tépicos y los antihistaminicos de
accion prolongada proporcionan un alivio significativo de los sintomas. Los antihistaminicos también pueden afectar no
inmunolégicamente (no-IgE) las reacciones mediadas por hipersensibilidad tales como la rinitis no alérgica, asma
inducida por ejercicio, urticaria por frio, e hiperreactividad bronquial inespecifica.

[0005] El dihidrocloruro de cetirizina, acido [2 - {4 - [(4-clorofenil)-fenilmetil]-1-piperazinil} etoxi] acético es un antagonista
del receptor periférico de histamina H1 activo por via oral o local, potente, de accién prolongada. La cetirizina es uno de
los antihistaminicos de segunda generacion mas ampliamente utilizado para el tratamiento de la rinoconjuntivitis y la
urticaria. Es eficaz, bien tolerado y seguro cuando se utiliza por via oral en dosis de 10 mg al dia. La sedacién y la
sequedad de boca sin embargo se producen como efectos secundarios en los pacientes tratados oralmente. La
cetirizina también esta aprobada en nifios para el tratamiento de la rinitis.

[0006] Los principales efectos clinicos de los antihistaminicos incluyen estornudos y rinorrea reducidos. Sin embargo, la
reduccion de la obstruccion nasal parece ser menos receptiva.

[0007] La administracion local de antihistaminicos (como azelastina y levocabastina) tiene ventajas, incluyendo un inicio
de accioén rapido y menos efectos secundarios. En la actualidad, sin embargo, el dihidrocloruro de cetirizina no es un
medicamento aprobado para administracion local, aunque se ha administrado de esa manera en ensayos clinicos.

[0008] En un ensayo (Francillon C, Pécoud A. Effect of nasal spray of cetirizine in a nasal provocation test with allergen.
J Allergy Clin. Immunol. 1993:91, Suppl. 2:258 (abstract)), se encontré que la cetirizina en aerosol nasal reduce los
sintomas y aumenta el pico de flujo nasal después de una exposicion al aléergeNO Ademas, en el asma inducida por
ejercicio, se observo un buen efecto protector cuando se administré la cetirizina en forma de aerosol a los pulmones con
un nebulizador. (Ghosh SK, De Vos C, Mcllroy |, Patel KR. Effect of cetirizine on exercise induced asthma, Thorax 1991
Apr; 46(4), 242-4).

[0009] Se observé algun efecto en los sintomas cuando la cetirizina (presumiblemente como el dihidrocloruro) se dié en
forma de aerosol a pacientes con rinitis alérgica perenne. Concentraciones de 0,625, 1,25, y 2,5 mg/ml de cetirizina se
pulverizaron tres veces al dia durante dos semanas (Clement P, Roovers MH, Francillon C, Dodion P. Dose-ranging,
placebo-controlled study of cetirizine nasal spray in adults with perennial allergic rhinitis, Allergy 1994 Sep; 49(8), 668-
72). Los efectos secundarios mas comunes estaban relacionados con fendmenos nasales, aunque no se observé
diferencia en la incidencia entre los grupos tratados con el placebo y con cetirizina. Sin embargo, los autores de este
articulo especularon en él que la misma irritacion local tenia un efecto adverso en la eficacia del tratamiento.

[0010] Ciertamente, debido a la irritacién de la mucosa nasal por la cetirizina, ha sido necesario disminuir su exposicion
inmediata en la administracion nasal. En la patente europea NO EP 605 203 B1, se ha informado que esto puede
lograrse proporcionando cetirizina en forma de una composicion que contiene ciclodextrina.

[0011] Los liposomas (también conocidos como vesiculas lipidicas) son particulas coloidales que se preparan a partir de
moléculas lipidicas polares derivadas bien de fuentes naturales o de sintesis quimica. Estas estructuras esféricas
cerradas compuestas por bicapas lipidicas curvas, se utilizan normalmente para atrapar farmacos, que son a menudo
citotoxicos, con el fin de reducir la toxicidad y/o aumentar la eficacia. Las preparaciones de farmacos atrapados en
liposomas se proporcionan a menudo en una forma seca (por ejemplo, liofilizada), la cual posteriormente se reconstituye
con una solucion acuosa inmediatamente antes de la administracion. Esto se hace con el fin de minimizar la posibilidad
de pérdida de, por ejemplo, el farmaco citotoxico en soluciéon acuosa y reducir asi el efecto de atrapamiento del
liposoma.
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[0012] Los liposomas se han empleado también para encapsular distintos compuestos de farmacos para distribucién por
via nasal, con el fin de mejorar la biodisponibilidad o como un adyuvante. Los medicamentos que pueden mencionarse
incluyen la vacuna de toxoide tetanico, insulina, desmopresina y el clorhidrato de difenhidramina (ver Tirker et al,
Review Article: Nasal Route and Drug Delivery Systems, Pharm. World Sci., 2004; 26, 137-142 y las referencias citadas
en la misma), asi como ciprofloxacino, CM3 y salbutamol (véase Desai et al, A Facile Method of Delivery of Liposomes
by Nebulization, J. Control. Release, 2002; 84, 69-78).

[0013] La cetirizina atrapada en liposomas también se ha administrado topicamente para evaluar la actividad
antihistaminica periférica y la absorcién sistémica en un modelo de conejo (Elzainy et al, Cetirizine from Topical
Phosphatidylcholine-Hydrogenated Liposomes, The AAPS Journal, 2004; 6, 1-7. Ver también Drug Development and
Industrial Pharmacy, 2005; 31, 281-291).

[0014] También se ha estudiado el comportamiento lipéfilo de las formas catidnica (donde el anién es cloruro),
zwiteridnica , y anidnica de cetirizina en sistemas tamponados acuosos de liposomas de fosfatidilcolina que contienen
de aproximadamente 1 a 33,5 mg/ml de fosfolipido. (Plemper van Balen G et al., Lipophilicity behaviour of the
zwitterionic antihistamine cetirizine in phosphatidylcholine liposomes/water systems, Pharm. Res. 2001; 18, 694-701). El
objetivo del estudio, en el que soluciones separadas de liposomas de fosfatidilcolina de huevo diluidos en PBS se
vertieron en compartimentos separados de celdas de dialisis, era obtener informacion sobre el mecanismo de
interaccion de las diversas especies eléctricas de cetirizina y otros farmacos con membranas liposomales. Se considerd
por los autores de este articulo que la forma zwiteriénica de la cetirizina, que domina en el rango de pH de un pH 4 a
un pH 7, e incluso de un pH 3 a un pH 8, era impedida de entrar dentro de la membrana liposomal haciendo mas dificil
la formacion de conférmeros lipofilos plegados de cetirizina. A este respecto, la cetirizina no fue atrapada en membranas
liposémicas para distribucién del farmaco a pacientes.

[0015] En el conocimiento del solicitante no hay ninguna descripciébn o sugerencia anterior en la técnica de una
composicion farmacéutica homogénea que comprenda cetirizina zwiteridnica, un liposoma lipidico polar y un vehiculo
acuoso farmacéuticamente aceptable.

[0016] Sorprendentemente, hemos encontrado que la irritacion asociada normalmente con la administraciéon (por
ejemplo nasal) de cetirizina puede reducirse por medio del uso de dicha precisa composicion.

[0017] De acuerdo con la invencién, se proporcionan composiciones farmacéuticas segun la reivindicacion 1, adecuadas
para el tratamiento de la rinitis mediante administracién nasal u ocular que comprenden cetirizina zwiteriénica, un
liposoma lipidico polar y un vehiculo acuoso farmacéuticamente aceptable , cuyas composiciones se denominaran en lo
sucesivo como "las composiciones de la invencion"

[0018] La persona experta apreciara que la cetirizina zwiteriénica se emplea en las composiciones de la invencién en
una cantidad farmacoldgicamente eficaz (vide infra ). El término "cantidad farmacolégicamente eficaz "se refiere a una
cantidad de cetirizina, que es capaz de conferir el efecto terapéutico deseado en un paciente tratado, ya sea
administrada sola o en combinaciéon con otro ingrediente activo. Tal efecto puede ser objetivo (es decir medible por
algun ensayo o marcador) o subjetivo (es decir, el sujeto da una indicacion de, o siente, un efecto).

[0019] Por "composiciones farmacéuticas" incluimos composiciones que son adecuadas para utilizar en administracion
directa a mamiferos y especialmente humanos. A este respecto, el término pretende abarcar formulaciones que incluyan
s6lo componentes que se consideran en la técnica como adecuados para administracién a pacientes mamiferos,
y especialmente humanos,. En el contexto de la presente invencién, el término también puede significar que las
composiciones de la invencion estan en forma de un liquido que esta listo para usar, directamente de la estanteria, y no
una formulacion en la que el farmaco esta encapsulado dentro de liposomas que requieren reconstitucion poco antes de
la administracion a fin de evitar pérdidas del farmaco de los liposomas en un vehiculo acuoso.

[0020] Las composiciones de la invencion son homogéneas. Por "homogéneas" incluimosno sélo que las
composiciones de la invencién comprenden liposomas dispersos uniformemente por todo el vehiculo acuoso, sino
ademas que el ingrediente activo se distribuye a lo largo de toda la composicién en una concentracién sustancialmente
similar en el medio acuoso pertinente, esté ese medio situado dentro o fuera de las estructuras liposémicas. Esto
significa que la concentracion varia en +50%, tal como un +40%, preferiblemente un +30%, mas preferiblemente un
120% y en particular un £10% (cuando se comparan las concentraciones dentro y fuera de las estructuras liposomales)
a temperatura ambiente y presion atmosférica. Los perfiles de concentracién de farmaco se pueden medir por técnicas
estandar conocidas por la persona experta, tal como ¥'P-RMN. Por ejemplo, se puede emplear una norma técnica
estandar de sonda in situ, o una técnica que implique la separacion de la fraccién liposomal del portador acuoso libre y
puede emplearse la medida de la cantidad/concentracién de farmaco asociado con cada fraccion. La separacion puede
realizarse por centrifugacion, didlisis, ultrafiltracion, o filtracidon en gel.

[0021] Se prefiere que las composiciones de la invencién incluyan ademas un tampdén farmacéuticamente aceptable
capaz de proporcionar un pH de aproximadamente pH 4 (por ejemplo 4,0) a un pH 8 (por ejemplo, 8,0), preferiblemente
desde un pH 5 (por ejemplo 5,0) a un pH 7 (por ejemplo, 7,0). Los tampones adecuados incluyen aquéllos que no
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interfieran con la formacion de liposomas, tales como unfosfato (por ejemplo, fosfato disddico, fosfato dipotasico,
dihidrégeno fosfato de sodio, dihidrogeno fosfato de potasio, o acido fosférico mas base), citrato (por ejemplo, citrato de
sodio o acido citrico mas base), o tampon de acetato (por ejemplo acetato sédico o acido acético mas base), que sea
capaz de mantener un pH dentro los rangos especificados anteriormente. Los buffers se pueden emplear en una
cantidad que sea adecuada para proporcionar los efectos anteriormente mencionados y como se apreciara por el
experto sin recurrir a lo aportado en la invencion. Las cantidades adecuadas por ejemplo estan en el intervalo de
aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 30 mg/ml.

[0022] Cualquier sal farmacéuticamente aceptable de cetirizina, asi como la forma de base libre de la misma se pueden
utilizar en la fabricacion de las composiciones de la invencion. Las sales preferidas incluyen sales de cloruro, sales de
hidrocloruro (por ejemplo dihidrocloruro ) y, mas particularmente, sales nitrato de cetirizina, mas preferiblemente dinitrato
de cetirizina .

[0023] La cantidad de cetirizina o sal de la misma que puede ser empleada en la preparacion de las composiciones de
la invencién puede ser determinada por el médico, o la persona experta, en relacion a lo que sera mas adecuado para
un paciente individual. Esta cantidad es probable que varie con la gravedad de la afeccion a tratar, asi como la especie,
edad, peso, sexo, funcién renal, funcion hepatica y respuesta del particular paciente a tratar. Se prefiere sin embargo,
que las composiciones de la invencidn comprendan cetirizina o una sal de la misma en una cantidad
de aproximadamente 1 mg/ml hasta unos 30 (por ejemplo unos 25, tal como unos 23) mg/ml calculada en la forma
zwiterionica, preferiblemente en una cantidad de unos 5,5 mg/ml a unos 22 mg/ml. Un rango preferido adicional esta
entre unos 6 mg/ml y unos 15 mg/ml, tal como de unos 8 mg/ml a unos 12 mg/ml.

[0024] En tal caso, la cantidad total de ingrediente activo que puede estar presente puede ser suficiente para
proporcionar una dosis diaria de farmaco por unidad de dosificacién que esta en el intervalo de unos 4 mg a unos 20
mg, tal como de unos 5 mg a unos 15 mg, mas preferiblemente de unos 7 mg a unos 12 mg y mas preferiblemente de
unos 8 mg a unos 10 mg. La persona experta apreciara que las composiciones de la invencion pueden ser dosificadas
una vez o mas veces al dia en una o mas administraciones con el fin de proporcionar la dosis diaria antes mencionada.

[0025] Las dosificaciones mencionadas anteriormente son ejemplos de un caso medio; puede haber, por supuesto,
casos individuales que necesiten mayores o menores intervalos de dosificacion, los cuales estan dentro del alcance de
esta invencion.

[0026] EI término "liposoma" sera bien entendido por los expertos en la técnica que incluye una estructura que consta de
una o mas esferas concéntricas de bicapas de lipidos polares separadas por compartimentos de agua o tamp6n acuoso.

[0027] Los liposomas se pueden preparar por diversos métodos que utilizan disolventes, presion reducida, sistemas de
dos fases, liofilizacion, sonicacion etc. se describe, por ejemplo, en “Liposome Drug Delivery Systems, Betageri G V et
al., Technomic Publishing AG, Basel, Switzerland, 1993”, cuyas descripciones relevantes se incorporan en este
documento como referencia.

[0028] El término "lipido polar" sera bien entendido por los expertos en la técnica que incluye cualquier lipido con un
grupo polar de cabeza y dos residuos de acidos grasos, que es capaz de formar liposomas.

[0029] Los lipidos polares, tales como los descritos en lo sucesivo, pueden ser de origen natural y/o sintético/semi-
sintético. Las mezclas de lipidos polares naturales y sintéticos/semi-sintéticos también se pueden emplear en
composiciones de la invencién.

[0030] Los lipidos polares que se pueden emplear en las composiciones de la invenciéon por lo tanto pueden estar
basados en, por ejemplo, fosfolipidos, y en particular, fosfatidilcolina (PC), fosfatidilglicerol (PG),
fosfatidilinositol (Pl), acido fosfatidico (PA), fosfatidilserina (PS), o mezclas de los mismos.

[0031] Los fosfolipidos que pueden ser empleados en las composiciones de la invenciéon comprenden grupos polares y
no polares unidos a una entidad de esqueleto que lleva grupos hidroxilo, tales como glicerol.

[0032] Los fosfolipidos también pueden representarse por la formula general |
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donde Rs y Ry representan independientemente un grupo alquilo saturado o insaturado (por ejemplo, alquenilo), de
cadena lineal o ramificada con entre 7 y 23 atomos de carbono, preferiblemente entre 11 y 19 atomos de carbono , y Rs
representa un grupo de unién amida o éster, tal como

-CH,- CH (OH)-CH,0OH (fosfatidilglicerol),
-CH2-CH>- N (CHa) 3 (fosfatidilcolina),
-CH2-CH2-NH; (fosfatidiletanolamina),

-H (acido fosfatidico), o

-CH2- CH (NH2)-COOH (fosfatidilserina).

[0033] El fosfolipido puede ser de origen natural. Los fosfolipidos naturales son preferiblemente lipidos de
membrana derivados de diversas fuentes de origen tanto vegetal (por ejemplo, colza, girasol, etc., o, preferiblemente,
soja) como animal (por ejemplo, yema de huevo, leche bovina, etc.) Los fosfolipidos de soja, una fuente principal de
fosfolipidos vegetales, se obtienen normalmente a partir de subproductos (es decir, lecitinas) en el refinado del aceite de
soja crudo, mediante el proceso de desgomado. Las lecitinas son ademas procesadas y purificadas usando otras
operaciones unitarias fisicas, tales como fraccionamiento y/o cromatografia. Otros fosfolipidos se pueden obtener, por
ejemplo, por prensado de semillas y granos adecuados, seguido de extraccidon con un disolvente y procesamiento
adicional como se describié anteriormente. Los fosfolipidos de origen natural que pueden ser mencionados incluyen, por
ejemplo, aquellos que estan disponibles bajo los nombres comerciales de Lipoid S75, Lipoid S100 y Lipoid S75-3N
(Lipoid GmbH, Germany), que son todas mezclas de varios fosfolipidos diferentes que se encuentran en la soja .

[0034] Alternativamente, el fosfolipido puede ser de origen sintético o semisintético (es decir preparado por sintesis
quimica). Por ejemplo, un método de sintesis quimica en varios pasos puede ser utilizado para obtener los productos
intermedios clave de fosfolipidos, 1, 2-diacilglicerol, a partir de (S)-1,2-isopropilidenglicerol, proporcionando este ultimo
el esqueleto de glicerol que es caracteristico de los fosfolipidos. Fosfolipidos 1, 2 -diacetilados se pueden obtener
entonces cuando el correspondiente grupo polar de cabeza se une mediante sintesis quimica al intermedio 1, 2-
diacilglicerol. Generalmente, sin embargo, el origen del glicerol y de los acidos grasos utilizados en las diversas etapas
pueden ser tanto de origen natural como sintético. Los fosfolipidos sintéticos y/o semi-sintéticos que pueden ser
mencionados incluyen dilaurilfosfatidilcolina (DLPC), dimiristolfosphatidilcolina(DMPC),
dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), dilaurilfosfatidilglicerol (DLPG), dimiristolfosfatidilglicerol (DMPG),
dioleoilfosfatidilcolina (DOPC) y dioleoilfosfatidilglicerol (DOPG).

[0035] Alternativamente, el lipido polar puede comprender o, mas preferiblemente, consistir en un glicolipido . En el
contexto de la presente invencion, el término "glicolipido" designa un compuesto que contiene uno o mas residuos
monosacaridos unidos por un enlace glicosidico a una fraccion hidréfoba tal como un acilglicerol, un esfingoide o
una ceramida (N- acilesfingoide).

[0036] Un glicolipido puede ser un glicoglicerolipido.En el contexto de la presente invencion, eltérmino
" glicoglicerolipido " designa un glicolipido que contiene uno o mas residuos de glicerol. De acuerdo con un aspecto
preferido de la invencion, el glicoglicerolipido comprende, o consiste en, un galactoglicerolipido , mas preferiblemente un
digalactosildiacilglicerol de la férmula general Il,
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donde R1 y R2 son como se han definido anteriormente.

[0037] Alternativamente, el glicolipido puede ser un glicoesfingolipido . En el contexto de la presente invencion, el
término " glicoesfingolipido " designa un lipido que contiene al menos un residuo de monosacarido y, o bien un
esfingoide o una ceramida. El término puede comprender asi glicoesfingolipidos neutros, tales como mono-y
oligoglicosilesfingoides asi como oligo y, mas preferiblemente, monoglicosilceramidas. El término comprende, ademas,
glicoesfingolipidos acidicos como sialoglicoesfingolipidos y uronoglicoesfingolipidos y sulfoglicoesfingolipidos ,
fosfoglicoesfingolipidos y fosfonoglicoesfingolipidos .El glicoesfingolipido puede ser ceramida, monohexosilceramida,
dihexosilceramida, esfingomielina, lisoesfingomielina, esfingosina, o una mezcla de los mismos. Preferiblemente,
el glicoesfingolipido es esfingomielina o productos derivados de la misma. El contenido de esfingomielina se establece
preferiblemente por métodos cromatograficos. La esfingomielina puede ser extraida de la leche, preferiblemente leche
bovina, sesos, yema de huevo o eritrocitos procedentes de sangre animal, preferiblemente de ovejas. Para evitar dudas,
los esfingolipidos sintéticos y semi-sintéticos estan incluidos en la invencion.

[0038] Alternativamente, el glicolipido puede ser un glicofosfatidilinositol . En el contexto de la presente invencion, el
término "glicofosfatidilinositol” designa un glicolipido que contiene sacaridos unidos glicosidicamente a la fraccion de
inositol del fosfatidilinositol .

[0039] Los glicolipidos preferidos incluyen digalactosildiacilglicerol (DGDG).

[0040] Los lipidos polares preferidos (tales como fosfolipidos) son aquellos que se hinchan en agua hasta un grado
medible y/o los que son capaces de formacion espontanea de liposomas.

[0041] Si el (por ejemplo, fosfo -) lipido polar no se hincha espontdneamente en agua, la persona experta apreciara que
es sin embargo posible obtener liposomas mediante la adicién de uno o mas (por ejemplo fosfo-) lipidos polares,
hinchables tal como un (por ejemplo fosfo-) lipido aniénico (por ejemplo, fosfatidilglicerol).

[0042] La formacion de liposomas se puede llevar a cabo por encima de unos 0°C (por ejemplo a temperatura ambiente)
si la temperatura de transicion de fase de las cadenas acilo (fusion de cadena; de gel a cristal liquido) es inferior al
punto de congelacion del agua.

[0043] Cualquier que sea la sustancia lipida polar (o su combinacién) usada, las cantidades totales/concentraciones
adecuadas de lipido(s) que se pueden emplear en la preparacion de una composicién de la invencién estan en el
rango de unos 10 mg/ml a unos 120. mg/ml. Las composiciones de la invencién que pueden mencionarse incluyen
aquéllas en las que, cuando el lipido polar comprende un fosfolipido (ya sea en combinacién con otro lipido o no), la
cantidad de fosfolipido(s) en la composicion es de unos 10 (por ejemplo, unos 17, tal como unos 20) mg/ml a unos 120
mg/ml, mas preferiblemente desde unos 25 (por ejemplo unos 35) mg/ml a unos 100 (por ejemplo, unos 70, como unos
50, por ejemplo, unos 40) mg/ml.

[0044] Las composiciones de la invencion pueden comprender también un antioxidante, tal como - tocoferol , acido
ascorbico, hidroxianisol butilado, de hidroxitolueno butilado, &acido citrico, acido fumarico, &acido malico,
monotioglicerol , acido propiénico, galato de propilo, ascorbato sédico, bisulfito sddico, metabisulfito de sodio,
metabisulfito de potasio, sulfito sédico, acido tartarico o vitamina E.

[0045] De acuerdo con la invencion, se puede utilizar un agente quelante para reducir la oxidacién catalizada por i6n
metdlico del fosfolipidoy/o  cetirizina. Ejemplos de  agentes quelantes udtles son el &cido
etilendiaminotetraacético (EDTA), acido etilendiamintriacético y acido dietilentriaminopentaacético (DTPA). También es
posible utilizar otros agentes que protejan de la oxidacion la composicion de la invenciéon vy, en particular, cualquier
residuo de acido graso insaturado que pueda estar presente en la misma.
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[0046] La composicion de la invencion puede comprender uno o mas conservantes. Ejemplos de conservantes comunes
para composiciones farmacéuticas liquidas soncloruro de benzalconio, acido benzoico, hidroxianisol
butilado , butilparabeno ,clorbutanol , etilparabeno , metilparabeno , propilparabeno , fenoxietanol o alcohol feniletilico.

[0047] Con el fin de mantener la composicion de la invencién en su sitio de aplicacion puede también comprender un
agente que incrementa la viscosidad tal como, por ejemplo, polimeros hidrofilicos como polietilenglicol, o
polivinilpirrolidona reticulada y/o derivados de celulosa , tal como hidroxipropilmetil celulosa. Los agentes que aumentan
la viscosidad pueden funcionar también como coloides protectores para estabilizar fisicamente la composicién de la
invencion antes de la administracion.

[0048] Las composiciones de la invencién también pueden comprender aromatizantes (por ejemplo, limén, mentol o
menta en polvo) y/o edulcorantes (por ejemplo, neohesperidina ).

[0049] Las composiciones de la invencion también puede comprender agentes modificadores de la tonicidad, tales como
cloruro sédico, cloruro potésico, glicerol, glucosa, dextrosa, sacarosa, manitol, etc.

[0050] Aditivos opcionales, incluyendo agentes tamponadores, conservantes, agentes que aumentan la viscosidad,
antioxidantes, agentes modificadores de la tonicidad y agentes quelantes deben ser seleccionados, en cuanto a su
identidad y cantidades empleadas, teniendo en cuenta que su efecto perjudicial sobre la estabilidad del liposoma debe
mantenerse al minimo . Para un agente dado esto puede ser comprobado mediante experimentos sencillos, que estan
dentro del entendimiento de la persona experta. Las cantidades adecuadas de tales ingredientes estan sin embargo en
el intervalo de unos 0,01 mg/ml a unos 10 mg/ml.

[0051] Se proporciona también un procedimiento para preparar composiciones de la invenciéon. Hemos encontrado
sorprendentemente que los liposomas se pueden preparar por hinchado directo de los lipidos polares en un medio
acuoso sinla adicion de otros excipientes tales como lipidos cargados y/o tensioactivos, etc, que se requieren
normalmente.

[0052] De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un proceso de acuerdo con la reivindicacion
41 para la preparacion una composicion de la invencion, cuyo proceso comprende:

(a) proporcionar un lipido polar o una mezcla de lipidos polares que es/son hinchables en medios acuosos;
(b) proporcionar una solucién acuosa de cetirizina;

(c) anadir el lipido polar o mezcla a la soluciéon acuosa, con agitaciéon, formando asi una preparacion de
liposoma de cetirizina;

(d) opcionalmente, ajustar el pH de la preparacién a un valor deseado dentro del intervalo de un pH 4 (por
ejemplo 4,0) a un pH 8 (por ejemplo, 8,0), preferiblemente desde un pH 5 (por ejemplo, 4,0) a un pH 8 (por
ejemplo, 8,0), preferiblemente de un pH 5 (por ejemplo 5,0) a un pH 7 (por ejemplo, 7,0), por adiciéon de un
acido o una base ( p. ej . acido clorhidrico y/o hidréxido sédico a una concentracién apropiada (por ejemplo
1M));

(e) opcionalmente afadir solucion tampdn o, mas preferiblemente, agua o solucién salina a la preparacion para
obtener un volumen final deseado del lote, y

(f) homogeneizar la preparacion para obtener dicha composicion farmacéutica.

[0053] Las soluciones/liquidos pueden ser purgados con nitrégeno o argoén, en una etapa adecuada en el proceso
anterior, si y como sea apropiado.

[0054] En el contexto de la presente invencion, un lipido puede decirse que es hinchable en medios acuosos si,
cuando se pone en contacto con dicho medio, se hincha en un grado medible.

[0055] Preferiblemente se pueden afadir tampones a la solucién acuosa de farmaco (y/o se pueden afhadir farmacos a
la soluciéon acuosa tampon) antes de la adicidn del lipido. A pesar de esto, la persona experta en la técnica sera
consciente del efecto amortiguador inherente de la cetirizina zwiteridnica.

[0056] La formacioén de los liposomas de la invencion puede ser facilitada por la hinchazén espontanea del lipido polar
en agua formando una fase cristalina liquida lamelar que tiene un contenido maximo de agua de aproximadamente 35%
en peso o mayor dependiendo de la naturaleza de los lipidos polares. Dependiendo del lipido o mezcla de
lipidos utilizada y otras condiciones, la formacién espontanea de liposomas se puede lograr cuando un exceso de agua
se afiade a esta fase lamelar. Si la formacion espontanea no se logra, la formacion de liposomas puede llevarse a cabo
mediante el paso de dispersion mecanica (es decir, el paso de homogeneizacion (f) del procedimiento anterior) de la
fase cristalina liquida lamelar en exceso de agua.
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[0057] Los métodos comprenden una vigorosa homogeneizacion/dispersion mecanica, por ejemplo por medio de un
Ultra Turrax ® (Jankel y Kuhnke, Alemania). Agitacion, formacién de &ortex y laminado también puede realizarse como
parte de la etapa de homogeneizacion del proceso anterior.

[0058] Puede ser deseable una distribucién homogénea de tamafios de los liposomas de la invencién y puede obtenerse
por extrusién a través de un filtro de membrana, tal como uno de policarbonato, con un tamafio de poro de
aproximadamente 100 nm. Los filtros de membrana pueden ser adquiridos de Avestin Inc., Canada.

[0059] Un tamafio medio reducido de los liposomas y una estrecha distribucion de tamafio de los liposomas se obtiene
también preferiblemente cuando la dispersion liposdmica se somete a homogenizacion a alta presiéon con un
homogeneizador adecuado ( Rannie 4PV, Tipo de 7,30 VH, Rannie AS, Dinamarca) a, por ejemplo, entre unos 30 mPa
(300 bar) yunos 100 mPa (1000 bar), tal como entre aproximadamente 40 mPa (400 bares) y unos 90 mPa (900
bares), por ejemplo unos 50 (500 bar) a unos 80 mPa (800 bar) para entre unos 4 y unos 8 (por ejemplo 7, tal como 6)
ciclos.

[0060] Sorprendentemente, hemos encontrado que la presencia de cetirizina da lugar a una reduccion del tamafio del
liposoma. Liposomas mas pequefios son por lo general mas ventajosos debido a que son mas estables fisicamente y,
debido a su mayor relacién superficie/volumen, son més facilmente reabsorbidos por la mucosa.

[0061] Preferimos que el diametro de los liposomas en composiciones de la invencién sea inferior a unos 200 nm (por
ejemplo entre unos 40 a unos 100 nm), medido mediante, por ejemplo, difraccion laser o dispersion dinamica de luz, por
ejemplo, como se describe mas adelante.

[0062] Ademas, el proceso antes mencionado para la preparacién de composiciones de la invencién normalmente no
requiere un tratamiento convencional con disolventes organicos tales como cloroformo o diclorometano . Sin embargo, si
se utilizan dos o mas lipidos de membrana puede ser apropiado y/o necesario tratarlos con un disolvente organico
antes de la adicion del disolvente acuoso. Por ejemplo, los lipidos se pueden disolver en un disolvente volatil o una
mezcla de disolventes, tal como cloroformo o cloroformo/metanol. La solucion entonces se puede depositar sobre las
superficies de un matraz de fondo redondo al eliminar el disolvente por evaporacion rotatoria a presién reducida. Se
puede afadir entonces un exceso de volumen de tampdn acuoso que contiene el farmaco a la delgada pelicula seca de
lipidos, que luego se podra hinchar para formar liposomas.

[0063] Las composiciones de la invencion son Utiles en el tratamiento de cualquier indicacion en la que se sabe que la
cetirizina esta indicada, incluyendo la rinitis. EI término "rinitis" se entiende que incluye cualquier irritacion y/o
inflamacién de la nariz, ya sea alérgica o no alérgica, incluyendo rinitis estacional (por ejemplo, causada por agentes
externos, como el polen; fiebre del heno) y/o rinitis perenne (por ejemplo, causada por acaros del polvo, moho de
interiores, etc.), asi como los sintomas de los mismos.

[0064] De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un método para el tratamiento de la rinitis
que comprende la administracién (por ejemplo nasal) de una cantidad farmacolégicamente efectiva de una
composicion de la invencién a una persona que padece, o es susceptible de padecer este trastorno.

[0065] Para evitar cualquier duda, por "tratamiento" incluimos el tratamiento terapéutico, asi como el tratamiento
sintomatico, la profilaxis, o el diagndstico, de una afeccion.

[0066] Los composiciones de la invencion se pueden administrar por medio de un spray nasal, gotas nasales y/o gotas
oftalmicas. También es posible administrar las composiciones de la invencién como una niebla fina hacia los pulmones
mediante nebulizacion. Para administracion nasal, se puede usar cualquier dispositivo adecuado de la técnica para la
produccién de aerosoles de dispersiones acuosas liposomales.

[0067] Siempre que la palabra "unos/as” se emplea aqui en el contexto de dimensiones (por ejemplo, valores de pH,
tamafos, temperaturas, presiones, etc)y cantidades (por ejemplo, cantidades, pesos y/o concentraciones de
constituyentes individuales en una composicién o un componente de una composicion, proporciones de farmaco
dentro/fuera de las estructuras liposémicas, dosis absolutas de ingrediente activo, etc), se apreciara que tales variables
son aproximadas y como tales pueden variar en £10% de las cantidades especificadas en este documento.

[0068] Las composiciones de la invencion, y el proceso antes mencionado que puede ser empleado para su
preparacion, tienen las ventajas que se mencionaron anteriormente. En particular, las composiciones de la invencion
pueden reducir la incidencia de los efectos secundarios molestos (y en particular, la irritacién) que se observan
normalmente con, por ejemplo, formulaciones de cetirizina administrada nasalmente.

[0069] Las composiciones de la invencion son faciles de fabricar y permiten la produccion de formulaciones basadas en
liposomas que estan en una forma lista para usar, evitando la necesidad de reconstitucion antes de su administracion.
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[0070] Las composiciones de la invencion también puede tener la ventaja de que pueden prepararse usando métodos
establecidos de procesamiento farmacéutico y emplean materiales que han sido aprobados para su uso en alimentos o
productos farmacéuticos o de similar estado reglamentario.

[0071] Las composiciones de la invencion también pueden tener la ventaja de que pueden ser mas eficaces que,
menos téxicas que, ser de accién mas prolongada que, ser mas potentes que, producir menos efectos secundarios que ,
absorberse mas facilmente que, y/o tener un mejor perfil farmacocinético que, y/o tener otras propiedades
farmacoldégicas, fisicas o quimicas utiles respecto a las composiciones farmacéuticas conocidas en la técnica anterior,
ya sea para uso en el tratamiento de la rinitis u otro uso.

[0072] La invencion se ilustra por medio de los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1
[0073]
Tabla 1
Férmula del lote
Cetirizina dinitrato * 2229
Fosfolipidos (a partir de soja **) 70049
Fosfato disédico, dihidrato  ; NazHPO4 2H20 2134
Potasio dihidrogenofosfato ; KH2POs 11.0g
Acido clorhidrico 1 M y/o hidroxido de sodio 1M jhastapH 7.0
Agua para inyeccidn hasta2.0 L
*) Solido blanco, eristalizado de THF/acetonitrilo/agua 2:1:0.28.
Obtenido de dihidrocloruro de cetirizina comercialmente
disponible via neutralizacion de la base libre con 4cido nitrico.
**) Lipoid 875, Lipoid GmbH, Alemania

[0074] Procedimiento general. Para pesos y voliumenes se hace referencia a la Tabla 1 anterior. Se prepard una
solucion tampén disolviendo los agentes tampén fosfato disddico dihidratado (Na;HPO4 2H20) y dihidrégeno fosfato de
potasio (KH2PO4) en 1600 ml de agua (80% del volumen total de la mezcla) en un matraz aforado de 2000 mL. La
cantidad pesada de agente activo se afiadié a la solucién tampodn y se disolvié por agitacion con un agitador magnético,
seguido de la adicion de 100 ml de hidroxido de sodio acuoso 1M. El fosfolipido se pesé por separado y se afadi6 a
la solucién de cetirizina. Se continué la agitacién hasta formar una suspensién bien dispersa, cuyo pH se ajusté a pH 7.0
+ 0.1 con NaOH 1.0 M o HCI 1.0 M. El volumen de la preparacion se llevé después a un volumen final de 2000 ml. La
preparacion fue transferida a un recipiente de vidrio de 5 L provisto de un homogeneizador Ultra Turrax T25
® ( Jankel y Kuhnke , Alemania). La homogeneizacion se llevé a cabo a 22000 rpm durante 3 x 2 minutos interrumpidos
por periodos de sedimentacion de 10 minutos. Alicuotas de 10 ml de la composicion asi obtenida se retiraron de la
dispersién agitada y se transfirieron a viales de vidrio sobre los cuales se engarzaron a presién o por una rosca
adecuada cabezales de pulverizacion (VP7 o VP7D; Valois SA, Francia) después del llenado. La composicién agitada
asi como las alicuotas de la composicion en los viales se protegieron de la luz.

[0075] Se vid que la ultrasonicacion reducia aun mas el tamafio medio de particula. En éste método, los viales con las
composiciones homogeneizadas fueron colocados en un bafo de ultrasonidos y se sonicaron durante 2 x 10 minutos,
después de lo cuallas muestras tenian una apariencia casi clara en comparacién con la composiciébn opaca
proporcionada por la homogeneizacion con Ultra-Turrax®.

[0076] Los meétodos de reduccion del tamaio de particula ya mencionados se comparan en la Tabla 2. La distribucion
del tamafio de particula se determind mediante difraccion laser (Mastersizer 2000, Malvern Instrument, Reino
Unido). Se utilizé un método basado en la teoria de Fraunhofer para calcular el tamafio de particula de la muestra
homogeneizada a alta velocidad, mientras que se utilizé un método basado en la teoria MIE (2.50/0.001) para el calculo
del tamanfio de particula de la muestra adicionalmente sometida a sonicacion.
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Tabla 2
Reduccion del tamafio de particula
Tratamiento Tamaho E‘ned]'lcr de particula
nm
Homogeneizacion de alta velocidad 940
Homogeneizacion de alta velocidad + ultrasonidos 162
Ejemplo 2
[0077]
Tabla 3
Composicién
Cetirizina dinitrato 2.22¢
Fosfolipidos (soja; Lipoid 575; Lipoid GmbH, Alemania) 7.00 g
Acido citrico anhidro 3849
Hidréxido de sodio, sélido 1.67g
Acido ascorbico 0.20g
EDTA sodico 0.20g
{continuacion)
Composicién
HCl, 1M v/ 0 NaOH, 1M hastapH 5.0
Agua para inyeccion hasta200 mL

[0078] Procedimiento general. Para pesos y volumenes se hace referencia a la Tabla 3 anterior. Se preparé una
solucion tampon disolviendo acido citrico anhidro e hidréxido de sodio sélido en 160 ml de agua (80% del volumen total
de la mezcla) en un matraz aforado de 200 mL. La cantidad pesada de agente activo se afiadio y se disolvié por
agitacion con un agitador magnético. El fosfolipido se pesé por separado y se afiadié a la solucién de cetirizina. Se
continud la agitacion hasta formar una suspension bien dispersa, cuyo pH se ajusté a pH 5.0+ 0.1 con NaOH 1.0 M y/o
HCI 1.0 M. El volumen de la preparacion se llevé después a un volumen final de 200 ml. La preparacién se transfirio a
un homogeneizador de alta presion (Rannie APV, tipo 7.30 VH, Rannie AS, Dinamarca) y se homogeneizé a 500-800
bar durante 5 ciclos. Partes alicuotas de la composicion asi obtenida se retiraron del recipiente colector y se
transfirieron a viales de vidrio.

Ejemplo 3

[0079] En la Tabla 4, se compara un método de reduccion del tamafio de particula mediante homogenizacién a alta
presion, como descrito en el Ejemplo 2, con un método de homogenizacién de alta velocidad (Ultra 1). La composicion
empleada fue la del Ejemplo 1. La distribucién del tamafio de particula se determind por dispersién de luz dinamica
(Zetasizer 4, Malvern Instruments, Reino Unido) en angulo de 90 ° y a temperatura ambiente, utilizando ZET5104 para
medir el tamafio celular y un modo de analisis auto:CONTIN.
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Tabla 4
Reduccién del tamafio de particula
Tratamiento Cetirizina (mg/mL) | Z media promedio(nm
Homogeneizacién a alta velocidad 11.1 282
Homogeneizacidn a alta presién a 500 bar| 11.1 77
Homogeneizacién a alta presién a 800 bar| 11.1 50
Homogeneizacion a alta presion a 500 bar| 130
Homogeneizacion a alta presion a 800 bar| 121

[0080] Los métodos utilizados para preparar estas composiciones ejemplares por lotes fueron adaptados para la
preparacion de los siguientes ejemplos adicionales.

Ejemplo 4
5  [0081]
Cetirizina dinitrato 5.6 mg
Fosfolipido (soja; Lipoid 575;Lipoid GmbH, Alemania) 35.0 mg
Fosfato disédico dihidrato; NazHPOz H20 10.7 mg
Dihidrégeno fosfato de potasio; KH2POs 5.5mg
1MHCly/o1MNaOH hastapH 7.0
Agua para inyeccion hasta] mL
Ejemplo 5
[0082]
Cetirizina dinitrato 22.2 mg
Fosfolipido (soja; Lipoid S75;Lipoid GmbH, Alemania) 35.0 mg.
Fosfato disédico dihidrato; NazHPOs H20 10.7 mg
Dihidrégeno fosfato de potasio; KH2PO4 5.5mg
(continuacion)
1MHCI ¥ /o 1MNaOH hastapH 7.0
Agua para inyeccion hastal mL
10
Ejemplo 6
[0083]
Cetirizina dinitrato 11.1mg
Fosfolipido (soja; Lipoid 575;Lipoid GmbH, Alemania) 70.0 mg
Fosfato disédico dihidrato; NazHPO2 H20 10.7
Dihidrégeno fosfato de potasio; KH2POz 5.5mg
1MHCly/o01MNaOH hastapH 7.0
Agua para inyeccion hastal mL

11
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Ejemplo 7
[0084]
Cetirizina dinitrato 11.1mg
Fosfolipido ( dioleoilfosfatidilcolina *) 35.0
Fosfato disddico dihidrato; NazHPOs H20 10.7
Dihidrégeno fosfato de potasio; KH2POz 5.5
1MHCly/o1MNaOH hastapH 7.0
Agua para inyeccion hastal mL
* DOPC, Larodan Fine Chemicals, Suecia
Ejemplo 8
[0085]
Cetirizina dinitrato 11.1mg
Fosfolipido ( dioleoilfosfatidilglicerol *) 35.0mg
Fosfato disddico dihidrato; NazHPOs H20 10.7 mg
Dihidrégeno fosfato de potasio; KH2POa 5.5mg
1 MHCly /o 1M NaOH astapH 7.0
Agua para inyeccion nasta] ML
* DOPG, Avanti Polar Lipids, AL, EE.UU.
Ejemplo 9
[0086]
Cetirizina dinitrato 11.1 mg
Galactolipido ( digalactosildiacilglicerol *) 35.0 mg
Fosfato disédico dihidrato; NazHPOs H20 10.7 mg
Dihidrégeno fosfato de potasio; KH2POs 55 mg
1 MHCly/ o 1M NaOH hastpH 7.0
{continuacidn) _
Agua para inyeccién hastal mL
* DOPG, Avanti Polar Lipids, AL, EE.UU.
Ejemplo 10

Ensayo de irritacidon nasal en un modelo canino

[0087] Dinitrato de cetirizina (5,6, 11.1 y 22.2 mg/ml, respectivamente, en las composiciones de los Ejemplos 1, 4 y 5;
agitada en lugar de homogeneizada a alta velocidad o a alta presion) fue administrada dos veces al dia durante 14 dias
a cuatro perros beagle machos por grupo (5-6 meses de edad, peso 10.1 a 14.2 kg). Los signos clinicos y los pesos
corporales fueron controlados a lo largo del estudio. Se realizé una necropsia, y la cavidad nasal se recogio y procesé
(fijo, descalcificod y tifid con hematoxilina y eosina). Se evaluaron microscopicamente cuatro secciones de la cavidad
nasal, abarcando el epitelio escamoso, ciliado respiratorio, y olfativo. Ningun signo clinico relacionado con el
tratamiento fue observado durante el periodo de administracidon. La ganancia media de peso corporal en el periodo de
administracion fue normal. EI examen macroscopico y microscopico de la cavidad nasal y las preparaciones de mucosa

nasal no revelaron ningun signo de irritacién de la mucosa u otro cambio.
12
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Ejemplo 11

Ensayo de irritacion ocular en un modelo de conejo

[0088] Las posibles propiedades irritantes de las composiciones de la invencién fueron también evaluadas en un ensayo
de irritacion ocular en tres conejos hembra blancos (albinos) de Nueva Zelanda por tratamiento, que pesaban entre 2.8
a 3.4 kg. Las concentraciones investigadas fueron 5,6, 11.1 y 22.2 mg/ml de la composicion del Ejemplo 1. Se puso 0.1
ml de la composicion en el ojo izquierdo de cada conejo. El ojo derecho sirvi6 como control sin tratar. Los ojos fueron
examinados antes del tratamiento y a 1, 24, 48 y 72 h después del tratamiento. La reaccion ocular al tratamiento fue
clasificada de acuerdo con un sistema subjetivo numérico de puntuacion. Se observaron signos de irritacion conjuntival
(enrojecimiento) en dos conejos en el grupo que recibié la composicion que contiene 22.2 mg/ml de dinitrato de
cetirizina. En el primer conejo, se anotd una puntuacién 2 (color carmesi difuso, vasos individuales no facilmente
discernibles) en una escala graduada de 0 a 3 una hora después del tratamiento. En el segundo conejo, se anoté una
puntuacién de 1 (algunos vasos sanguineos hiperémicos) en una escala de cuatro grados a las 24 h. En ambos casos
el enrojecimiento no estuvo presente en observaciones posteriores, y se considerd por lo tanto reversible. No se
observaron otros signos de irritacion de los ojos en ninguno de los animales.

Ejemplo 12

Ensayo de irritacion nasal

[0089] Una dosis unica (110 pL en cada fosa nasal) de dinitrato de cetirizina (11.1 mg/ml) fue administrada a cinco
voluntarios sanos en cuatro sesiones en una de cuatro formulaciones (I-IV; véase la Tabla 5 para mas detalles) en
cada sesion. Las formulaciones |, I, y lll son formulaciones de los ejemplos anteriores, mientras que la formulacién de
referencia IV no fue una formulacién de la invencién. El ensayo se realizé para investigar la reduccion de la irritacion por
formulacion liposémica en comparacion con la solucion tampén simple. También fue estudiada la influencia del tamafio
de particula y la proporcion fosfolipido a cetirizina.

Tabla 5
Formulaciones de Dinitrato de Cetirizina usadas en Test de Irritacién Nasal
Formulacién | Composicion | mg fosfolipido por mL Vehiculo | Caracteristica*
I Ejemplo 1 35 homogeneizado alta velocidad
Il Ejemplo 2 35 homogeneizado alta velocidad+ultrasonicado
1 Bjemplo 6 70 homogeneizado alta velocidad+ultrasonicado
v Referencia nulo; tampdn fosfato Solucidn simple acuosa tamponada

* Consulte Tabla 2

[0090] La puntuacion de los sintomas nasales fue evaluada a los 1, 10, 30 minutos después de la administracion. La
puntuacién de los sintomas nasales incluyd las siguientes variables: congestion nasal, rinorrea, picor/estornudo,
ardor/dolor, y sabor. Estos sintomas fueron calificados por los sujetos de acuerdo a una escala de sintomas (0-3) como
ninguno- leve-moderado-severo. Los resultados se indican como puntuacién total, sumando las puntuaciones de los
cinco sujetos (puntuacion maxima de 15).

[0091] Las formulaciones de fosfolipidos fueron mejor toleradas que la solucion tampon simple. Los liposomas mas
pequefos parecen tener cierta ventaja. El leve malestar informado por todos los sujetos al minuto habia desaparecido
practicamente a los 10 minutos para las dos formulaciones (Il y 1ll) en las que se habia reducido el tamafio de particula
por sonicacion. En cambio, la leve molestia inicial informada para la formulacion | persistié a los 10 minutos. El aumento
de la proporcién de fosfolipido a cetirizina no mejord aun mas el rendimiento de la formulacion.
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tabla 6
Test de Irritacion Nasal en voluntarios sanos
1 minuto después de la administracion
Formulacion | Congestion Rinorrea picor/estornudo ardor/dolor gusto [PUNTUACION TOTAL
I 0 3 1 6.5 1 11.5
I 0 1 1 6 0 8
i 0 0 1 55 0 6.5
v 0 6 2 14.5 2 245
10 minutos después de la administracion
Fomulacion | Congestion | Rinorrea picor/estornudo ardor/dolor gusto | PUNTUACION TOTAL
[ 0 1 1 6 4 12
I 0 0 0 2 2 4
1 0 0 1 1 4.5 6.5
v 0 1 1 8 3 13
30 minutos después de la administracion
Fomulacién | Congestion | Rinorrea picor/estornudo ardor/dolor | gusto |PUNTUACION TOTAL
I 0 0 1 1 3 5
1l 0 0 1 0 0 1
i 0 0 0 1 1 2
v 0 0 0 15 1 2.5
Ejemplo 13

Ensayo de irritacion nasal

[0092] Una dosis unica (110 pL en cada fosa nasal) de dinitrato de cetirizina (11.1 mg/ml) fue administrada a cinco
voluntarios sanos en cuatro sesiones en una de cuatro formulaciones (I-IV; véase la Tabla 7 para mas detalles) en
cada sesion. El ensayo se realizo para investigar las propiedades irritativas de las formulaciones con lipidos de
membrana diferentes, de origen natural y sintético.

Tabla 7
Formulaciones de Dinitrato de Cetirizina usadas en Test de Irritacién Nasal
Formulacién | Composicién | Lipido de membrana
| Ejemplo 1 Lipoid S75 Natural
Il Ejemplo 7 Dioleilfosfatidilcolina (DOPC) Sintético
1] Ejemplo 8 Dioleilfosfatidilglicerol (DOPG) Simntético
v Ejemplo 9 Digalactosildiacilglicerol (DGDG) . Natural

14
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[0093] La puntuacion de los sintomas nasales fue evaluada a los 1, 10, 30 minutos después de la administracion. La
puntuacién de los sintomas nasales incluyd las siguientes variables: congestidon nasal, rinorrea, picor/estornudo,
ardor/dolor, y gusto. Estos sintomas fueron calificados por los sujetos de acuerdo a una escala de sintoma de ninguno-
leve-moderado-severo (0 -3). Los resultados se indican como puntuacion total, sumando las puntuaciones de los cuatro
sujetos (puntuacion maxima de 12).

[0094] Las formulaciones que contienen DOPC y DOPG fueron muy bien toleradas, sin practicamente informes de
ningun tipo en el minuto 1. A los 10 minutos aun habia una tendencia a una mejor tolerabilidad de estas dos
formulaciones en comparacion con lipidos de membrana de origen natural.

Tabla 8

Test de Irritacion Nasal en voluntarios sanos
1 minuto después de la administracion
Fomulacién | Congestion | Rinorrea picor/estornudo ardor/dolor | gusto | PUNTUACION TOTAL
I 0 1 1 3 2 7
1 0 1 0 1 0 2
m 1 0 1 0 0 1
IV 0 1.5 2 2 4 9.5

10 minutos después de la administracion

Fomulacién | Congestién | Rinorrea picor/estornudo ardor/dolor gusto | PUNTUACION TOTAL
I 0 1 0 2 3 6

Il 0 0 0 1 2 3

] 0 0.5 0.5 1 2 4

v 0.5 0.5 0 1 4 6

30 minutos después de la administracion

Fomulaciéon | Congestion Rinorrea picor/estornudo ardor/dolor gusto | PUNTUACION TOTAL
[ 1 0 0 0 0 1

Il 0 0 0 0 0

] 0 0 1 0 1 2

\% 0 0 0 0 0 0

[0095] Los siguientes ejemplos se realizaron también de acuerdo con procedimientos analogos a los descritos
anteriormente.

Ejemplo 14

[0096]
Cetirizina dinitrato 11.1 mg
Fosfolipido (soja; Lipoid $100;Lipoid GmbH,Alemania) 35.0 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidroxido sodico 8.4 mg
1MHCly/o1MNaOH hastipH 5.5
Agua para inyeccion hastal mL
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Ejemplo 15

Ejemplo 16

[0098]

Ejemplo 17
[0099]

Ejemplo 18

[0100]

ES 2395130 T3

Cetirizina dinitrato 11.1 mg
Fosfolipido (soja; Lipoid S100;Lipoid GmbH,Alemania) 50.0 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidroxido sodico 8.4 mg
1MHCly/o1M NaOH nastpH 5.5
Agua para inyeccion hastal mlL
Cetirizina dinitrato 11.1 mg
Fosfolipido (soja; Lipoid $100;Lipoid GmbH,Alemania) 35.0 mg
EDTA 0.1mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidroxido sadico 8.4 mg
1MHCly/o1M NaOH hastipH 5.5
Agua para inyeccion hastal mL
Cetirizina dinitrato 11.1 mg
Fosfolipido (soja; Lipoid $100;Lipoid GmbH,Alemania) 35.0 mg
Cloruro de benzalconio 0.1 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidréxido sadico 8.4 mg
1MHCly/o1MNaOH hastpH 5.5
Agua para inyeccion hastal mL
Cetirizina dinitrato 11.1 mg
Fosfolipido (soja;Lipoid S100;LipoidGmbH,Alemania) 35.0 mg
Metilparaben 1.8 mg
Prrlapiilparaben 0.2mg
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Ejemplo 19
[0101]

Ejemplo 20
[0102]

Ejemplo 21
[0103]

ES 2395130 T3

(continuacion)
Acido citrico 19.2 mg
Hidréxido de sodio 8.4mg
1MHCly/o1MNaOH hastapH 5.5
Agua para inyeccion hastal mL
Cetirizina dinitrato 11.1mg
Fosfolipido (soja; Lipoid 5100;Lipoid GmbH,Alemania) 35.0 mg
Butilato de hidroxitolueno (BHT) 0.1 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidréxido de sodio 8.4 mg
1 M HCI y ol M NaOH nastpH 5.5
Agua para myeccion el mL
Cetirizina dinitrato 11.1 mg
Fosfolipido (soja; Lipoid 5100;Lipoid GmbH,Alemania) 23.3 mg
Fosfolipido (soja; Lipoid $75-3N;Lipoid GmbH,Alemania) 11.7 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidréxido de sodio 8.4 mg
1 MHCly/o1MNaOH hastpH 5.5
Agua para‘inyeccic’m hastal mL
Cetirizina dinitrato 11.1mg
Fosfolipido (soja; Lipoid 5100;Lipoid GmbH,Alemania) 1.7 mg
Fosfolipide (DMPC; Lipoid GmbH, Alemania) 23.3 mg
Acido citrica 19.2 mg
Hidréxido de sodio 8.4 mg
1MHCly/o1MNaOH hastapH 5.5
Agua para inyeccion hastal ML
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Ejemplo 22
[0104]

Ejemplo 23
[0105]

Ejemplo 24
[0106]

ES 2395130 T3

Cetirizina dinitrato 11.1 mg
Fosfolipido (soja; Lipoid 5100;Lipoid GmbH,Alemania) 17.5 mg
Fasfolipido (DMPC; Lipoid GmbH, Alemania) 17.5 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidréxido de sodio 8.4mg
(continuacion)
1 MHCly/ o 1M NaOH hastapH 5.5
Agua para inyeccion hastal ML
Cetirizina dinitrato 11.1 mg
Fosfolipido (soja; Lipoid 5100;Lipoid GmbH,Alemania) 23.3mg
Fasfolipido (DMPC; Lipoid GmbH, Alemania) 11.7 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidréxido de sodio 8.4 mg
1M HCly /o 1 M NaOH astapH 5.5
Agua para inyeccion hasta mlL
Cetirizina dinitrato 11.1mg
Fosfolipido (soja; Lipoid $100;Lipoid GmbH,Alemania) 35.0mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (Metolose 60SH-50) 1.0 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidréxido de sodio 8.4 mg
1 MHCly /o 1M NaOH basizpH 5.5
Agua para}inyeccic’m hastal mL
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Ejemplo 25
[0107]

Ejemplo 26
[0108]

Ejemplo 27
[0109]
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Cetirizina dinitrato 11.1 mg
Fosfolipido (soja; Lipoid $100;Lipoid GmbH,Alemania) 35.0 mg
Polietilenglicol ( Macrogol 6000) 1.0 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidréxido de sodio 8.4 mg
1MHCly/o1MNaOH hastzpH 5.5
Agua para inyeccidn nacta] ML
Cetirizina dinitrato 11.1mg
Fosfolipido (soja; Lipoid S100;Lipoid GmbH,Alemania) 35.0 mg
Cloruro de benzalconio 0.1 mg
butilato de hidroxitolueno (BHT) 0.1 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidréxido de sodio 8.4 mg
1MHCly/o1MMNaOH hastapH 5.5
{(continuacion)

Agua para inyeccion |’135ta1 mL
Cetirizina dinitrato 11.1mg
Fasfolipido (soja; Lipoid 5100;Lipoid GmbH,Alemania) 35.0mg
Cloruro de benzalconio 0.1mg
butilato de hidroxitolueno (BHT) 0.1 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa ( Metolose 60SH-50) 10 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidrdxido de sodio 8.4 mg
1MHCly/o1MNaOH hastapH 5.5
Agua para inyeccién hastad mlL
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Ejemplo 28
[0110]

Ejemplo 29
[0111]

Ejemplo 30
[0112]
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Cetirizina dinitrato 11.1mg
Fosfolipido (soja; Lipoid S100;Lipoid GmbH,Alemania) 17.5 mg
Fosfolipido (DMPC; Lipoid GmbH, Alemania) 17.5mg
Cloruro de benzalconio 0.1mg
butilato de hidroxitolueno (BHT) 0.1 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidréxido de sodio 8.4 mg
1 MHCly/o 1M NaOH hastapH 5.5
Agua para inyeccidn hastal mL
Cetirizina dinitrato 11.1mg
Fosfolipido (soja; Lipoid $100;Lipoid GmbH,Alemania) 23.3mg
Fosfolipido (DMPC; Lipoid GmbH, Alemania) 11.7mg
Clorurc de benzalconio 0.1 mg
butilato de hidroxitolueno (BHT) 0.1 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidrc’:xidc;le sodio 8.4 mg
1MHCy/o1lMNaOH
Agua para inyeccion TSTF‘)IHr:I;F)
asia
Cetirizina dinitrato 11.1mg
Fasfolipido (soja; Lipoid 5100;Lipoid GmbH,Alemania) 23.3mg
(continuacion)
Fosfolipido (DMPC; Lipoid GmbH, Alemania) 11.7mg
Cloruro de benzalconio 0.1 mg
butilato de hidroxitolueno (BHT) 0.1 mg
Polietilenglicol { Macrogol 6000) 10 mg 10 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidraxido de sodio 8.4 mg
1MHCly/o1MMNaOH hastapH 5.5
Agua para inyeccidn hastal mL
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Ejemplo 31
[0113]

Ejemplo 32
[0114]

Ejemplo 33
[0115]
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Cetirizina dinitrato 11.1mg
Fosfolipido (soja; Lipoid 5100;Lipoid GmbH,Alemania) 29.2mg
Fosfolipido (DMPC; Lipoid GmbH, Alemania) 5.8 mg
Clorura de benzalconio 0.1 mg
butilato de hidroxitolueno (BHT) 0.01 mg
Povidona 1.0 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidraxido de sodio 8.4 mg
1MHCly/o1M NaOH hastapH 5.5
Agua para inyeccion hastal mL
Cetirizina dinitrato 11.1mg
Fasfolipido (soja; Lipoid 5100;Lipoid GmbH,Alemania) 23.3mg
Fasfolipido (DMPC; Lipoid GmbH, Alemania) 1.7 mg
Cloruro de benzalconio 1.0 mg
butilato de hidroxitolueno (BHT) 0.1 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa { Metolose 60SH-50) 5.0 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidréxido de sodio 8.4 mg
1 MHCly /o0 1M NaOH hastpH 5.5
Agua para inyeccion asta] ML
Cetirizina dihidrocloruro 11.1mg
Fosfolipido (soja; Lipoid $100;Lipoid GmbH,Alemania) 35.0 mg
Acido ascorbico 1.0 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidréxido de sodio 8.4 mg
1MHCly/o1M NaOH hastpH 5.5
Agua para inyeccidn hastal mL
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Ejemplo 34
[0116]
Cetirizina dihidrocloruro 11.1 mg
Fosfolipido (soja; Lipoid $100;Lipoid GmbH,Alemania) 35.0mg
a- tocoferal 1.0 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidroxido de sodio 8.4 mg
1 MHCly/ o 1M NaOH octepH 5.5
Agua para inyeccion hastal ML
Ejemplo 35
[0117]
11.1m
Cetirizina dinitrato 350 9
Fosfolipido (soja; Lipoid $100;Lipoid GmbH,Alemania) Mg
Polietilenglicol ( Macrogol 6000) 0.1 mg
Acido citrico 19.2 mg
Hidréxido de sodio 8.4 mg
1MHCly/o1M NaOH hastapH 5.5
Agua para inyeccion hasta | mL.
asta
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica homogénea adecuada para el tratamiento de la rinitis por administracién nasal u
ocular que comprende cetirizina zwiteridnica, un liposoma lipidico polar y un vehiculo acuoso farmacéuticamente
aceptable , en la que la concentracién de cetirizina varia no mas de +50% cuando se comparan concentraciones dentro
y fuera de las estructuras liposémicas.

2. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 1 en la que la concentracion de cetirizina varia no mas de
+10%.

3. Una composicion como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 2, que incluye ademas una solucion
tampon farmacéuticamente aceptable capaz de proporcionar un pH comprendido entre pH 4 (+10%) y pH 8 (x10%).

4. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 3, en la que el intervalo de pH es de pH 5 (x10%) a pH 7
(£10%).

5. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacion 3 o la Reivindicacion 4, en la que el tampdn es un tampén
fosfato, citrato o acetato.

6. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacidon 5, en el que el tampon es fosfato disédico, fosfato
dipotasico, dihidrégeno fosfato de sodio, dihidrogeno fosfato de potasio, acido fosfénico mas base, citrato de sodio,
acido citrico mas base, acetato de sodio o acido acético mas base.

7. Una composicién como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 3 a 6, en la que la cantidad de tampodn
esta en el intervalo de 1 (+10%) mg/ml a 30 (£10%) mg/ml.

8. Una composicién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la cetirizina es
proporcionada en forma de una sal.

9. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacién 8, en la que la sal es una sal cloruro, una sal hidrocloruro o
una sal nitrato.

10. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacion 9, en la que la sal es una sal hidrocloruro.

11. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 9, en la que la sal es dinitrato de cetirizina.

12. Una composiciéon como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la cantidad de
cetirizina o sal empleada en preparacion de las composiciones es de 1 (x10%) mg/ml a 30 (x10%) mg/ml calculada

en la forma zwiterionica .

13. Una composicion como se reivindica en la Reivindicaciéon 12, en la que la cantidad es de 5,5 (£10%) mg/ml a 22
(£10%) mg/ml.

14. Una composicion como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el lipido polar es
de origen natural, es de origen sintético/semi-sintético, o comprende una mezcla de los dos.

15. Una composicién como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el lipido polar
comprende o consiste en un fosfolipido 0 una mezcla de fosfolipidos.

16. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 15, en la que el fosfolipido comprendeuno basado en
fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol, acido fosfatidico, fosfatidilserina o una mezcla de los mismos.

17. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacién 15 o Reivindicacion 16, en la que el fosfolipido comprende
uno que esta representado por la férmula general |,
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R1\|‘r0~
"Fo
o R,

en la que R1 y R2 representan independientemente un grupo alquilo saturado o insaturado, de cadena lineal o
ramificada que tiene entre 7 y 23 4tomos de carbono y R3 representa un grupo de unién amida o éster.

18. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacién 17, en la que el grupo de unién amida o éster es -CH,- CH
(OH)-CH20H, -CH2-CHz- N (CH3)s, -CH2-CH2-NH>, -H o -CH; CH-(NH2)-COOH.

19. Una composicion como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 15 a 18, en la que el fosfolipido
comprende un lipido de membrana derivado de la soja.

20. Una composicién como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 15 a 19, en la que el fosfolipido
comprende dilauroilfosfatidilcolina,  dimiristolfosfatidilcolina,  dipalmitoilfosfatidilcolina , dilaurilfosfatidilglicerol,
dimiristolfosfatidilglicerol, dioleoilfosfatidilcolina o dioleilfosfatidilglicerol.

21. Una composicién como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14, en la que el lipido polar
comprende o consta de un glicolipido o una mezcla de glicolipidos.

22. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacion 21, en la que el glicolipido comprende un glicoglicerolipido.

23. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 22, en la que el glicoglicerolipido comprende un
galactoglicerolipido.

24. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 22, en la que el glicerolipido comprende un
digalactosildiacilglicerol de la formula general I,

OH
OH
(8]
0
0 OH OH
R, 0] OH
Rz\ﬂ/o o
(0]
o OH OH

en la que R1 y R2 son como se definen en la Reivindicacion 17.

25. Una composicion como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 21 a 24, en la que el dlicolipido
comprende digalactosildiacilglicerol .

26. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 21, en la que el glicolipido comprende un
glicoesfingolipido.

27. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 26, en la que el glicoesfingolipido comprende un
monoglicosilesfingoide , un oligoglicosilesfingoide , una oligoglicosilceramida, wuna  una monoglicosilceramida ,
un sialoglicoesfingolipido, un uronogligoesfingolipido, un  sulfoglicoesfingolipido, un fosfoglicoesfingolipido ,
un fosfonoglicoesfingolipido, una ceramida, una monohexosilceramida , una dihexosilceramida , una esfingomielina ,
una lisoesfingomielina , una esfingosina o una mezcla de los mismos.
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28. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 27, en la que el glicoesfingolipido comprende
esfingomielina o un producto derivado de la misma.

29. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 21, en la que el glicolipido comprende un
glicofosfatidilinositol .

30. Una composicion como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la cantidad de
sustancia lipidica polar que es utilizada esta en el intervalo de 10 (+10%) mg/ml a 120 (+10%) mg/ml.

31. Una composicion como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 20 o 30, donde la cantidad de
fosfolipido en la composicion es de 17 (+10%) mg/ml a 70 (£10%) mg/ml.

32. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacion 31, en la que la cantidad es de 20 (x10%) mg/ml a 40
(£10%) mg/ml.

33. Una composicion como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que ademas comprende
un antioxidante, un agente quelante, un conservante o un agente que aumenta la viscosidad.

34. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 33, en la que el antioxidante es a-tocoferol, acido
ascorbico, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado , acido citrico, acido fumarico , acido malico, monotioglicerol ,
acido propioénico , galato de propilo , ascorbato de sodio, bisulfito sédico, metabisulfito sédico, metabisulfito potasico,
sulfito sédico, acido tartarico y/o vitamina E.

35. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 33, en la que el agente quelante es acido
etilendiaminotetraacético , acido etilendiamintriacético y/o acido dietilentriaminopentaacético .

36. Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 33, en la que el conservante es cloruro de benzalconio ,
acido benzoico, hidroxianisol butilado, butilparabeno, clorobutanol, etilparabeno, metilparabeno,
propilparabeno, fenoxietanol y/o alcohol feniletilico.

37. Una composicion como se reivindica en la Reivindicaciéon 33, en la que el agente que aumenta la viscosidad es
polietilenglicol , polivinilpirrolidona reticulada y/o hidroxipropilmetil celulosa.

38. Una composicion como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el diametro de
los liposomas es inferior a 200 (£10%) nm.

39. Una composicion como se reivindica en la Reivindicaciéon 38, en la que el diametro esta entre 40 (+10%) nmy 100
(£10%) nm.

40. Un proceso para la preparacion de una composicion como se define en cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
cuyo proceso comprende:

(a) adicionar un lipido polar o una mezcla de lipidos polares que es/son hinchables en medios acuosos a una
solucion acuosa de cetirizina, con agitacion, y

(b) homogeneizar la preparacion.

41. Un proceso como se reivindica en la Reivindicacion 40, en el que, antes de la etapa de homogeneizacion, se
ajusta el pH al valor deseado por adicién de un acido o una base.

42. Un proceso como se reivindica en la Reivindicacion 40 o la Reivindicacion 41, en el que, antes de la etapa de
homogeneizacion, se afiade agua, solucidon salina o solucidon tampoén a la preparacion para obtener un volumen
deseado final de lote.

43. Un proceso como se reivindica en la Reivindicaciéon 42 (como dependiente de la Reivindicacién 41), en el que la
adicion de agua, solucién salina o tampén se lleva a cabo después de la etapa de ajuste del pH.

44. Un proceso como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 40 a 43, en el que al menos uno de las
soluciones/ liquidos es/son purgados con nitrégeno y/o argon.

45. Un proceso como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 40 a 44, en el que la solucion acuosa de
cetirizina se forma ya sea mediante afiadiendo tampdn a una soluciéon acuosa de cetirizina o sal de la misma, o
afnadiendo cetirizina o sal de la misma a una solucién tampoén acuosa, antes de la adicién de lipido.

46. Un proceso como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 40 a 45, en el que, si se usa una mezcla de
lipidos polares, es pre-tratada con disolvente organico.
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47. Un proceso como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 40 a 46, en el que laetapa de
homogeneizacion (b) comprende mezclado mecanico vigoroso, homogeneizacion de alta velocidad, agitacion,
formacion de vortex y/o laminado.

48. Un proceso como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 40 a 47, que comprende un paso adicional de
reduccién de tamafio de liposoma.

49. Un proceso como se reivindica en la Reivindicacion 48, en el que el paso de reduccién de tamafio comprende la
extrusion a través de un filtro de membrana.

50. Un proceso como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 40 a 46, 48 o 49, en el que la etapa de
homogeneizacién y/o la etapa de reduccion de tamafio comprende homogeneizacion de alta presion.

51. Una composicién farmacéutica homogénea que comprende cetirizina zwiteriénica , un liposoma lipido polar y un
vehiculo acuoso farmacéuticamente aceptable, en la que la cetirizina se distribuye por toda la composiciéon en una
concentracion en el medio acuoso que varia en no mas de +50% cuando se comparan concentraciones dentro y fuera
de las estructuras liposémicas obtenibles mediante un proceso como se define en cualquiera de las Reivindicaciones 40
a 50.

52. Una composicion como se define en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 39, o 51, para uso en medicina.

53. El uso de una composicién tal como se define en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 39, o 51, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la rinitis, cuyo tratamiento comprende la administracion de esa
composicion a una persona que sufre de o es susceptible a ese trastorno.

54. Una composicion tal como se define en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 39 o 51 para su uso en el tratamiento
de la rinitis, cuyo tratamiento comprende la administracién de esa composicién a una persona que sufre de o es
susceptible a ese trastorno.

55. Un uso como se reivindica en la Reivindicacion 53, en el que la administracion es intranasal.
56. Un uso como se reivindica en la Reivindicaciéon 53, en el que la administracién es intraocular.
57. Un uso como se reivindica en la Reivindicacién 53, en el que la administracion es al pulmon.

58. Una composicién como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39 o 51 para uso en el tratamiento como
se define en la reivindicacion 54, en el que la administracion intranasal.

59. Una composicion como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39 o 51 para uso en el tratamiento
como se define en la reivindicacion 54, en el que la administracion es intraocular.

60. Una composicion como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39 o 51 para uso en el tratamiento
como se define en la reivindicacién 54, en el que la administracion es al pulmén.
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