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DESCRIPCION
Agente terapéutico de combinacion de contiene vasoconstrictor

La presente invencion se refiere al campo médico del tratamiento profilactico o terapéutico de enfermedades,
especialmente inflamatorias de las vias respiratorias superiores.

La presente invencion se refiere especialmente a un agente terapéutico de combinacién que es adecuado para uso
en el tratamiento topico profilactico o terapéutico de enfermedades inflamatorias de la nariz y/o de los senos
paranasales.

Ademas, la presente invencion se refiere a un dispositivo de aplicacion que contiene el agente terapéutico de
combinacion segun la invencion.

Por rinitis (ocasionalmente también se denomina sindbnimamente resfriado comun, constipado o coriza) se entiende
en el contexto de la presente invencion especialmente una inflamacién aguda o crénica de las mucosas nasales,
pudiendo ser la rinitis especialmente de origen infeccioso, alérgico o pseudoalérgico. Lo mas frecuentemente, una
rinitis se produce en el contexto de un llamado resfriado.

Ademas de una diferencia de la rinitis aguda, por una parte, y la rinitis cronica, por otra parte, también se diferencian
distintas formas de la rinitis, por ejemplo, Rhinitis acuta, Rhinitis atrophicans, Rhinitis allergica, Rbhinitis
hypertrophica, Rhinitis medicamentosa, Rhinitis pseudo-membranacea, Rhinitis sicca y Rhinitis vasomotorica.

En el caso de la llamada rinitis aguda (Rhinitis acuta), es decir, el constipado comun, se trata generalmente de una
infeccion en general inocua de las mucosas nasales y, por tanto, de una rinitis infecciosa que puede ser producida
por mdltiples virus (especialmente rinovirus y/o adenovirus); la caracteristica principal de una rinitis aguda es una
llamada “nariz moqueante” y una obstruccion de la nariz debida a la tumefaccién de las mucosas.

En total, se conocen mas de 200 “virus del constipado” como posibles desencadenantes de una rinitis viral, como
normalmente puede aparecer en el contexto de un resfriado comin. En el contexto de un resfriado, que
frecuentemente empieza con una rinitis, la Rhinitis acuta desaparece, pero en general después de un determinado
periodo de tiempo. Sin embargo, ocasionalmente también puede producirse de vez en cuando una cronificacion, que
frecuentemente va acompafiada de un aumento del volumen de las mucosas, entre otros en la zona de los cornetes
nasales con obstruccion de la respiraciéon nasal.

La Rhinitis allergica (constipado alérgico) representa una enfermedad del espectro atdpico. Estas enfermedades se
refieren especialmente a inflamaciones causadas por moléculas de defensa, como la inmunoglobulina E, del cuerpo.
La Rhinitis allergica se refiere a las vias aéreas y respiratorias superiores y va acompafiada de un alto nimero de
enfermedades concomitantes. Asi, puede conducir a otras enfermedades de las vias respiratorias, como asma y
sinusitis. La enfermedad empieza por lo general en la infancia temprana y frecuentemente conduce a una reduccién
duradera de la calidad de vida. Las repercusiones para la salud afectan la vida social, la productividad escolar y la
productividad laboral. En la edad adulta, las alergias cruzadas desempefian ademas una gran funcion.

Para mas informacion sobre el término rinitis puede remitirse especialmente a Pschyrembel, Medizinisches
Worterbuch, 2572 edicién, paginas 1331/1332, especialmente las palabras clave: “Rhinitis”, “Rhinitis allergica”,
“Rhinitis atrophicans”, “Rhinitis hyperplastica”, “Rhinitis pseudomembranacea”, “Rhinitis sicca” y “Rhinitis
vasomotorica”.

Como también hay multiples tipos distintos de virus que pueden producir una rinitis, y como existen multiples causas
para la aparicion de una rinitis, las rinitis, especialmente las rinitis agudas, pueden tratarse en general no
causalmente, sino solo sintomaticamente, preferiblemente tépicamente, la mayoria de las veces con administraciéon
de simpaticomiméticos (sinbnimamente también se denominan los Illamados “descongestionantes” o
“descongestivos”), preferiblemente alfa-simpaticomiméticos, como xilometazolina y oximetazolina, o sus sales
fisiolégicamente tolerables.

Aunque estos simpaticomiméticos conducen, debido a sus propiedades vasoconstrictoras, después de la
administracion local o tépica en la nariz, a una descongestion de las mucosas nasales, en administraciones
repetidas producen frecuentemente un secado de las mucosas nasales, que va acompafado de irritaciones
inflamatorias de las mucosas nasales, lo que conduce raramente a un elevado riesgo de infeccién, ya que las
mucosas nasales en estado seco e inflamado ya no pueden mantener totalmente sus funciones protectoras y de
filtracion y en consecuencia gérmenes patdgenos pueden llegar libremente a las vias respiratorias.

Los simpaticomiméticos, especialmente en forma de alfa-simpaticomiméticos, también se utilizan frecuentemente
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias del ojo, especialmente también conjuntivitis o una inflamacién de
la conjuntiva. En este contexto, la utilizacion de simpaticomiméticos o vasoconstrictores puede aliviar la irritacion de
los ojos, especialmente mediante un estrechamiento de los vasos sanguineos inducido por el vasoconstrictor, por lo
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que se reduce un enrojecimiento del ojo asociado a la conjuntivitis. Sin embargo, la terapia de una conjuntivitis
basada en vasoconstrictores o simpaticomiméticos, especialmente en el caso de duracién de la terapia prolongada o
alta dosificacion del vasoconstrictor, puede conducir a una elevada presion intraocular o a un llamado “ojo seco”.

Para elevar la accion de los vasoconstrictores, especialmente en cuanto a la terapia de enfermedades inflamatorias
del ojo, especialmente conjuntivitis, en el estado de la técnica se utilizan, por ejemplo, sulfatos de cinc en
combinacién con vasoconstrictores, lo que, sin embargo, de vez en cuando no conduce a un aumento duradero de la
eficiencia de la accién y ademas esta asociado a otros efectos secundarios, especialmente en lo que se refiere a la
tolerabilidad de los agentes terapéuticos correspondientes.

En principio, la utilizaciéon de vasoconstrictores o simpaticomiméticos también se considera en cuanto a la terapia de
una uveitis y, por tanto, a una inflamacion de la Gvea.

Para mas informacion sobre los términos “conjuntivitis” y “uveitis” puede remitirse especialmente a Pschyrembel,
Medizinisches Worterbuch, ediciéon 275, pagina 810, palabra clave: "conjuntivitis”, asi como la pagina 1605, palabra
clave: “uveitis”.

A este respecto, el uso de vasoconstrictores o simpaticomiméticos también es especialmente desventajoso, ya que
especialmente en ciclos de administracion prolongados o mayores dosificaciones también pueden aparecer de vez
en cuando efectos secundarios sistémicos. Ademas, la utilizacion terapéutica de vasoconstrictores se centra
prioritariamente en un tratamiento sintomatico, no siendo siempre 6ptima la eficacia de la accién con respecto a la
enfermedad subyacente o conduciendo el propio vasoconstrictor a efectos desventajosos, de lo que pueden resultar
ciclos de terapia prolongados a mayor dosificacion.

El documento WO 2009/032887 Al se refiere a un procedimiento para el tratamiento o prevencién de una infeccion
de las vias respiratorias, debiendo administrarse para esto colecalciferol.

Ademas, el documento EP 1 532 986 A2 se refiere a una composicion farmacéutica adecuada para el tratamiento de
rinitis, que contiene una combinacion especial de un simpaticomimético con accidn vasoconstrictora o
descongestionante de la mucosa y un glicosaminoglicano preferiblemente acido.

Ademas, el documento DE 195 41 919 Al se refiere a una preparacion farmacéutica para el tratamiento de rinitis
agudas que, en combhinacién y en concentracion fisioldgica, comprende, por una parte, un simpaticomimético
adecuado para administracion tépica con estructura de 2-imidazolina, asi como, por otra parte, pantotenol o acido
pantoténico.

El documento EP 0 992 242 Al se refiere a una composicion oftdlmica para la profilaxis o tratamiento de
gueratoconjuntivitis seca y, por tanto, del llamado ojo seco, debiendo presentar la composicién alli descrita como
sustancia activa vitamina D o vitamina D activa o analogos de la vitamina D.

Ademas, el documento WO 2007/039322 Al se refiere a una composicion de vitamina D para el tratamiento de
uveitis y, por tanto, de una inflamacién de la Gvea.

Ademas, la publicacion cientifica segin McNally y col., “Vitamin D receptor agonists inhibit pro-inflammatory cytokine
production from the respiratory epithelium in cystic fibrosis”, Journal of Cystic Fibrosis, Nr. 10, 2011, paginas 428 a
434, se refiere a investigaciones cientificas sobre la eficacia de agonistas de los receptores de la vitamina D en
cuanto al tratamiento de fibrosis quistica y, por tanto, de mucoviscidosis.

Finalmente, el documento DE 10 2008 036 725 Al se refiere a una preparacion farmacéutica para el tratamiento
profilactico o curativo de mucosa nasal seca o rinitis, debiendo comprender la composicién en combinacién, por una
parte, ectoina o un derivado de ectoina y, por otra parte, pantotenol o acido pantoténico.

El objetivo en el que se basa la presente invencién consiste, por tanto, en proporcionar un agente terapéutico de
combinacion o composicién adecuada para la administracion topica, especialmente nasal, preferiblemente
intranasal, especialmente para el tratamiento de rinitis, que evita al menos en gran medida las desventajas
previamente expuestas del estado de la técnica o bien por lo menos las debilita.

Un objetivo de la presente invencién consiste especialmente en proporcionar un agente terapéutico de combinacion
correspondiente que, en cuanto a las indicaciones subyacentes, especialmente con respecto al tratamiento de
enfermedades especialmente inflamatorias de las vias respiratorias superiores, preferiblemente de la nariz o de los
senos paranasales, como rinitis, dispone de una eficacia de la accién mejorada y, por consiguiente, hace posible un
ciclo de terapia mejorado con minimizacién o reduccion de la dosis y mejor tolerancia de las sustancias
terapéuticamente activas utilizadas.

En el contexto de la presente invencidn debera proporcionarse especialmente una terapia mejorada y/o mas eficaz
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias superiores.
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En el contexto de la presente invencion deberd hacerse posible o alcanzarse especialmente una eficacia de la
accion mejorada o un espectro de aplicacion mas amplio de agentes terapéuticos que pueden aplicarse
especialmente local o topicamente, especialmente nasalmente (como, por ejemplo, de corticosteroides,
antihistaminicos, antialérgicos, etc.).

Para la solucion del objetivo previamente planteado, la presente invencion, segiin un primer aspecto de la presente
invencién, propone un agente terapéutico de combinacion, especialmente un agente terapéutico de combinacion
farmacéutico, segun la reivindicacion 1; otras configuraciones especialmente ventajosas del agente terapéutico de
combinacién segun la invencidn son objeto de las reivindicaciones dependientes correspondientes.

Finalmente, la presente invencion, segun de nuevo otro aspecto de la presente invencion, se refiere al dispositivo de
aplicacién segun la invencién segun la reivindicacion 13, en el que el dispositivo de aplicacién contiene el agente
terapéutico de combinacién segun la invencion. Otras configuraciones especialmente ventajosas del dispositivo de
aplicacién segln la invencion son objeto de las reivindicaciones dependientes correspondientes.

Ni que decir tiene que en las siguientes configuraciones especiales, formas de realizacion, ventajas y similares que
se describen a continuacion solo en relaciéon con un aspecto inventivo con el fin de evitar repeticiones, también son
correspondientemente validas con respecto a los restantes aspectos inventivos, sin que esto necesite una mencién
explicita.

En el caso de todos los datos referidos al peso relativos o en porcentaje mencionados a continuacion, especialmente
datos de cantidades, debe ademas tenerse en cuenta que éstos deben ser elegidos por el experto en el contexto de
la presente invencion de manera que en la suma de las sustancias contenidas respectivas, principios activos,
aditivos o excipientes o similares siempre resulte el 100 % o el 100 % en peso. Sin embargo, esto es inherentemente
entendido por el experto.

Por lo demas rige que el experto puede desviarse, basandose en la aplicacion o dependiendo del caso individual, de
los datos de numeros, intervalos o cantidades citados a continuacién, sin que abandone el contexto de la presente
invencion.

Ademas, rige que todos los datos de valores o parametros mencionados a continuacién o similares pueden
calcularse o determinarse en principio con procedimientos de determinacion estdndar o normalizados o
explicitamente especificados o si no con procedimientos de determinacion o medicion familiares para el experto en
este campo.

Dicho esto, la presente invencion se explica en detalle a continuacion.

La solicitante ha descubierto ahora completamente sorprendentemente que las desventajas del estado de la técnica
pueden vencerse proporcionando segin la invencion un agente terapéutico de combinacién, especialmente un
agente terapéutico de combinacion farmacéutico, para uso en el tratamiento tépico profilactico y/o terapéutico de
enfermedades inflamatorias de la nariz y/o de los senos paranasales en forma de rinitis, rinosinusitis o sinusitis. El
agente terapéutico de combinacion segun la invencién también destaca porque el agente terapéutico de
combinacién comprende, por una parte, al menos un agonista de los receptores de la vitamina D (AVD) y, por otra
parte, al menos un vasoconstrictor en forma de un alfa-simpaticomimético, preferiblemente alfa-1-simpaticomimético,
o0 sus sales fisioldbgicamente inocuas.

La solicitante ha encontrado, pues, completamente sorprendentemente que, basandose en la combinacién segun la
invencion, existe un refuerzo de la accion sinérgica por los agonistas de los receptores de la vitamina D (AVD)
también con respecto al vasoconstrictor o el alfa-simpaticomimético y basandose en esto se proporciona un agente
terapéutico de combinacion de accion eficaz para las indicaciones citadas, que conduce a un éxito de la terapia
mejorado, asi como a una reduccion mas rapida de la enfermedad, o hace posible una reduccién de la dosis del
vasoconstrictor. Ademas, en el contexto de la aplicacion del agente terapéutico de combinacién segin la invencion
también resulta un refuerzo de la accidn sinérgica inducido por los agonistas de los receptores de la vitamina D de
otros posibles principios activos, como especialmente corticosteroides. En este contexto también se considera una
combinacion secundaria del agente terapéutico de combinacién segun la invencién especialmente con los llamados
agentes terapéuticos de referencia para la enfermedad o indicacion respectivamente subyacente, consiguiéndose en
el contexto de la presente invencion completamente inesperadamente mejorar duraderamente la eficacia de la
accion de los agentes terapéuticos respectivamente utilizados, acompafado similarmente de la posibilidad de una
reduccion de la dosis o acortamiento del periodo de tratamiento. En este contexto, al agente terapéutico de
combinacién segun la invencion también le corresponde especialmente una accién antiinflamatoria mejorada.

El efecto sinérgico que se encontr6 completamente sorprendentemente en el contexto de la presente invencion y
probado por los siguientes ejemplos de realizacion referentes al refuerzo de la accién encontrado o aumento de la
eficacia de la accidon, que va acompafiado del agente terapéutico de combinacion segun la invencion, puede
atribuirse especialmente, sin desear quedar ligado a esta teoria, a que la expresion del receptor de la vitamina D
también relevante para procesos inhibidores de la inflamacién o antiinflamatorios se auto-regula por la vitamina D o
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por los agonistas de los receptores de la vitamina D (AVD). En consecuencia, el receptor de la vitamina D se regula
por disminucién en estados carenciales de vitamina D, que frecuentemente se producen en las enfermedades
subyacentes, o puede regularse por incremento por la vitamina D. Por tanto, la administracion terapéutica de la
vitamina D o del agonista de los receptores de la vitamina D (AVD) en cuestidon provoca, en el contexto de la
presente invencion, sin desear quedar ligado a esta teoria, especialmente en las cantidades terapéuticamente
mencionadas, una regulacién por incremento o expresion reforzada del receptor de la vitamina D, que, similarmente
sin desear quedar ligado a este respecto a esta teoria, compensa en exceso una posible activacion o estimulacién
provocada por el alfa-simpaticomimético de receptores alfa-2-adrenérgicos con dado el caso la posterior
estimulacion de la sintesis prostaglandinas, especialmente de PGE2. Sin embargo, la solicitante ha encontrado
ahora especialmente completamente sorprendentemente que los vasoconstrictores utilizados segun la invencién,
especialmente xilometazolina, disponen ellos mismos de una accién antiinflamatoria que, ademas completamente
sorprendentemente, se refuerza sinérgicamente por los agonistas de los receptores de la vitamina D o viceversa.
Ademas, se previene, similarmente sin desear quedar ligado a este respecto a esta teoria, contrarrestar eficazmente
en el cuerpo una accion de la vitamina D que reduce el receptor de vitamina D o nivel de vitamina D decreciente
debido a la accién inhibidora de metabolitos de COX Il, como prostaglandina, y ésta incluso se compensa en exceso.
Ademas, la vitamina D o el agonista de los receptores de la vitamina D, similarmente sin desear quedar ligado a esta
teoria, inhibe tanto la proteina MKP-1 como también p-38-MAPK. La vitamina D también puede conducir en este
sentido a una influencia, especialmente de la ruta de traduccion de sefiales de cinasas MAP, que puede inducirse en
el cuerpo, entre otros procesos inflamatorios.

Mediante la combinacién secundaria dado el caso prevista o co-medicacion con esteroides, especialmente
corticosteroides, por ejemplo en Rhinitis allergica, se consigue, similarmente sin desear quedar ligado a esta teoria,
debido a la administracion de esteroides, una reduccion de la sintesis de prostaglandinas, ademas de una regulacién
por incremento de los receptores de esteroides y de la fosfatasa MKP-1, que en general desempefia una funcién en
procesos inmunomoduladores, lo que tiene una influencia positiva adicional sobre la reduccién de procesos
inflamatorios.

Por tanto, basandose en la combinacién de principios activos especifica, se proporciona de manera completamente
inesperada un efecto sinérgico referente a la eficacia de la accién del agente terapéutico de combinacion segun la
invencion.

Normalmente, las personas sanas con suficiente exposicion al sol son en principio independientes de una ingestion
adicional de vitamina D mediante la alimentacion, ya que la previtamina D3z se produce en la piel bajo la influencia del
sol o irradiacion UV a partir de la sustancia precursora de la vitamina D, concretamente el 7-dehidroxicolesterol. A
partir de la previtamina D3 inestable se forma, después de aproximadamente 48 horas, calcitriol, que representa una
forma fisiologicamente activa de la vitamina Ds. Ademas, a partir del 7-dehidroxicolesterol pueden formarse
lumisterol y taquisterol para proteger de una sobreproduccion de vitamina Ds. Sin embargo, una deficiencia o el
rehuir del sol, pero también determinadas enfermedades, requieren de vez en cuando una ingesta dependiente de la
alimentacion de vitamina D2 vegetal o ergocalciferol o de vitamina D3z animal o colecalciferol.

Como en el cuerpo la forma activa de la vitamina D se proporciona solo mediante procesos enzimaticos, el
metabolismo enddgeno de la vitamina D representa una red compleja basada en numerosas etapas metabdlicas
sucesivas. En el contexto del metabolismo de la vitamina D, los distintos metabolitos de la vitamina D, especialmente
unidos a la proteina de unién a la vitamina D (UVD), llegan al higado o se almacenan en tejido adiposo debido a su
lipofilia. En el higado, los metabolitos de la vitamina D son metabolizados por la 25-hidroxilasa (CYP2R1) en calcidiol
(25-hidroxivitamina D o 25-OH D) con mayor afinidad de unién por el receptor de la vitamina D (también denominado
sindbnimamente el receptor de la vitamina D3) y con una semivida de aproximadamente 2,5 semanas. A este
respecto, la tasa de conversion puede ascender al 0,1 al 0,2 %/108 células/hora. El nivel de calcidiol se corresponde
con la cantidad de vitamina Ds relacionada con el sol y/o la dieta (100 a 200 Ul/dia) y aumenta en verano de media
12 ng/ml.

En el contexto del metabolismo de la vitamina D, el metabolito activo calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D o 1,25-DOH
D) se produce finalmente en el rifidn y otras células por la 1-alfa-hidroxilasa. El calcitriol posee de vez en cuando, en
comparacioén con el calcidiol, un potencial mas fuerte para la hipercalcemia. La actividad de la 1-alfa-hidroxilasa vy,
por tanto, la formacién renal de calcitriol, se estimula por distintas hormonas, especialmente la hormona paratiroidea,
estrégenos, calcitonina, hormonas de crecimiento y prolactina, asi como por una reduccién del nivel de fosfatos,
especialmente hipofosfatemia. Por el contrario, debido al propio calcio y calcitriol se inhibe la 1-alfa-hidroxilasa.
Ademas de las células del rifién, la 1l-alfa-hidroxilasa también se expresa en otras células, como macréfagos o
granulomas. Sin embargo, a diferencia de las células de los rifiones, en las células restantes la hormona
paratiroidea, calcio y metabolitos de la vitamina D no tienen ninguna influencia sobre su actividad. Por el contrario,
los efectos secundarios de los glucocorticoides, cloroquina o ketoconazol estan en general asociados a una
reduccién de calcitriol. En el caso de obesidad, frecuentemente existe una deficiencia de calcidiol debido a su
lipofilia; no obstante, no pudiendo diferenciarse con seguridad entre la causa y el efecto de la deficiencia de vitamina
D incluso en el caso de obesidad.
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Los receptores de la vitamina D (RVD) son expresados por distintas células, por ejemplo, por monocitos,
macroéfagos, trombocitos, linfocitos, asi como también células epiteliales. En consecuencia, los receptores de la
vitamina D (RVD) se producen, entre otros, en las vias respiratorias, asi como en el intestino. A este respecto, la
expresion del receptor de la vitamina D (RVD) para calcitriol es controlada por el propio calcitriol. Especialmente, un
aumento excesivo de la concentracion de calcitriol esta de vez en cuando asociado a una inhibicion o reduccion de
la expresion de los receptores de la vitamina D (RVD). Si el calcitriol esta presente en una concentracion de 107
mol/l, se realiza una expresion de 9 veces, mientras que la presencia de una mayor concentracién de calcitriol de 10
6 mol/l solamente conduce a una expresion de 1,6 veces de RVD.

A diferencia de esto, los receptores de la vitamina D (RVD) para calcidiol no son regulados por disminucién ni por el
propio calcidiol ni por calcitriol, lo que debe considerarse especialmente en cuanto a la utilizacion terapéutica del
calcitriol o calcidiol.

En general, la funcion de estos receptores estd ampliamente sin investigar. Entre otros, se sospecha de una
implicacion en el aumento de la concentracion de calcio intracelular, la actividad de fosfolipasa C, la regulacion de la
transcripcion de ADN vy la sintesis de ARN con una mayor afinidad de unidén por calcitriol en comparaciéon con
calcidiol. En los distintos modelos celulares se describi6 ademas una diferenciacién celular progresiva y una
inhibicion de la proliferacion celular debido al calcitriol y existen indicios de que también el calcidiol desempefia una
funcién a este respecto.

Como requisito diario aproximado de vitamina D o vitamina Ds se recomiendan 600 Ul y en el caso de pacientes
ancianos o con elevado riesgo de osteoporosis 800 Ul 0 4.000 Ul como ingesta diaria maxima para alcanzar un nivel
de calcidiol de al menos 20 ng/ml. Otras recomendaciones para el tratamiento de osteoporosis se basan en una
ingestién diaria de 2.000 Ul, para garantizar un nivel en plasma de > 30 ng/ml. A este respecto, sin embargo, hay
una falta de experiencias demostradas para evitar el desarrollo de distintas enfermedades en caso de sobredosis
hasta el punto de arteriosclerosis y cancer pancreatico. A este respecto, el US-Institute of Medicine recomienda una
ingestién de calcitriol oral de 50.000 Ul/semana durante un periodo de tiempo de ocho semanas. A continuacion se
realiza una reduccién del suministro de calcitriol a 50.000 Ul cada dos a cuatro semanas. Alternativamente, se
menciona la administracién de 100.000 Ul durante un periodo de tiempo de tres meses.

En general, existen multiples enfermedades que estdn asociadas a una deficiencia de vitamina D. A éstas
pertenecen principalmente enfermedades crénicas, como distintas enfermedades tumorales, enfermedades
autoinmunitarias, asi como enfermedades infecciosas, por ejemplo, tuberculosis, enfermedades cardiovasculares,
como la enfermedad cardiaca coronaria e hipertension, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, artritis, psoriasis y
enfermedades renales. Tratamientos con determinados agentes terapéuticos, especialmente corticosteroides y
antiepilépticos, también conducen a una deficiencia de vitamina D o vitamina Dz como efecto secundario. Ademas,
enfermedades psiquicas, como depresiones o esquizofrenia, también pueden estar asociadas a una deficiencia de
vitamina D o vitamina Ds. En el caso de todas las enfermedades previamente mencionadas, en general puede
detectarse una deficiencia de calcitriol, no habiéndose aclarado hasta la fecha si la deficiencia de vitamina D o
vitamina D3z es la causa o el efecto de la enfermedad.

Un estado carencial de calcitriol normalmente se determina por determinacién simultanea del precursor o metabolito
calcidiol.

Se supone que, sin desear quedar ligado a esta teoria, el mecanismo de accién de la vitamina D se basa en una
unioén del calcidiol o calcitriol al receptor de la vitamina D (RVD). Este complejo se une al elemento de respuesta de
la vitamina D en la region promotora del gen de respuesta de la vitamina D, de manera que se produce un aumento
de la transcripcion mediada por la ARN polimerasa del gen de respuesta de la vitamina D. Debido a la transcripcién
reforzada del gen de respuesta de la vitamina D, distintos procesos y procesos inmunorrelevantes estan mediados o
son inducidos, entre otros la activacién de receptores CD4 de los linfocitos T colaboradores, la inhibicién de las
citocinas producidas por linfocitos T colaboradores (interferon-gamma, interleucina-2, interleucina-5), que conducen
especialmente a reacciones inflamatorias, y una estimulacion de interleucina-4. Ademas, también puede producirse
una inhibicién de interferon-gamma con estimulacion simultanea de interleucina-4, interleucina-5 e interleucina-10.
También puede tener lugar una inhibicién de la produccién estimulada por interleucina-12 de interferon-gamma, asi
como una inhibicion de interleucina-4 e interleucina-13 por calcitriol. A partir de las realizaciones anteriores es
evidente que la vitamina D, especialmente el calcitriol, participa en distintas respuestas inmunitarias.

Ademas, también se supone que el calcidiol podria tener una funcién para procesos del sistema inmunitario. En el
contexto de la presente invencion se encontré6 que el calcidiol y el calcitriol inhiben la produccion del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) formado junto con reacciones inflamatorias, inhibiendo el calcidiol la formacion de
TNF-alfa hasta tres veces mas fuertemente que el calcitriol y, por tanto, provocando sorprendentemente una
inhibicion de la inflamacion de nuevo mas fuerte. Ademas, se encontrd sorprendentemente que el calcidiol también
interaccionaba sinérgicamente con distintos agentes terapéuticos de referencia y reforzaba a éstos en su accion. En
este contexto, para el calcitriol es importante que el calcitriol en concentraciones mayores induzca de vez en cuando
una regulacién por disminucion de los receptores de la vitamina D (RVD), de manera que la accién del calcitriol
pueda atenuarse especialmente a mayores concentraciones de calcitriol. No obstante, en el contexto de la presente
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invencion, el calcitriol también tiene una gran importancia para el tratamiento de enfermedades subyacentes.

Basandose en esto, en el contexto de la presente invencién también se propone una co-medicacion de vitamina D o
metabolitos de la vitamina D, especialmente calcidiol y/o calcitriol, preferiblemente calcidiol, en combinacion con
distintos agentes terapéuticos de referencia inhibidores de la inflamaciéon y/o antialérgicos, como se definen a
continuacion.

En el contexto de la presente invencion, la accion inhibidora de la inflamacion de la vitamina D es prioritaria. Segun
la invencion, a este respecto es importante, por una parte, la accién inhibidora de la inflamacion de la vitamina D en
si misma, que puede aumentarse de forma completamente sorprendente en el contexto de un efecto antiinflamatorio
sinérgico, por una combinacién con otros principios activos. En el contexto de la presente invencion, en este
contexto se proporciona especialmente un tipo de terapia adyuvante o co-medicacion para mejorar los efectos
clinicos o una reduccioén de la necesidad de medicamento incluso en el contexto de terapias de referencia.

Por lo que se refiere en especial a la conexién entre enfermedades autoinmunitarias y deficiencia de vitamina D, se
sospecha que en el caso de distintas enfermedades autoinmunitarias un bajo nivel de vitamina D es causado por
una infeccién intracelular crénica, que conduce a una disfuncién del receptor de la vitamina D y de esta manera a su
vez aumenta la sensibilidad a infecciones que se producen secundariamente. Esto se sospecha especialmente para
las enfermedades psoriasis vulgar, lupus eritematosos, artritis reumatoide, sarcoidosis, uveitis y otras. Ademas, los
pacientes con rinosinusitis polipoidea crénica y una rinosinusitis alérgica micética estan parcialmente afectados por
estados carenciales de vitamina D, que también estan asociados a pélipos nasales, una elevada erosion ésea y una
reduccion de las células dendriticas. Frecuentemente también se produce una deficiencia de vitamina D en el caso
de distintas formas de enfermedades inflamatorias del intestino (Ell) crénicas, especialmente en el caso de
enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU). Segun la invencién, se encontrd6 de forma completamente
sorprendente que, basandose en el agente terapéutico de combinacién segun la invencién, no solo puede alcanzase
un aumento eficaz de la accién o reduccion de la dosis de otros principios activos, como, por ejemplo, en el contexto
de terapias de referencia, sino que también pueden compensarse eficazmente los estados carenciales de vitamina D
encontrados previamente con las enfermedades subyacentes, lo que representa otra ventaja central de la presente
invencion.

Sin embargo, en el estado de la técnica, junto con las enfermedades por deficiencia de vitamina D, que proceden
predominantemente de estudios observacionales y parcialmente de estudios de intervencion en el caso de
enfermedades malignas, como canceres de colon, las recomendaciones de asociaciones nacionales e internaciones
disponen cada vez mas que el nivel de vitamina D no debe determinarse rutinariamente. Se desaconsejan
especialmente suplementaciones innecesarias de vitamina D. Asi, el U.S. Institute of Medicine (IOM) recomendé en
enero de 2011 que para la salud 6sea es completamente suficiente una concentracién de vitamina D de 20 ng/ml
para el 97,5 % de la poblacién. Hasta la fecha se recomendaba una concentracion de vitamina D de 30 ng/ml.
Ademas, todavia se argumenta que los “suplementos dietéticos y los aditivos de vitamina D para los alimentos solo
son utiles desde el punto de vista médico cuando existen otros factores de riesgo para una osteoporosis, por
ejemplo, en ancianos o en el caso de densidad Osea reducida”. Similarmente, la Sociedad Alemana de
Endocrinologia avisa que “un suministro en exceso alberga riesgos para la salud y la ingesta de preparados de
vitamina D solo es necesaria en casos médicamente justificados”, especialmente en vista de que el organismo
produce él mismo aproximadamente el 80 % de la vitamina D necesaria. A partir de las realizaciones anteriores, la
terapia especifica propuesta segun la invencién para las enfermedades mencionadas basadas en vitamina D no es
exactamente recomendada por el experto.

Pues, segln la invencion, ahora se encontraron de forma completamente sorprendente efectos activos especificos
de la vitamina D, especialmente calcidiol y/o calcitriol, que hacen posible los usos especiales segun la invencion en
el contexto del aumento de la eficacia de la accion y reduccion de la dosis de agentes terapéuticos concomitantes o
sustancias activas farmacoldgicas.

En este contexto también se encontr6 sorprendentemente que el calcidiol, el precursor y metabolito del calcitriol,
posee, en comparacion con el calcitriol o la vitamina D en su propia forma fisiolégicamente activa, una accion
primaria y mas fuertemente desarrollada, asi como esteroidea independiente e inhibidora de la inflamacion, de
manera que el calcidiol representa un componente activo especialmente preferido segin la invencion en forma del
agonista de los receptores de la vitamina D (AVD).

Especialmente, la accién inhibidora de la inflamacion del calcidiol supera la accién del calcitriol en aproximadamente
tres veces, de manera que el calcidiol, como se ha mencionado anteriormente, en el contexto de la utilizacion
terapéutica segun la invencion, especialmente como agente terapéutico de combinacion para el aumento de la
accion de agentes terapéuticos de referencia, tiene que mencionarse como una de las sustancias preferidas. Sin
embargo, en cuanto a la presente invencion, el calcitriol también tiene una gran importancia como agonista de los
receptores de la vitamina D (AVD).

Para la utilizacién terapéutica del calcitriol y/o calcidiol 0 una mezcla de ambas sustancias previamente mencionadas
para elevar especialmente concentraciones de vitamina D antiinflamatorias locales, y, por tanto, la eficacia, segun la
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invencion también se proporciona, para garantizar la disponibilidad 6ptima, un concepto de terapia novedoso para la
terapia (local) primaria, especialmente en forma de un espray nasal; para la terapia intranasal, especialmente en
forma de un polvo y/o aerosol de dosis medida; para el tratamiento, especialmente de enfermedades inflamatorias
de las vias respiratorias superiores, como rinitis.

Segun la invencion, el agente terapéutico de combinacion para la terapia con vitamina D puede proporcionarse en
forma de una solucién o suspensiéon para administracion intranasal en forma de un polvo o espray, especialmente
asociado a la ventaja, independientemente del peso corporal y de la lipofilia del principio activo, de tratar basandose
en vitamina D una inflamacién local de la mucosa, por ejemplo, de las vias respiratorias 0 de la mucosa nasal,
directamente y no secundariamente mediante un efecto sistémico de vez en cuando no garantizado. Mediante este
enfoque también se evitan efectos secundarios de la vitamina D dado el caso existentes de la terapia oral,
especialmente la hipercalcemia. A este respecto, segun la invencion, tanto el agonista de los receptores de la
vitamina D (AVD) (=primer componente para administracion local, especialmente nasal) como también el
vasoconstrictor (= sequndo componente para administracién local, especialmente nasal) representan componentes
para administracion topica o local, preferiblemente en una composicion comun.

En el contexto de una co-medicacion, por ejemplo con corticosteroides, segun la invencién puede preverse ademas
de forma no limitante que, por una parte, se administre el agonista de los receptores de la vitamina D (AVD),
especialmente conjuntamente con el vasoconstrictor nasal (= primer y segundo componente para administracién
local), por ejemplo en forma de un espray nasal, y, por otra parte, se administre conjuntamente o en combinacion
con éste o bien aplazado en el tiempo - al menos un corticosteroide para administracion sistémica, especialmente
para administracion peroral (= componente para administracion sistémica), especialmente con el fin de tratamiento
profilactico y/o terapéutico de especialmente enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias superiores. En
general, el corticosteroide puede administrarse especialmente en forma de un corticosteroide local, pero
preferiblemente localmente, especialmente nasalmente (= segundo componente para administracion local,
especialmente nasal):

Por tanto, es objeto de la presente invencion, segin un primer aspecto de la presente invencién, un agente
terapéutico de combinacion, especialmente un agente terapéutico de combinacién farmacéutico, para su uso en el
tratamiento tdépico profilactico y/o terapéutico de enfermedades inflamatorias de la nariz y/o de los senos
paranasales, seleccionadas de rinitis, rinosinusitis y sinusitis, en el que el agente terapéutico de combinacion
intranasal puede administrarse y/o se administra y en el que el agente terapéutico de combinacion, en cantidades
farmacéuticamente activas respectivamente, comprende: (a) al menos un agonista de los receptores de la vitamina
D (AVD) en una cantidad en el intervalo del 0,0005 % en peso al 1,5 % en peso, referido al agente terapéutico de
combinacién, y (b) al menos un vasoconstrictor en forma de un alfa-simpaticomimético, preferiblemente alfa-1-
simpaticomimético, o sus sales fisiolégicamente inocuas, en una cantidad en el intervalo del 0,001 % en peso al 2 %
en peso, referido al agente terapéutico de combinacion.

Debe entenderse que los términos “agente terapéutico de combinacion” o “agente terapéutico de combinacion
farmacéutico” o similares, como se usan en el contexto de la presente invencién, son muy amplios y no solo
designan preparaciones farmacéuticas o productos farmacéuticos, sino también los llamados dispositivos médicos,
agentes homeopaticos, suplementos dietéticos o similares.

Ademas, bajo los términos “agonista de los receptores de la vitamina D” o “agonista de los receptores de la vitamina
D (AVD)”, como se usan en el contexto de la presente invencion, se entienden especialmente aquellas sustancias
gue son capaces de formar una interacciéon con los receptores de la vitamina D subyacentes, especialmente en
forma de un ligando, o de interaccionar con los receptores de la vitamina D subyacente, de manera que a causa de
la interaccion subyacente se realiza una activacion de los receptores de la vitamina D en cuestion. Especialmente, la
interaccion del agonista de los receptores de la vitamina D utilizado segun la invencion puede realizarse con los
receptores de la vitamina D basandose en un enlace, especialmente basandose en el llamado “principio de llave-
cerradura”, por lo tanto puede realizarse una activacién de los receptores de la vitamina D subyacente con induccién
posterior de procesos especificos del metabolismo. A este respecto, puede preverse especialmente que la sustancia
utilizada segun la invencion como tal, es decir, sin modificacion o metabolizacién secundaria, sea capaz de
interaccionar con los receptores de la vitamina D. Similarmente, los términos “agonista de los receptores de la
vitamina D" o “agonista de los receptores de la vitamina D (AVD)” también comprenden aquellas sustancias que
ellas mismas no son capaces de interaccionar inmediatamente, especialmente unirse, con o sobre el receptor de la
vitamina D, pero que actlan hasta cierto punto de sustancias precursoras 0 precursores para proporcionar un
ligando para el receptor de la vitamina D. A este respecto, la modificacion o conversion de los precursores utilizados
puede realizarse especialmente basandose en procesos especificos del metabolismo en el cuerpo.

En el contexto de la presente invenciéon, como agonistas de los receptores de la vitamina D pueden utilizarse
especialmente sustancias basadas en compuestos sintéticos que se corresponden con los metabolitos naturales o
enddgenos del metabolismo endégeno de la vitamina D o al menos sustancialmente quimicamente idénticas para
esto o de accion idéntica, tratandose al respecto, como todavia se define a continuacion, especialmente de 25-
hidroxi-vitamina Ds o 25-hidroxi-vitamina D (calcidiol) y/o 1,25-dihidroxi-vitamina Dz o 1,25-dihidroxi-vitamina D
(calcitriol). En este contexto, en el contexto de la presente invencion es similarmente posible de una manera no
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limitante utilizar las sustancias precursoras correspondientes o precursores o formas de almacenamiento de las
sustancias en cuestiébn como, por ejemplo, 7-dehidrocolesterol, vitamina Dz (colecalciferol) o productos de
almacenamiento inactivos correspondientes, como lumisterol o taquisterol, también cuando esto es menos preferido
segun la invencién. Especialmente, el agonista de los receptores de la vitamina D también puede utilizarse en forma
de vitamina D3 o colecalciferol como tal, que después de la administracion o aplicacion correspondiente, sin desear
guedar ligado a esta teoria, se metaboliza en el cuerpo dando los ligandos correspondientemente activos,
especialmente calcidiol y/o calcitriol.

En el contexto de la presente invencion es similarmente posible, como se ha explicado previamente, utilizar
anélogos sintéticos de la vitamina D3, asi como sus precursores, como agonistas de los receptores de la vitamina D.
Especialmente, en el contexto de la presente invencion también se considera el uso de analogos de la vitamina Ds,
como doxercalciferol, alfacalciferol, calcipotriol o dihidrotaquisterol, como agonistas de los receptores de la vitamina
D.

Similarmente, en el contexto de la presente invencion también se considera el uso de vitamina D2 o ergocalciferol,
asi como sus analogos.

En el caso de los agonistas de los receptores de la vitamina D utilizados segun la invencion se trata especialmente
de sustancias que pueden presentarse en forma de los llamados secosteroides.

Ademas, los términos “receptor de la vitamina D" o “receptor de la vitamina D (RVD)”, usados en el contexto de la
presente invencion, se refieren especialmente a factores de transcripciéon o receptores activados por ligandos que
pertenecen a la familia de los receptores de esteroides de tipo Il, que presentan especialmente una afinidad por
ligandos del grupo de la vitamina D, presentando los receptores en cuestion especialmente una alta afinidad (de
union) por la 25-hidroxi-vitamina D (calcidiol) y/o 1,25-dihidroxi-vitamina D (calcitriol). Los receptores en cuestion,
gue segun la invencion actian por asi decir de estructura diana o diana para los ligandos utilizados, representan, por
tanto, en general especialmente receptores que pertenecen a la familia de los receptores de esteroides en forma de
factores de transcripcion activados por ligandos, que a causa de su activacion son capaces de activar o inhibir
determinados genes diana, y asi pueden influir en el metabolismo, especialmente también en cuanto al control de
procesos inflamatorios.

De la alta afinidad de union del receptor de la vitamina D por calcidiol o calcitritol también resulta su funcién,
concretamente la mediacion de las funciones fisioldgicas de la vitamina D en las estructuras bioldgicas subyacentes,
especialmente células diana. Sin desear quedar ligado a esta teoria, los receptores de la vitamina D, después de la
activacion por la unién del ligando, forman un heterodimero con el llamado receptor de retinoide X, sirviendo el
heterodimero resultante de elemento regulador para la expresion de genes diana del receptor de la vitamina D.
Especialmente, los receptores de la vitamina D desempefian una funcion importante en la regulacién de genes o
productos génicos, que son importantes para respuestas inmunitarias, especialmente procesos inflamatorios con
liberacién de prostaglandinas, asi como para procesos proliferativos.

En el contexto de la presente invencion puede preverse que (a) el agonista de los receptores de la vitamina D (AVD)
se seleccione del grupo de compuestos del grupo de la vitamina D, especialmente vitamina Dz (colecalciferol) y/o
vitamina D2 (ergocalciferol), preferiblemente vitamina Dz (colecalciferol).

Similarmente puede preverse en el contexto de la presente invencion que (a) el agonista de los receptores de la
vitamina D (AVD) se seleccione del grupo de especialmente metabolitos de la vitamina Ds fisiolégicos y/o
especialmente precursores de la vitamina Ds fisiologicos, preferiblemente del grupo de especialmente metabolitos de
la vitamina D3 fisiologicos. Especialmente, (a) el agonista de los receptores de la vitamina D (AVD) puede
seleccionarse del grupo de especialmente analogos de la vitamina D3 sintéticos, especialmente tacalcitol (1,24-
dihidroxi-vitamina Dz).

Segun la invencion, en cuanto al tratamiento de especialmente enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias
superiores, especialmente se obtienen buenos resultados cuando el agonista de los receptores de la vitamina D
(AVD) se selecciona del grupo de 25-hidroxi-vitamina Ds (calcidiol) y/o 1,25-dihidroxi-vitamina Ds (calcitriol),
preferiblemente 25-hidroxi-vitamina D3 (calcidiol). Segun una forma de realizacion especialmente preferida segun la
invencion, (a) el agonista de los receptores de la vitamina D (AVD) es la sustancia 25-hidroxi-vitamina Dz (calcidiol).

En el caso de la 25-hidroxi-vitamina D o calcidiol, que sinbnimamente también se denomina 25-OH-vitamina Dz 0 25-
OH D3 o 25-hidroxicolecalciferol, se trata especialmente de una sustancia del metabolismo de la vitamina D con
funcién de ligando con respecto a los receptores de la vitamina D. En el cuerpo humano, el calcidiol puede formarse
a partir de la vitamina Dz mediante hidroxilacion de la vitamina Ds, especialmente en el higado.

Ademas, en el caso de la 1,25-dihidroxi-vitamina Dz o 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol, también denominadas
sinénimamente 1,25-(OH)z-vitamina Ds, 1,25-DOH D3 0 1-a-25 (OH)2-colecalciferol, se trata de otra sustancia del
metabolismo de la vitamina D3, pudiendo resultar el calcitriol de la hidroxilacion secundaria del calcidiol.
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Segun la invencién puede preverse que (a) el agonista de los receptores de la vitamina D (AVD) sea una
combinacion de 25-hidroxi-vitamina D3 (calcidiol) y 1,25-dihidroxi-vitamina D3 (calcitriol).

En este contexto ha demostrado ser especialmente ventajoso cuando el agente terapéutico de combinacion
presenta (i) 25-hidroxi-vitamina D3 y (ii) 1,25-dihidroxi-vitamina Dz en una relacién cuantitativa basada en el peso de
[() : (ii)] en el intervalo de 1.000 : 1 a 1 : 100, especialmente en el intervalo de 500 : 1 a 1 : 10, preferiblemente en el
intervalo de 100 : 1 a 1 : 5, preferiblemente en el intervalo de 50 : 1 a 1 : 1, con especial preferencia en el intervalo
del0:1a1l:1.

Segun una forma de realizacién mas preferida segun la invencion, el agonista de los receptores de la vitamina D
(AVD) puede ser 25-hidroxi-vitamina Ds (calcidiol).

En general, la cantidad de agonista de los receptores de la vitamina D (AVD) en el agente terapéutico de
combinacién segun la invencién puede variar en amplios intervalos. En el contexto de la presente invencion se
prevé, especialmente para garantizar una eficacia suficiente, que el agente terapéutico de combinacién contenga (a)
el agonista de los receptores de la vitamina D (AVD), especialmente 25-hidroxi-vitamina Dz (calcidiol) y/o 1,25-
dihidroxi-vitamina Ds (calcitriol), en una cantidad en el intervalo del 0,0005 % en peso al 1,5 % en peso,
especialmente en el intervalo del 0,001 % en peso al 1,25 % en peso, preferiblemente en el intervalo del 0,005 % en
peso al 1 % en peso, preferiblemente en el intervalo del 0,01 % en peso al 0,5 % en peso, con especial preferencia
en el intervalo del 0,02 % en peso al 0,3 % en peso, de manera muy especialmente preferida en el intervalo del 0,03
% en peso al 0,15 % en peso, referido al agente terapéutico de combinacion.

Por lo que se refiere ademas al agente terapéutico de combinacién segun la invencién, segin la invencion se
prefiere cuando (b) el vasoconstrictor es un alfa-simpaticomimético basado en imidazolina.

En este contexto puede preverse segun la invencién que (b) el vasoconstrictor se seleccione del grupo de
xilometazolina, oximetazolina, nafazolina, tetrizolina, tramazolina, fenilefrina y sus sales inocuas fisioldgicas,
especialmente en forma de sus sales de clorhidrato, asi como mezclas y combinaciones de los compuestos
previamente mencionados; preferiblemente xilometazolina, oximetazolina y sus sales inocuas fisiol6gicas,
especialmente en forma de sus sales de clorhidrato.

Segun la invencion, en este contexto se prefiere cuando (b) el vasoconstrictor se selecciona del grupo de
xilometazolina y oximetazolina, especialmente en forma de sus sales inocuas fisioldgicas, con especial preferencia
en forma de sus sales clorhidrato.

Segun una forma de realizacion especialmente preferida, (b) el vasoconstrictor debera ser xilometazolina,
especialmente en forma de sus sales inocuas fisiologicas, con especial preferencia en forma de su sal de clorhidrato
(clorhidrato de xilometazolina).

La cantidad de componente (b) en el agente terapéutico de combinacion segun la invencién puede variarse
similarmente en amplios intervalos.

Para garantizar una accion suficiente del componente (b) en el agente terapéutico de combinacién segin la
invencion, segun la invencién se prevé que el agente terapéutico de combinacién contenga (b) el vasoconstrictor en
una cantidad en el intervalo del 0,001 % en peso al 2 % en peso, especialmente en el intervalo del 0,005 % en peso
al 1,5 % en peso, preferiblemente en el intervalo del 0,01 % en peso al 1,2 % en peso, preferiblemente en el
intervalo del 0,02 % en peso al 1,0 % en peso, con especial preferencia en el intervalo del 0,03 % en peso al 0,5 %
en peso, de manera muy especialmente preferida en el intervalo del 0,04 % en peso al 0,2% en peso, referido al
agente terapéutico de combinacion.

Debido a la existencia de un vasoconstrictor, en el caso de administraciéon o aplicacion intranasal del agente
terapéutico de combinacién segun la invencién, especialmente en el caso de tratamiento de rinitis, debido a las
propiedades vasoconstrictoras del componente activo (b), se consigue una descongestion eficaz de las mucosas
nasales, acompafado de una mejor ventilacion también de los senos paranasales, reforzandose de forma sinérgica
la accién correspondiente mediante la combinacion especifica con el agonista de los receptores de la vitamina D
(AVD), lo que conduce como resultado a una alta eficacia de la accion del agente terapéutico de combinacion segin
la invencién con respecto a las enfermedad mencionadas con las indicaciones correspondientes.

En este contexto también tiene una gran importancia la relacion especifica de la cantidad de (a) agonista de los
receptores de la vitamina D (AVD), por una parte, y (b) el vasoconstrictor, por otra parte, en el agente terapéutico de
combinacion segin la invencion. En este contexto, en lo referente a la eficacia de la accion del agente terapéutico de
combinacién segun la invencion, se obtienen resultados especialmente buenos cuando el agente terapéutico de
combinacion contiene (a) el agonista de los receptores de la vitamina D (AVD) y (b) el vasoconstrictor en una
relaciéon cuantitativa basada en el peso de [(a) : (b)] en el intervalo de 1 : 100 a 10 : 1, especialmente en el intervalo
de 1:50a5: 1, preferiblemente en el intervalo de 1 : 10 a 2 : 1, preferiblemente en el intervalode 1 : 5a1: 1, con
especial preferencia en el intervalode 1:3a1:1,5.
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Segun la invencién puede preverse ademas que el agente terapéutico de combinacién contenga (c) pantotenol
(dexpantenol) o sus ésteres inocuos fisioldgicos y/o acido pantoténico o sus sales fisiolégicamente inocuas,
preferiblemente pantotenol (dexpantenol) o sus ésteres inocuos fisioloégicos, preferiblemente pantotenol
(dexpantenol).

En este contexto, para obtener una accion suficiente por el componente activo (c), el agente terapéutico de
combinacién debera contener (c) pantotenol (dexpantenol) o sus ésteres inocuos fisiolégicos y/o acido pantoténico o
sus sales fisioldgicamente inocuas en una cantidad en el intervalo del 0,01% en peso al 20 % en peso,
especialmente en el intervalo del 0,1 % en peso al 15 % en peso, preferiblemente en el intervalo del 0,5% en peso al
10 % en peso, preferiblemente en el intervalo del 1 % en peso al 7 % en peso, con especial preferencia en el
intervalo del 2 % en peso al 6 % en peso, de manera muy especialmente preferida en el intervalo del 3 % en peso al
6% en peso, referido al agente terapéutico de combinacion.

Mediante la utilizacion especifica del componente activo (c) basado en dexpantenol o sus ésteres inocuos
fisiolégicos o acido pantoténico o sus sales inocuas fisiolégicas se contrarresta alin mas un secado, especialmente
de las mucosas nasales, e irritaciones inflamatorias, especialmente a causa de la administracién del alfa-
simpaticomimético.

Segun la invencidon puede preverse que el agente terapéutico de combinaciéon contenga (d) al menos un
glicosaminoglicano preferiblemente acido o sus sales fisiologicamente inocuas, especialmente acido hialurénico o
sus sales, preferiblemente la sal de sodio del acido hialurénico.

Para garantizar una accion suficiente por el componente activo (d), en este contexto el agente terapéutico de
combinacién debera contener (d) el al menos un glicosaminoglicano preferiblemente acido o sus sales
fisiolégicamente inocuas en una cantidad en el intervalo del 0,05 % en peso al 3 % en peso, preferiblemente en el
intervalo del 0,2 % en peso al 2 % en peso, preferiblemente en el intervalo del 0,1 % en peso al 1 % en peso, con
especial preferencia en el intervalo del 0,05 % en peso al 0,5 % en peso, de manera muy especialmente preferida en
el intervalo del 0,05 % en peso al 0,25% en peso, referido al agente terapéutico de combinacion.

Ademas, segun la invencion puede preverse ademas que el agente terapéutico de combinacion contenga (e) ectoina
o al menos un derivado de ectoina, especialmente una hidroxiectoina. En este contexto, el componente (e) esta
presente especialmente en una cantidad en el intervalo del 0,0001% en peso al 10 % en peso, especialmente en el
intervalo del 0,001 % en peso al 5 % en peso, preferiblemente en el intervalo del 0,01 % en peso al 2% en peso,
referido al agente terapéutico de combinacion.

Ademas, puede preverse segun la invencidon que el agente terapéutico de combinacion contenga al menos otro
componente o principio activo farmacolégicamente activos. De esta manera puede optimizarse la eficacia del agente
terapéutico de combinacion segun la invencion (f), especialmente en cuanto a la indicacion respectiva, o hacerse a
medida.

En este contexto, el otro componente y/o principio activo farmacolégicamente activos para (f) puede ser un
antialérgico, especialmente un antihistaminico y/o estabilizante de mastocitos. A este respecto, el antialérgico puede
seleccionarse del grupo de azelastina, levocabastina, acido cromoglicico y nedocromilo, asi como mezclas y
combinaciones de los compuestos previamente mencionados.

Un componente o principio activo farmacolégicamente activos de este tipo se considera especialmente en el caso de
tratamiento de rinitis alérgica o fiebre del heno.

De manera similar, el otro componente y/o principio activo farmacolégicamente activos para (f) puede ser de forma
no limitante especialmente un corticosteroide para administracion topica, preferiblemente para administracion nasal,
especialmente glucocorticosteroide. En este contexto, el glucocorticosteroide puede seleccionarse del grupo de
dexametasona, budesonida, prednisona, prednisolona, betametasona, rimexolona y fluorometolona, asi como
mezclas y combinaciones de los compuestos previamente mencionados.

También se consideran los corticosteroides previamente mencionados, por ejemplo, en el caso de tratamiento de
rinitis alérgica o similares.

Para garantizar una eficacia correspondiente del componente activo (f), el agente terapéutico de combinacién (f)
debera contener otro componente y/o principio activo farmacoldgicamente activos en una cantidad en el intervalo del
0,001 % en peso al 5 % en peso, especialmente en el intervalo del 0,01 % en peso al 2 % en peso, preferiblemente
en el intervalo del 0,1 % en peso al 1% en peso, referido al agente terapéutico de combinacion.

En general, el agente terapéutico de combinacion puede estar presente especialmente como composicién acuosa o
el agente terapéutico de combinacion puede estar basado en agua y/o estar presente formulado en agua,
especialmente en forma de una solucidn acuosa o solubilizaciéon y/o emulsion acuosa. Similarmente, pero segun la
invencion también es posible que el agente terapéutico de combinacién segun la invencidn pueda estar presente
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como formulacién seca, especialmente como polvo, preferiblemente polvo para pulverizar.

Ademas, puede preverse segun la invencién que el agente terapéutico de combinacion, especialmente en el caso de
formulacién acuosa, presente un valor de pH en el intervalo de 5,0 a 7,0, especialmente en el intervalo de 5,1 a 6,5,
preferiblemente en el intervalo de 5,2 a 6,0. Por una parte, mediante esto puede elevarse la estabilidad de la
composicion, especialmente en cuanto al vasoconstrictor, y ademas mejorarse la solubilidad de la vitamina D o del
agonista de los receptores de la vitamina D (AVD).

En el contexto de la presente invencidn se considera ademas que el agente terapéutico de combinacién presente al
menos otro componente. En este contexto, el otro componente debera seleccionarse del grupo de adyuvantes de
procesamiento, estabilizadores, especialmente disolventes organicos, emulsionantes, antioxidantes, humectantes,
espesantes, antisépticos, colorantes, aromatizantes, odorizantes, sustancias olorosas, diluyentes, aglutinantes,
reticulantes, vitaminas, elementos traza, sustancias minerales, micronutrientes y/o aceites esenciales, asi como sus
combinaciones.

Ademas, en el contexto de la presente invencion puede preverse que el agente terapéutico de combinacion
contenga el agonista de los receptores de la vitamina D (AVD) junto con al menos un vehiculo (excipiente)
fisiolégicamente inocuo liquido miscible con el agonista de los receptores de la vitamina D (AVD) y/o soluble en él,
especialmente a 20 °C y presion atmosférica. A este respecto, el vehiculo puede seleccionarse del grupo de aceites
grasos, preferiblemente triglicéridos, con especial preferencia triglicéridos de cadena media (Medium Chain
Triglycerides, MCT), de manera muy especialmente preferida triglicéridos con restos de acidos grasos Ce-Cio.
Similarmente, el vehiculo puede utilizarse en una relacién cuantitativa de agonista de los receptores de la vitamina D
(AVD)/vehiculo en el intervalo de 5: 1 a 1 : 100, especialmente 1 : 1 a 1 : 10. El agente terapéutico de combinacion
segun la invencién puede contener ademas al menos un emulsionante, especialmente en el que el emulsionante se
selecciona del grupo de poli(alcoholes vinilicos), polietilenglicoles, propilenglicoles y ésteres etilicos de
polietilenglicol, asi como mezclas y combinaciones de los compuestos previamente mencionados.

El término aceites, como se usa segun la invenciéon para los anteriores vehiculos o excipientes, es una
denominacién comun para liquidos que no pueden mezclarse con agua. El término aceites grasos, como se usa en
este contexto segun la invencion, designa especialmente grasas, es decir, mezclas de triglicéridos de acidos grasos
gue son liquidas a temperatura ambiente (especialmente 20 °C) y presidon atmosférica; este término designa
especialmente ésteres del alcohol trivalente glicerina (propano-1,2,3-triol) con tres acidos monocarboxilicos
alifaticos, generalmente distintos, principalmente pares y sin ramificar, los llamados acidos grasos. Los compuestos
de este tipo también se llaman triglicéridos (segun la recomendacién de la IUPAC: triacilglicerinas). Los triglicéridos,
también denominados sin6nimamente triésteres de glicerol, son, por tanto ésteres triples del alcohol trivalente
glicerina con tres moléculas de acido, remitiendo el prefijo “tri” a tres restos acidos de acilo que estan esterificados
con glicerina.

Especialmente, los triglicéridos de cadena media, como pueden utilizarse segun la invencién como vehiculo o
excipiente, son especialmente ésteres de glicerina neutros semisintéticos, en general acidos monocarboxilicos sin
ramificar de longitud de cadena media (es decir, Ce-C12). El término triglicéridos de cadena media designa
especialmente mezclas de triglicéridos de acidos grasos saturados, principalmente acido caprilico (acido octanoico)
y acido caprico (acido decanoico). Los triglicéridos de cadena media pueden en general prepararse a partir de aceite
que se extrae de la parte solida y seca del endospermo de Cocos nucifera L. y/o del endospermo seco de Elaeis
guineenses Jacg. Para mas informacién sobre el término triglicéridos de cadena media puede remitirse, por ejemplo,
a la monografia Ph. Eur. 6., Ausgabe, Grundwerk 2008, paginas 4224 a 4226, asi como a Zeitschrift flr
Erndhrungswissenschaft, tomo 13, Heft 1/2, 1973, paginas 6 y siguientes, D. Sailer y col. “Mittelkettige Triglyceride -
Klinische Physiologie und Anwendung”).

Basandose en esto, el agente terapéutico de combinacién segun la invencion puede presentarse en forma de una
emulsién acuosa, especialmente en forma de una emulsién de aceite en agua.

Sin embargo, en el contexto de la presente invencién es similarmente posible realizar una derivatizacién del agonista
de los receptores de la vitamina D (AVD) para poder elevar de esta manera el comportamiento de solubilidad,
especialmente la hidrofilia, del agonista de los receptores de la vitamina D (AVD), especialmente en comparacion
con el disolvente subyacente al agente terapéutico de combinacion, especialmente agua.

En la forma segun la invencién se prevé que el agente terapéutico de combinaciéon segun la invencién pueda
administrarse y/o se administre intranasalmente.

En este contexto, el agente terapéutico de combinacién puede administrarse en dosis diarias de 1 pg a 1.000 ug,
especialmente 10 pug a 800 g, preferiblemente 20 pug a 500 pg, de agonista de los receptores de la vitamina D
(AVD). Especialmente, el agente terapéutico de combinacién puede prepararse para administracion en una dosis
diaria de 1 pg a 1.000 pg, especialmente 10 pg a 800 ug, preferiblemente 20 pg a 500 ug, de agonista de los
receptores de la vitamina D (AVD).
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Ademas, la presenten invencion se refiere, segun otro aspecto de la presente invencidn, a un agente terapéutico de
combinacién, especialmente como se ha definido previamente, en forma de un kit para su uso en el tratamiento
tépico profilactico y/o terapéutico de enfermedades inflamatorias de la nariz y/o de los senos paranasales,
seleccionadas de rinitis, rinosinusitis y sinusitis, que comprende, en respectivamente cantidades farmacéuticamente
activas, por una parte, al menos un agonista de los receptores de la vitamina D (AVD) en una cantidad en el
intervalo del 0,0005 % en peso al 1,5% en peso, referido al agente terapéutico de combinacion, y, por otra parte, al
menos un vasoconstrictor en forma de un alfa-simpaticomimético, preferiblemente alfa-1-simpaticomimético, o sus
sales fisiol6gicamente inocuas, en una cantidad en el intervalo del 0,001 % en peso al 2 % en peso, referido al
agente terapéutico de combinacion, en el que el agente terapéutico de combinacion puede administrarse y/o se
administra intranasalmente.

Similarmente, el agente terapéutico de combinacion, como se ha definido previamente, es adecuado para su uso
para el tratamiento tépico profilactico y/o terapéutico de enfermedades inflamatorias de la nariz y/o de los senos
paranasales, seleccionadas de rinitis, rinosinusitis y sinusitis, 0 para su uso para la preparacion de un farmaco para
tratamiento tdépico profilactico y/o terapéutico de enfermedades inflamatorias de la nariz y/o de los senos
paranasales, seleccionadas de rinitis, rinosinusitis y sinusitis, en el que el agente terapéutico de combinacion puede
administrarse y/o se administra intranasalmente y en el que el agente terapéutico de combinacion, en
respectivamente cantidades farmacéuticamente activas, comprende, por una parte, al menos un agonista de los
receptores de la vitamina D (AVD) en una cantidad en el intervalo del 0,0005 % en peso al 1,5 % en peso, referido al
agente terapéutico de combinacion, y, por otra parte, al menos un vasoconstrictor en forma de un alfa-
simpaticomimético, preferiblemente alfa-1-simpaticomimético, o sus sales fisiolégicamente inocuas, en una cantidad
en el intervalo del 0,001 % en peso al 2 % en peso, referido al agente terapéutico de combinacion.

El agonista de los receptores de la vitamina D (AVD) también es adecuado para su uso para el tratamiento
profilactico y/o terapéutico de especialmente enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias superiores,
preferiblemente de la nariz y/o de los senos paranasales, preferiblemente rinitis, especialmente en el que el agonista
de los receptores de la vitamina D (AVD) se administra y/o utiliza junto con al menos un vasoconstrictor,
especialmente alfa-simpaticomimético, preferiblemente alfa-1-simpaticomimético, o sus sales inocuas fisiologicas.

Por lo que se refiere ademas al agente terapéutico de combinacién segun la invencion, éste es adecuado para su
uso en el tratamiento tépico profilactico y/o terapéutico de Rhinitis acuta, o para el tratamiento tépico profilactico y/o
terapéutico de Rhinitis acuta, Rhinitis allergica, Rhinitis atrophicans, Rhinitis hyperplastica o hypertrophicans, Rhinitis
mutilans, Rhinitis nervosa o vasomotorica o Rhinitis pseudomembranacea, preferiblemente Rhinitis acuta o Rhinitis
allergica.

El agente terapéutico de combinacion segun la invencion es especialmente adecuado para su uso en el tratamiento
tépico profilactico y/o terapéutico de rinitis polipoidea, especialmente rinitis crénica y/o recurrente crénica, y/o para el
tratamiento tépico profilactico y/o terapéutico de sinusitis y/o rinosinusitis.

Ademas, el agente terapéutico de combinacion segun la invencion es similarmente adecuado para la intensificacion
de la eficacia y/o aumento de la eficacia y/o reduccion de la dosis de esteroides en el caso de enfermedades de las
vias respiratorias superiores, especialmente de rinitis aguda, alérgica, crénica y/o recurrente crénica, polipoidea y/o
rinosinusitis, especialmente en el que el esteroide es un corticosteroide, especialmente para aplicacion topica,
preferiblemente para aplicacion nasal, especialmente glucocorticosteroide, preferiblemente seleccionado del grupo
de dexametasona, budesonida, prednisona, prednisolona, betametasona, rimexolona y fluorometolona, asi como
mezclas y combinaciones de los compuestos previamente mencionados. En relacién a esto, el agente terapéutico de
combinacion también puede presentarse como formulacion liquida, especialmente formulacion para pulverizacion,
preferiblemente espray nasal. En este contexto, se considera especialmente una co-medicacion del agente
terapéutico de combinacion segun la invencién con los esteroides previamente mencionados.

Ademas, el agente terapéutico de combinacion segln la invencién es similarmente adecuado para su uso en el
tratamiento local profilactico y/o terapéutico de especialmente enfermedades inflamatorias de la nariz, senos
paranasales y/o para la mediacién de la accion y/o intensificacién de la eficacia y/o aumento de la eficacia de
principios activos descongestionantes, antivirales, antibacterianos, antiinflamatorios, antipolipoideos y/o
antialérgicos, especialmente en el que el agente terapéutico de combinacion esta presente como formulacién liquida,
especialmente formulacion para pulverizacion o en gotas, preferiblemente espray nasal. También en relacién a esto,
se considera una co-medicacion, por ejemplo con antihistaminicos, acido cromoglicico, nedocromilo, asi como
vagoliticos.

Especialmente, el agente terapéutico de combinacién segun la invencion también es adecuado para proporcionar
una accion inhibidora de la inflamacién para utilizacion en el caso de rinitis, rinitis alérgica o rinosinusitis cronica,
dado el caso en combinacion con poliposis nasal. Para ello, el agente terapéutico de combinacion puede contener
ademas dexpantenol o presentarse como formulacion liquida, especialmente formulaciéon para pulverizacion,
preferiblemente espray nasal.
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Especialmente, el agente terapéutico de combinacién segln la invencion también es adecuado para la prevencion o
reduccion de las pérdidas de accién debidas a efectos de adaptacion y/o habituacion, especialmente con congestion
nasal persistente y/o con reduccién del flujo, en el que el agente terapéutico de combinacién puede contener al
menos un esteroide, preferiblemente corticosteroide para administracion topica, preferiblemente para administracion
nasal, especialmente glucocorticosteroide. El agente terapéutico de combinaciéon también puede presentarse para
esto de una manera no limitante como formulacién liquida, especialmente formulaciéon para pulverizacion,
preferiblemente espray nasal.

El agente terapéutico de combinacién segun la invencion es similarmente adecuado para su uso en el tratamiento
profilactico y/o terapéutico de enfermedades alérgicas, especialmente de rinitis alérgica, especialmente con el
objetivo de intensificacion o mejora de la accion o aumento de la eficacia de terapias previas para las indicaciones
previamente mencionadas. Para esto, el agente terapéutico de combinacion puede presentarse como kit y/o
administrarse o aplicarse junto con o co-medicacion con antagonistas de los receptores de leucotrieno,
especialmente montelukast, pranlukast, zaforlukast, inhibidores de 5-dipoxidinasa, antialérgicos y/o antihistaminicos.

En el contexto de la presente invencién se encontré especialmente y de forma completamente sorprendente una
accion sinérgica de los agonistas de los receptores de la vitamina D (AVD) y vasoconstrictores, especialmente alfa-
simpaticomiméticos.

Segun la invencion, el agente terapéutico de combinacion segin la invencion es especialmente adecuado para la
reduccion de la dosis del vasoconstrictor en forma de alfa-simpaticomimético y/o para la reduccion de la dosis de al
menos otra sustancia activa y/o contenida farmacoldgica, especialmente como se ha definido previamente,
preferiblemente de un corticosteroide. Especialmente, las cantidades y/o dosis que van a administrarse del
vasoconstrictor y/o de la otra sustancia activa y/o contenida farmacolégica, independientemente entre si, y
especialmente después de un periodo de administracion definido del agente terapéutico de combinacién segun la
invencioén, por ejemplo, después tres dias, pueden reducirse al menos el 5 %, especialmente al menos el 10 %,
preferiblemente al menos el 20 %, preferiblemente al menos el 40 %, referido al agente terapéutico correspondiente
en un enfoque de terapia sin agonista de los receptores de la vitamina D (AVD).

Otro objeto de la presente invencion es ademas el dispositivo de aplicacion segin la invencién para la
administracion intranasal, preferiblemente en forma de un recipiente con unidad de goteo o pulverizacion, que
contiene un agente terapéutico de combinacién, como se describié previamente.

En este contexto, el dispositivo de aplicacion segun la invencién puede presentar una unidad de pulverizacién para
especialmente aplicar uniformemente la composicion en una cantidad por descarga en el intervalo de 20 pl a 300 pl,
especialmente en el intervalo de 30 pl a 200 pl, preferiblemente en el intervalo de 40 pl a 100 pl.

Ademas, el dispositivo de aplicacion segun la invencion puede presentar una unidad de goteo para aplicar
uniformemente la composicion en una cantidad por gota en el intervalo de 10 pl a 200 pl, especialmente en el
intervalo de 20 pl a 150 pl, preferiblemente en el intervalo de 15 pl a 100 pl.

Finalmente, el dispositivo de aplicaciéon segun la invencion puede presentar un depdsito con un volumen en el
intervalo de 0,1 ml a 100 ml, especialmente en el intervalo de 1 ml a 50 ml, preferiblemente en el intervalo de 0,1 ml
a 100 ml.

En el contexto de la concepcidon segun la invencion, la vitamina D, especialmente calcidiol y/o calcitriol,
preferiblemente calcidiol, puede utilizarse como una nueva medicacion en forma de un agente terapéutico de
combinacion previamente definido, especialmente también en forma de una co-medicacién junto con una terapia de
referencia en distintas combinaciones, especialmente con el objetivo de utilizar la accién antiinflamatoria
independiente de la vitamina D en combinacién con distintos agentes terapéuticos de referencia también
independientes de una deficiencia de vitamina D, por ejemplo, para el refuerzo de la accion de esteroides de
agentes terapéuticos de referencia, por ejemplo, en el caso de constipado alérgico. Especialmente, basandose en
esto también puede reducirse la necesidad de esteroides o puede proporcionarse una alternativa a la terapia con
esteroides.

Segun la invencién, especialmente todavia pueden proporcionarse otros conceptos de tratamiento basados en el
logro de una accién antibiética y/o inhibidora de la inflamacién, ademas de mediante una combinacion de vitamina D
0 agonista de los receptores de la vitamina D y vasoconstrictor con antibiéticos y dado el caso corticosteroide.

Otras configuraciones, modificaciones y variaciones, asi como ventajas de la presente invencién, son apreciables y
realizables sin mas por el experto al leer la descripcion, sin que abandone a este respecto el ambito de la presente
invencion.

Los siguientes ejemplos de realizacion sirven Gnicamente para ilustrar la presente invencién, pero sin embargo sin
limitarla a éstos.
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Ejemplos de realizacion y otras realizaciones de la presente invencion:

Metodologia

En el contexto de la presente invencidn se investigo in vitro la influencia de la accién inhibidora de la inflamacion de
calcidiol y calcitriol, asi como dado el caso de distintas otras sustancias de prueba, en cultivos de monocitos
humanos normales. Como medida para determinar la accion inhibidora de la inflamacién se determiné la intensidad
de inhibicion de la produccion de factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa), representativo de la produccion de
citocinas asociada a procesos inflamatorios, en monocitos humanos. La produccion de TNF-alfa puede estimularse
en monocitos humanos especificamente mediante la adicion de lipopolisacaridos (LPS). Cuanto mas fuerte sea la
accion inhibidora de la inflamacién de una sustancia de prueba, menos TNF-alfa se producird por los monocitos
estimulados con LPS. En el contexto de los experimentos segin la invencién se utilizd, ademas de calcidiol y
calcitriol, un vasoconstrictor como otra sustancia de prueba.

En el contexto de las investigaciones, inicialmente se aislaron monocitos humanos mediante procedimientos
normalizados y en principio conocidos para el experto (centrifugacion por gradiente de densidad o separacion
magnética de células con utilizacion de MicroBeads®) de sangre venosa de donantes. A continuacién, los monocitos
purificados y altamente viables (95 %) se incubaron en placas de cultivo de 48 pocillos (10%/ml) en presencia de las
sustancias de prueba. Como controles o experimentos comparativos se realizaron incubaciones de los monocitos en
presencia de calcidiol o calcitriol, asi como las otras sustancias de prueba en cada caso solas. La incubacién de los
monaocitos con calcidiol o calcitriol sirvi6 ademas para la deteccion general de su accidn inhibidora de la inflamacion.
Ademas, se realizaron co-incubaciones de calcitriol o calcidiol en combinacion con otras sustancias de prueba.

Durante la incubacion con las sustancias de prueba se realizé la estimulacién de la produccion de TNF-alfa (factor
de necrosis tumoral-alfa) durante un periodo de tiempo de 20 horas con lipopolisacaridos (10 pug/ml de LPS). A
continuacién, se obtuvieron los sobrenadantes y se almacenaron a -80°C hasta el posterior analisis. Para los fines
del andlisis, los sobrenadantes de cultivo respectivos se sometieron a un ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay), su realizacion es en si conocida para el experto, midiéndose la cantidad de TNF-alfa producida por los
monocitos.

En los resultados o investigaciones representados detalladamente a continuacion se especifican acciones
inhibidoras en porcentaje de calcidiol o calcitriol, dado el caso con otras sustancias de prueba, sobre la produccion
de TNF-alfa por monocitos humanos estimulados con LPS, en comparacion con la produccion de TNF-alfa por
monocitos, que se estimulan por LPS, no obstante no se incubaron en presencia de sustancias de prueba. Los
resultados se representan como la inhibicién en porcentaje de los controles inducidos con LPS sin principio activo de
mediciones reunidas de al menos dos a cuatro experimentos (n = 8 a 12). Para andlisis estadisticos se recurrio a la
prueba de Mann & Whitney no paramétrica, especialmente en vista de la determinacién de una significacion en
comparacioén con el control de LPS, la Unica utilizacién de vitamina D o de calcidiol o calcitriol, asi como la Unica
utilizacion de la sustancia de prueba. En el contexto de la presente invencion, la accién inhibidora se considera
significativa a partir de un valor de p de < 0,05 en comparacién con el control respectivo o el ensayo comparativo
respectivo.

a) Calcidiol o calcitriol como antiinflamatorios

Para detectar la accién inhibidora de la inflamacién de calcidiol o calcitriol, se investigé la influencia sobre la
produccion estimulada con LPS de TNF-alfa por monocitos humanos. Para esto se utilizd calcidiol o calcitriol en
series de experimentos respectivamente separadas en concentraciones de respectivamente 0,1 ng/ml, 1 ng/ml, 10
ng/ml, 30 ng/ml, 50 ng/ml y 100 ng/ml. A este respecto, la inhibicién especificada en porcentaje de la produccion de
TNF-alfa por calcitriol o calcidiol se refiere a la cantidad de TNF-alfa que se produjo por monocitos estimulados con
LPS sin la utilizacion de inhibidores.

Los resultados muestran sorprendentemente tanto para calcidiol como también para calcidiol una inhibicion fuerte
significativa de la producciéon de TNF-alfa, superando la inhibicién inducida por calcidiol a aquella del calcitriol. La
inhibicién inducida por calcidiol de TNF-alfa vario en el intervalo del - 6,5 +1 % a 0,1 ng/ml al - 85,7 + 5% a 100
ng/ml a un valor de p de < 0,0117. Por tanto, la inhibicién de la produccion de TNF-alfa puede considerarse
significativa. Con el calcitriol también pudo lograrse una inhibicién de TNF-alfa, resultando ésta con valores en el
intervalo de - 24,8 £ 5 % para 1 ng/mly - 21,4 + 3 % para 50 ng/ml con un valor maximo de la inhibicién de - 30,5 + 4
% en la utilizacion de 30 ng/ml de calcitriol menor que la inhibicién inducida por el calcidiol. Los resultados
correspondientes se representan en la Fig. 1, representando el eje x la concentracién de calcidiol o calcitriol utilizado
y el eje y el valor medio respectivo con indicacion de la desviacién estandar de la inhibicion en porcentaje en
comparacioén con el control de TNF-alfa (con *p = 0,0008 y **p < 0,017). La Fig. 1 muestra, por tanto, que en el
intervalo terapéutico de concentracion de calcidiol (n = 8, 2 experimentos) y de calcitriol (n = 8, 4 experimentos) la
produccion estimulada con LPS de TNF-alfa se inhibe significativamente en monocitos normales en comparacion
con el control de LPS.
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En general, pudo mostrarse que la vitamina D en su forma activa, especialmente en forma de calcidiol, pero también
en forma de calcitriol, dispone de una accién inhibidora de la inflamacién independiente. A diferencia del calcidiol, la
inhibiciéon inducida por calcitriol de TNF-alfa disminuye de nuevo ligeramente a concentraciones normales o
relevantes en el plasma, especialmente en el intervalo de 20 a 55 ng/ml. Por tanto, el aumento de las
concentraciones de calcitriol estd asociado en general a una cierta disminucién de la accién inhibidora de la
inflamacion. A este respecto, sin desear quedar ligado a esta teoria, la disminucién de la inhibicién de la inflamacion
a mayores concentraciones de calcitriol se corresponde con una regulacion por disminucién del receptor de la
vitamina D por mayores concentraciones de calcitriol, de manera que el calcitriol es capaz hasta cierto punto de
regular por disminucién su propio receptor.

A diferencia de esto, la expresion del receptor de la vitamina D en caso de situaciones de deficiencia de vitamina D
es inducible y no se influye negativamente por una suplementacion o terapia con calcidiol.

Los resultados anteriores permite concluir que la vitamina D, especialmente en su forma activa, es adecuada para
una utilizacion en el contexto de tratamiento de enfermedades que no requieren esteroides, alérgicas e inflamatorias
0 para la reduccién de esteroides, prefiriéndose calcidiol debido a la mayor accién antiinflamatoria. Concretamente,
el calcidiol es activo en monocitos humanos sanos incluso a mayores concentraciones, lo que era desconocido hasta
la fecha en el estado de la técnica.

b) Vitamina D para intensificar la accidon de oxi- o xilometazolina en enfermedades de las vias respiratorias
superiores

Antecedentes: En general, las enfermedades de las vias respiratorias se clasifican en enfermedades de las vias
respiratorias superiores de causa etiopatologica alérgica (rinitis alérgica), crénicas, inducidas por infeccion
(rinosinusitis virales y bacterianas) y polipoideas recurrentes crénicas (pansinusitis polipoidea recurrente crénica).

Los conceptos de terapia para las enfermedades de las vias respiratorias de este tipo comprenden en general
ademas una administracion tdpica limitada en el tiempo y puramente relevante para la accion de los sintomas de los
llamados anticongestivos, especialmente de xilo- u oximetazolina, para provocar una descongestion de la mucosa
nasal. Debido a una administracién demasiado frecuente y/o demasiado larga de anticongestivos de este tipo puede
producirse una rapida adaptacién o formacién de resistencia y como resultado un debilitamiento de la accién, lo que
puede producir una llamada habituacién o rinitis medicamentosa. Ademas, los conceptos de terapia frecuentemente
prevén la utilizacién de antialérgicos como, por ejemplo, cromoglicato disédico, nedocromilo-sodio y similares, con
solo accion inhibidora de la inflamacion débil o completamente ausente.

La recomendacion de referencia prevé ademas, para la utilizacion estacional o a largo plazo, la administracion de
corticosteroides nasales tdpicos, que, sin embargo, debido a sus efectos secundarios, frecuentemente solo se
utilizan irregularmente. Ademas, en el caso de rinosinusitis viral aguda se utilizan agonistas de los receptores alfa-1
para fines de terapia, atribuyéndosele a éstos, ademds de la accion anticongestiva, especialmente en combinacion
con bromuro de ipratropio, un efecto antirrinorréico. Ademas, junto con la rinitis alérgica persistente, estudios clinicos
han demostrado que la xilometazolina posee un gran efecto anticongestivo en comparaciéon con el furoato de
fluticasona sin una accién adicional en el caso de tratamiento con esteroides. Estudios in vitro han mostrado ademas
que la combinacion de dexpantenol (5 % en peso, referido a la composicion) y xilometazolina (0,05 % en peso,
referido a la composicion) eleva en un cierto grado la tolerancia de la xilometazolina y controla los efectos toxicos,
pero sin que se conozcan efectos adicionales antiinflamatorios.

Sequn el enfoque de la invencidn: En el contexto de la presente invencion se encontré sorprendentemente que la
vitamina D, especialmente el calcitriol o su precursor el calcidiol, muestra un perfil de tipo esteroideo y fuertemente
inhibidor de la inflamacién. En total, los resultados segun la invencion demuestran que su utilizacion es
especialmente ventajosa en enfermedades de las vias respiratorias asociadas a congestion, especialmente rinitis
viral, bacteriana, vasomotora y alérgica como, por ejemplo, rinitis serosa. Como los efectos inhibidores de la
inflamacién del calcidiol son mayores en comparacion con el calcitriol, en el contexto de la presente invencion
también se investigaron los efectos adicionales de la vitamina D en forma de calcidiol y xilometazolina.

En el contexto de estas investigaciones se detecto inicialmente que la xilometazolina media en una cierta accion
inhibidora de la inflamacion independiente. Las investigaciones realizadas en el contexto de la presente invencion
describen completamente sorprendentemente una accién inhibidora de la inflamacion sinérgica tanto para una
combinacién de calcitriol y xilometazolina (Fig. 2) como también para una combinacion de calcidiol y xilometazolina

(Fig. 3).

La Fig. 2 muestra que la produccién estimulada con LPS de TNF-alfa se inhibe significativamente por
concentraciones crecientes de calcitriol (linea continua). La co-incubacion de calcitriol con una concentracion inferior
a la terapéutica de xilometazolina (10 pg/ml, linea discontinua) conduce a un aumento significativo de la inhibicién de
TNF-alfa en comparacion con el control (LPS/xilometazolina 10 pug/ml sola) y calcitriol sola. La inhibicién de TNF-alfa
sigue aumentando en presencia de una alta concentracion de xilometazolina (100 pg/ml, linea de puntos y rayas) y
se refuerza adicionalmente por la co-incubacion con calcitriol. En la Fig. 2, el eje x muestra la concentracién de
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calcitriol utilizado en ng/ml y el eje y muestra el valor medio respectivo con indicacion de la desviacion estandar de la
inhibicién en porcentaje en comparacién con el control de TNF-alfa (con p < 0,021 frente al control de LPS; *p < 0,03
frente a xilometazolina 10 pg/ml o 100 pg/ml sola).

Por tanto, la Fig. 2 ilustra que la produccion estimulada con LPS de TNF-alfa en la co-incubacién de calcitriol con
una concentracion inferior a la terapéutica de xilometazolina (10 mg/ml) conduce a un aumento significativo de la
inhibicion de la produccion de TNF-alfa en comparacién con el control (LPS / xilometazolina 10 mg/ml sola) y con la
Unica incubacién con calcitriol. Ademas, la concentracion de TNF-alfa en la co-incubacion de calcitriol, asi como
xilometazolina, sigue aumentando a alta concentracién (100 pg/ml).

La Fig. 3 muestra que la produccién estimulada con LPS de TNF-alfa se inhibe significativamente por
concentraciones crecientes de calcidiol (linea continua). Una co-incubacién de calcidiol con una concentracion de
xilometazolina (10 pg/ml, linea discontinua) conduce a un aumento significativo de la concentracién de TNF-alfa en
comparacion con el control (LPS / xilometazolina 10 pg/ml) y calcidiol solo. La concentracion de TNF-alfa sigue
aumentando en presencia de mayores concentraciones de xilometazolina (100 pg/ml, linea de puntos y rayas) y se
refuerza adicionalmente por la co-incubacién de calcidiol. En la Fig. 3, el eje x muestra la concentracién de calcidiol
utilizado en ng/ml y el eje y muestra el valor medio respectivo con indicacion de la desviacién estandar de la
inhibiciéon en porcentaje en comparacion con el control de TNF-alfa (con p = 0,0008 frente al control de LPS; *p <
0,021 frente a xilometazolina 10 pug/ml sola; **p = 0,0117 frente a xilometazolina 10 pug/ml).

Por tanto, a partir de la Fig. 3 es evidente que la produccion de TNF-alfa estimulada con LPS en monocitos humanos
también se inhibe significativamente por la incubacion con calcidiol en concentraciones crecientes. La co-incubacion
de calcidiol con una concentracion inferior a la terapéutica de xilometazolina (10 pg/ml) conduce ademas a un
aumento significativo de la concentracion de TNF-alfa en comparacion con el control y calcidiol solo. La
concentracion de TNF-alfa sigue aumentando ademas en una co-incubacion de calcidiol y a alta concentracion de
xilometazolina (100 pg/ml).

Por tanto, las investigaciones realizadas segun la invencién muestran completamente sorprendentemente que tanto
el calcidiol como también el calcitriol después de la co-incubacién pueden aumentar en monocitos humanos el efecto
inhibidor de la inflamacion de la xilometazolina sobre la inhibicion de TNF-alfa investigada hasta el 300 %, referido a
la estimulacién inducida con LPS de la produccién de TNF-alfa. Basandose en los resultados correspondientes se
comprueba que las combinaciones investigadas de vitamina D con xilometazolina refuerzan sinérgicamente la
accion inhibidora de la inflamacion y en consecuencia también la accién descongestionante de la mucosa de la
xilometazolina.

Con respecto a la relacion dosis/accion investigada de la xilometazolina sobre la produccién de TNF-alfa, la adicién
de calcidiol y calcitriol conduce a una intensificacion de la accién inhibidora de la inflamacion de xilometazolina de
aproximadamente el 500 %, referido al efecto provocado exclusivamente por la xilometazolina, lo que significa que
una dosis de xilometazolina reducida aproximadamente 5 veces en presencia de vitamina D provoca un efecto
inhibidor de la inflamacion comparable. Este aspecto segun la invencion explica que, especialmente en estados
carenciales de vitamina D, existe una elevada necesidad de inhibicion de la inflamacién, que, en el caso de
reduccion de la accion inducida por la terapia adicional no con alfa-1-simpaticomiméticos, verdaderamente no puede
tratarse exactamente eficazmente.

Por tanto, en el contexto de la presente invencion puede obviarse satisfactoriamente un problema frecuente del
estado de la técnica: los efectos de adaptacion anteriormente ya mencionados o formaciones de resistencia y, por
tanto, también las pérdidas de accién, hacen generalmente necesarias bajas dosificaciones en la utilizacién de
anticongestivos, especialmente alfa-simpaticomiméticos, que no siempre tienen la capacidad de accién necesaria
para mejorar la congestién nasal. Ademas, con las bajas dosificaciones habituales solo se logra una accion
antiinflamatoria insuficiente. En total, por tanto, las composiciones del estado de la técnica solo son adecuadas
temporalmente limitadas para la terapia de la mucosa nasal sintomatica primaria, es decir, congestiva. Por estos
motivos, los distintos preparados autorizados no son adecuados como agentes terapéuticos inhibidores de la
inflamacién, especialmente no para la terapia de rinitis alérgica. Los resultados encontrados sorprendentemente en
el contexto de la presente invencidn representan una base, especialmente para una terapia a largo plazo, de la
vitamina D en combinacién con un principio activo de la clase de los alfa-1-simpaticomiméticos, especialmente
xilometazolina y/o oximetazolina, para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias superiores agudas y
alérgicas, especialmente también de rinitis alérgica. A este respecto, también puede tomarse en consideracién la
utilizacién de aditivos, como dexpantenol, para mejorar todavia mas la accién. Especialmente, en el contexto de la
presente invencion también puede proporcionarse una terapia de sustitucion de esteroides local o reducirse la
necesidad de esteroides en forma de espray o por un aparato de respiracién nasal (Pariboy).

Adicionalmente, la acci6on de tipo esteroidea encontrada en el contexto de la presente invencion de las

combinaciones propuestas, especialmente de calcidiol y/o calcitriol, especialmente calcitriol, en combinacién con un
alfa-1-simpaticomimético, también es adecuada para tratar pansinusitis polipoidea recurrente crénica.
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¢) Vitamina D para intensificar la accién de corticosteroides

Especialmente, en el contexto de la presente invencién se investigd la accion inhibidora de la inflamacion directa de
la vitamina D en monocitos aislados que expresan el receptor de la vitamina D (Fig. 1).

A continuacion se investigé la accién inhibidora de la inflamacion de una combinacién basada en vitamina D,
especialmente calcitriol, y budesonida. Para esto se determind en monocitos humanos el efecto inhibidor del
calcitriol y la budesonida tanto solos como también en combinacién sobre la produccién estimulada con LPS de
TNF-alfa. Los resultados correspondientemente obtenidos pueden extraerse de la siguiente Tabla 1.

Tabla 1: Efecto de la budesonida (Bud.) y calcitriol (Vit. D) sobre la produccién estimulada con LPS de TN F-
alfa en monocitos humanos

Conc. n | TNF-alfa (pg/105 | Comparacion ¢ on el control | Valor de
monocitos) (%) p

Sin estimulacién 8 | 756,1 +192 - -

10 pg/ml de LPS 8 | 889,1+52 - -

Calcitriol solo

1 ng/ml 8 | 712+31 -20,0 0,0117

10 ng/ml 8 | 687,5+33 -22,7 0,0008

30 ng/ml 8 | 588,8+14 -33,8 0,0008

50 ng/ml 8 | 605,6 £21 -31,9 0,0008

Budesonida sola
101° moles 8 | 606,4+£110 -31,8 0,0460
10° moles 8 | 412,2+22 -53,6 0,0008
Budesonida en combinacion con calcitriol

Bud. 101° moles y Vit. D 1 ng/ml 8 | 439,4 +53 -50,6 0,0008

Bud. 10° moles y Vit. D 10 ng/ml | 8 | 430,0 £73 -51,6 0,0008

Bud. 101° moles y Vit. D 30 ng/ml | 8 | 354,4 +57 -60,1 0,0008

Bud. 10° moles y Vit. D50 ng/ml | 8 | 333,4 £54 -62,5 0,0008

Bud. 10° moles y Vit. D 1 ng/ml 8 | 303,7+12 -65,5 0,0008

Bud. 10° moles y Vit. D 10 ng/ml 8 | 266,8 +22 -70,0 0,0008

Bud. 10° moles y Vit. D 30 ng/ml 8 | 223,1+18 -73,8 0,0008

Bud. 10° moles y Vit. D50 ng/ml | 8 | 218,6 +27 -75,5 0,0008

Los resultados citados en la Tabla 1 muestran que, basandose sorprendentemente en una combinacion de
budesonida y calcitriol, puede lograrse en monocitos humanos una inhibicion mas fuerte de la produccién de TNF-
alfa que con calcitriol o budesonida respectivamente solos, y concretamente mas alla de la accién de las sustancias
individuales. Por tanto, en el contexto de la presente invencién también se encontr6 una accion sinérgica entre el
corticosteroide inhalativo budesonida y el calcitriol, es decir, un aumento de la accion inhibidora de la inflamacion de
budesonida en presencia de concentraciones relevantes de calcitriol. Esto significa que la aplicacion del agente
terapéutico de combinacion segin la invencion como co-medicaciéon a un esteroide conduce similarmente a una
mejora de su eficacia. La Fig. 3 muestra que la produccion de TNF-alfa estimulada con LPS se inhibe
significativamente por concentraciones crecientes de calcitriol (linea continua). La co-incubacién de calcitriol con una
menor concentracion de budesonida (101° mol/l, linea discontinua) conduce a un aumento significativo de la
concentracion de TNF-alfa en comparacion con el control (LPS + budesonida, calcitriol o budesonida solos). Estos
efectos inhibidores siguen aumentando después de la co-incubacion de calcitriol con una mayor concentracion de
budesonida (10° mol/l, linea de puntos y rayas). En la Fig. 3, el eje x muestra la concentracion de calcitriol utilizado
en ng/ml y el eje y muestra el valor medio respectivo con indicacion de la desviacion estandar de la inhibicion en
porcentaje en comparacion con el control de TNF-alfa (con p < 0,045 para calcitriol, budesonida, budesonida +
calcitriol frente al control de LPS; p < 0,016 para budesonida 10-° mol/l + calcitriol frente a calcitriol solo; p = 0,0008
para budesonida 10 mol/l + calcitriol frente a calcitriol solo; p < 0,0275 para budesonida 10-1° mol/l + calcitriol frente
a budesonida 10-1° mol/l solo; p < 0,0035 para budesonida 10-° mol/l + calcitriol frente a budesonida sola).

d) Estudios de aplicacion y eficacia

Se tratdé un grupo de pacientes de 12 probandos de edades entre 21 a 68 con rinitis aguda tanto con una
composicion no segun la invenciéon basada en una solucion acuosa de xilometazolina (composicién 1), asi como con
composiciones segun la invencion basadas, por una parte, en xilometazolina y, por otra parte, en vitamina D
(calcidiol) (composicion 2) y una composicién segin la invencion basada en una combinacién ternaria de
xilometazolina, vitamina D (calcidiol) y dexpantenol (composicion 3). Las composiciones en cuestion presentaron
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xilometazolina en forma de clorhidrato de xilometazolina en una concentracién del 0,05 % en peso, referido a la
composicion. El calcidiol se utilizd en una cantidad del 0,001 % en peso, referido a la composicién. Ademas, se
utilizé dexpantenol en la composicién correspondiente en una cantidad o concentracion del 2,5 % en peso, referido a
la composicion.

Se trataron respectivamente seis pacientes del grupo de probandos en cuestion con el agente terapéutico de
combinacién 1 basado en xilometazolina y el agente terapéutico de combinacion 2 basado en xilometazolina y
vitamina D. A este respecto, se tratd respectivamente un lado de la nariz con la solucién que solo contenia
clorhidrato de xilometazolina no segun la invencion segun el agente terapéutico de combinacion 1y el otro lado de la
nariz con el agente terapéutico de combinacion segun la invencion basado en el agente terapéutico de combinacion
2 (clorhidrato de xilometazolina mas vitamina D). Otras seis personas se trataron correspondientemente con el
agente terapéutico de combinacién 1, asi como con la composicion 3 basada en clorhidrato de xilometazolina,
vitamina D y dexpantenol, tratdndose también correspondientemente respectivamente un lado de la nariz con el
agente terapéutico de combinacién no segun la invencion (es decir, el agente terapéutico de combinacion 1) y el otro
lado de la nariz con el agente terapéutico de combinacién segin la invencién (agente terapéutico de combinacion 3).
La investigacion de los probados se realiz6 mediante rinoscopia.

En el caso de todos los agentes terapéuticos de combinacion aparecié un efecto vasoconstrictor, debido a la
xilometazolina. Es llamativa y sorprendente la observacién de que no aparecio la irritacion provocada por la
xilometazolina en la administracion de los agentes terapéuticos de combinacion segin la invencién segin el Ejemplo
2y 3, de lo que resulté un mayor cumplimiento de los pacientes. Por el contrario, en el caso del agente terapéutico
de combinacién no segun la invencién segun el Ejemplo 1 se constataron secados e irritaciones inflamatorias de la
mucosa nasal. En el caso de los agentes terapéuticos de combinacion segun la invencion pudo observarse ademas
que el efecto descongestionante de la mucosa se marc6 mas claramente y ademas se mantuvo mas tiempo, de
manera que con respecto a los agentes terapéuticos de combinacion segun la invencion existe una eficacia de la
accion claramente mejorada. Con respecto a los agentes terapéuticos de combinaciéon segun la invencién pudo
observarse ademas una tendencia a la inflamacién claramente reducida de la mucosa nasal, de manera que la
enfermedad pudo formarse menos fuertemente o reducirse o curarse mas rapidamente. El efecto respectivo todavia
pudo mejorarse adicionalmente en el caso del agente terapéutico de combinacion segun la invencion basado en la
combinacion ternaria segun el Ejemplo 3.

Los resultados de los experimentos muestran una clara sinergia de la accion, por una parte, del alfa-
simpaticomimético xilometazolina y, por otra parte, la vitamina D, pudiendo aumentarse todavia mas este efecto
sinérgico por la adicién adicional de dexpantenol; los agentes terapéuticos de combinacién farmacéuticos segun la
invencion conducen, en el caso de tratamiento de rinitis aguda, a una mejora impresionante, que sobrepasa
claramente la dimension de los principios activos individuales, lo que corrobora el efecto sinérgico.

Resumen:

Las investigaciones realizadas en el contexto de la presente invencién muestran que la estimulacién del receptor de
la vitamina D con los agonistas calcitriol y calcidiol posee una accién antiinflamatoria independiente incluso a
concentraciones relativamente bajas de vitamina D de 30 ng/ml. Especialmente, el calcitriol o calcidiol en
comparacion con el control, es decir, de monocitos humanos Unicamente estimulados con LPS sin co-incubacion de
calcitriol o calcidiol, media en una inhibicion de la produccién estimulada con LPS de TNF-alfa del 30 o del 82 %.

A consecuencia de la interaccién sinérgica de la vitamina D o sus metabolitos con un alfa-simpaticomimético, en el
contexto de la presente invencién se proporciona un enfoque de terapia eficaz, especialmente en cuanto al
tratamiento de rinitis, que conduce tanto a una reduccién de la dosis del simpaticomimético como también a un ciclo
de terapia mas corto. Ademas, debido a la interaccién de la vitamina D o sus metabolitos con especialmente agentes
terapéuticos de referencia inhibidores de la inflamacién, como corticosteroides, que se utilizan, por ejemplo, en el
contexto de tratamiento de rinitis allergica, puede proporcionarse un enfoque de terapia claramente mejorado, en
cuya base se hace posible una intensificacion o aumento de la eficacia de la accién del agente terapéutico
administrado en el contexto de la terapia de referencia, lo que se atribuye similarmente a la completamente
sorprendentemente inhibicion de la inflamacién establecida sinérgica cada vez mayor por la utilizacion especial de
vitamina D o sus metabolitos. En total, los conceptos de terapia segun la invencién hacen posible un tratamiento
eficaz de diferentes formas de enfermedades de las vias respiratorias superiores o una gran pluralidad de rinitis.

La presente invencién se describe ademas mas detalladamente por los siguientes aspectos:

Aspecto 1:

Agonistas de los receptores de la vitamina D (AVD), especialmente 25-OH Ds (calcidiol) o analogos, para la profilaxis
y terapia de inhibicion de la inflamacién en el caso de enfermedades alérgicas, crénicas, infecciosas, locales
exacerbadas y sistémicas, con el objetivo de reducir la necesidad de terapia o intensificar la accién principal de
agentes terapéuticos de referencia reconocidos, especialmente independientemente de un estado carencial de vit.
D.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2547 682 T3

Aspecto 2:

Agonistas de los receptores de la vitamina D (AVD), especialmente 25-OH Dz (calcidiol) o analogos, preferiblemente
para la terapia profilactica, local, tépica e inhalativa de enfermedades de las vias respiratorias superiores e
inferiores, asi como para la terapia local de enfermedades inflamatorias del intestino crénicas, especialmente
disueltos en capsulas solubles en el intestino delgado o en forma de pellas, especialmente independientemente de
un estado carencial de vit. D.

Aspecto 3:

Agonistas de los receptores de la vitamina D (AVD), especialmente 25-OH D3 (calcidiol), 1,25-DOH Ds (calcitriol) o
sus analogos, preferiblemente en forma tépica local en el caso de resfriados, enfermedades de las vias respiratorias
obstructivas cronicas y/o enfermedades inflamatorias del intestino crénicas para la inactivacion o inhibicion de la
propagacion de patégenos infecciosos virales y bacterianos, especialmente con el objetivo de reducir la virulencia,
infecciosidad, reacciones inflamatorias persistentes cronicas y, por tanto, la necesidad de terapia de antibioticos,
corticosteroides y otros inmunosupresores, independientemente de estados carenciales de vit. D.

Aspecto 4:

25-OH D3 (calcidiol) en combinacion con 1,25-DOH D3 (calcitriol) para intensificar las acciones segun el Aspecto 1 a
3 mediante un aumento de la inhibicién de la inflamacién y un refuerzo de la accion mediante la reduccion de la
regulacion por disminucién mediada por 1,25-DOH Ds del receptor de la vitamina Ds.

Aspecto 5:

La vitamina D3 se utiliza como comprimidos / capsulas solubles en el intestino delgado (2 veces al dia 800 Ul a 2.000
Ul), para terapia nasal topica (50 a 100 pg/descarga, 1-2 veces al dia) o para inhalacion en forma de suspension o
de polvo (250 pg/descarga o 250 a 500 pg/polvo).

Aspecto 6:

Uso de 25-OH D3y 1,25-DOH Ds 0 sus analogos como suplemento junto con 1,8-cineol para el refuerzo mutuo de la
accion para la profilaxis y tratamiento de estados carenciales de vitamina Ds estacional, es decir, invernal tipica,
especialmente para la mejora de la defensa de la infeccién y para terapia inhibidora de la inflamacion mejorada de
las vias respiratorias, con el objetivo de reducir exacerbaciones agudas y cronicas en bronquitis obstructiva cronica,
asma y enfermedades inflamatorias crénicas y alérgicas, especialmente también en el caso de rinosinusitis crénica y
rinitis alérgica, de las vias respiratorias superiores.

Aspecto 7:

Uso de 25-OH D3 y 1,25-DOH D3 0 analogos para la intensificacion sinérgica de la accién antiinfecciosa, antialérgica,
inhibidora de la inflamacion y antioxidativa de monoterpenos, especialmente de 1,8-cineol (C) y L-mentol en forma
de administracién peroral, preferiblemente en forma de capsulas solubles en el intestino delgado (por ejemplo, VD3
400 a 600 Ul + C 200 a 300 mg).

Aspecto 8:

Uso de 25-OH Ds y 1,25-DOH D3 0 sus analogos para terapia nasal local, inhalativa o sistémica para la profilaxis y
terapia de resfriados virales y bacterianos, especialmente también en combinaciéon con 1,8-cineol, vitamina C,
vitamina E y acido acetilsalicilico u otro antiflogistico no esteroideo (del grupo de los AINE) o de paracetamol para el
refuerzo de su eficacia con mejora y reduccion del progreso de resfriados.

Aspecto 9:

Uso de 25-OH Ds y 1,25-DOH Ds o sus analogos para la intensificacion sinérgica de la accion antiinfecciosa,
antialérgica, inhibidora de la inflamacién y antioxidativa de terpenos mixtos, especialmente de esencia de menta (por
ejemplo, Colpermin®) y terpenos mixtos normalizados (por ejemplo, Gelomyrtol®).

Aspecto 10:

Uso de 25-OH Ds o analogos, como agente terapéutico de combinacién, especialmente en forma de un kit como
capsula soluble en el intestino delgado, con un monoterpeno, preferiblemente de 1,8-cineol, una esencia de menta
(por ejemplo, Colpermin®) o un terpeno mixto normalizado (por ejemplo, Gelomyrtol®) como co-medicacion con
glucocorticosteroides topicos nasales para intensificar la terapia de referencia para enfermedades de las vias
respiratorias superiores, especialmente de rinitis aguda, alérgica, crénica y recurrente crdnica, polipoidea o
rinosinusitis.
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Aspecto 11:

Uso de 25-OH D3 o analogos, como agente terapéutico de combinacién, especialmente en forma de un kit como
espray nasal, con glucocorticosteroides topicos nasales para intensificar la accion de esteroides en el caso de
enfermedades de las vias respiratorias superiores, especialmente de rinitis aguda, alérgica, crénica y recurrente
cronica, polipoidea o rinosinusitis.

Aspecto 12:

Uso de 1,25-DOH Ds, especialmente de 25-OH Dz, o sus analogos como agente terapéutico de combinacion,
especialmente en forma de un kit como espray, o colirio, con alfa-1-simpaticomiméticos, especialmente
xilometazolina, xilometazolina + dexpantenol, dexpantenol, oximetazolina; acido cromoglicico; nedocromilo;
vagoliticos y/o antihistaminicos para terapia local de la nariz, senos paranasales o los 0jos, y/o para la mediacion o
intensificacion de acciones descongestionantes, antivirales, antibacterianas y antiinflamatorias, antipolipoideas y
antialérgicas.

Aspecto 13:

Uso de 1,25-DOH Ds, especialmente de 25-OH Dz, o sus analogos como agente terapéutico de combinacion,
especialmente en forma de un kit como espray en forma de alfa-1-simpaticomiméticos, especialmente xilometazolina
y dexpantenol o dexpantenol solo con una elevacion de la proporciéon de dexpantenol a = 20% con el objetivo de una
accion inhibidora de la inflamacién suficiente para utilizacion en caso de rinitis, rinitis alérgica y/o rinosinusitis
cronica, dado el caso con poliposis nasal.

Aspecto 14:

Uso de 1,25-DOH Ds, especialmente de 25-OH Dz, o sus analogos como agente terapéutico de combinacion,
especialmente en forma de un kit como espray para terapia local de la nariz y senos paranasales con un alfa-1-
simpaticomimético, con o sin dexpantenol, o un glucocorticosteroide, para la prevencion o reduccion de las pérdidas
de accion por efectos de adaptacion (habituacion) con congestion nasal persistente con reduccion del flujo.

Aspecto 15:

Uso de 1,25-DOH Ds, especialmente de 25-OH Dz, o sus analogos como agente terapéutico de combinacion,
especialmente en forma de un kit como espray con un alfa-1-simpaticomimético, especialmente xilometazolina, con
o sin dexpantenol o oximetazolina, para el tratamiento de obstruccién de las vias respiratorias superiores, asi como
reacciones inflamatorias profibréticas en el caso de trastornos de la respiracion relacionados con el suefio,
especialmente del sindrome de apnea del suefio obstructivo y central.

Aspecto 16:

Uso de 1,25-DOH Ds, especialmente de 25-OH Dz, o sus analogos como agente terapéutico de combinacion,
especialmente en forma de un kit como cépsula soluble en el intestino delgado, con un monoterpeno,
preferiblemente de 1,8-cineol, una esencia de menta (por ejemplo, Colpermin®) o un terpeno mixto normalizado (por
ejemplo, Gelomyrtol®) como co-medicacion de la terapia de referencia (esteroides nasales topicos, alfa-1-
simpaticomiméticos) para enfermedades de las vias respiratorias superiores (rinitis aguda, alérgica y crénica o
rinosinusitis) y como co-medicacion para intensificar la terapia de referencia (LABA, ICS, LAMA, LABA+ICS,
LABA+LAMA, LABA+ICS+LA-MA) para enfermedades de las vias respiratorias inferiores (asma, EPOC, enfisema
pulmonar crénico), especialmente para la induccion y/o refuerzo del efecto permisivo de los esteroides, para reducir
el progreso de obstruccion y enfisema, exacerbaciones y la necesidad de esteroides, asi como por el humo del
tabaco o particulas finas y otras enfermedades de las vias respiratorias asociadas a noxas medioambientales.

Aspecto 17:

Uso de 1,25-DOH Ds, especialmente de 25-OH D3, o sus analogos como agente terapéutico de combinacion,
especialmente en forma de un kit para terapia adyuvante, con un monoterpeno, preferiblemente 1,8-cineol,
glucocorticosteroide sistémico (SCS), una terapia de sustitucion intravenosa con alfa-1-anti-tripsina (con vitamina D3
10.000 a 15.000 Ul / semana) o inmunoglobulinas 1gG en caso del sindrome de deficiencia de anticuerpos, asi como
un inhibidor de la fosfodiesterasa (roflumilast, teofilina) para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias
superiores o inferiores (especialmente rinosinusitis crénica, rinitis alérgica, EPOC y/o asma), especialmente con la
indicacion de intensificar el efecto de la terapia y los objetivos de la terapia de referencia, especialmente para reducir
una induccion y/o refuerzo del efecto permisivo de esteroides, el progreso de la obstruccion y enfisema,
exacerbaciones y/o la necesidad de esteroides y/o para la profilaxis de enfermedades de las vias respiratorias
asociadas al humo del tabaco o particulas finas, asi como a otras noxas medioambientales.
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Aspecto 18:

Uso de 1,25-DOH Ds, especialmente de 25-OH Ds, o analogos como agente terapéutico de combinacion,
especialmente en forma de un kit como comprimidos o capsula, junto con antagonistas de los receptores de
leucotrieno, especialmente montelukast, pranlukast, zaforlukast, inhibidores de la 5-lipoxigenasa, o antialérgicos o
antihistaminicos para intensificar las recomendaciones de la terapia de referencia en el caso de enfermedades
alérgicas, especialmente de asma alérgica, y/o de rinitis alérgica y conjuntivitis, neurodermitis y de alergias
alimentarias.

Aspecto 19:

Uso de 1,25-DOH Ds, especialmente de 25-OH D3, o sus analogos como agente terapéutico de combinacion,
especialmente en forma de un kit para inhalacion, junto con ICS, LABA, LAMA, LA-BA+ICS, asi como
LABA+ICS+LAMA, especialmente con el objetivo de mejorar el efecto de la terapia de la terapia de referencia
tépicamente utilizada para enfermedades de las vias respiratorias inferiores (véase el Aspecto 16).

Aspecto 20:

Uso de 1,25-DOH Ds, especialmente de 25-OH Dz, o sus analogos como agente terapéutico de combinacion,
especialmente en forma de un kit como terapia adyuvante (+ vitamina D3 20 a 30.000 Ul / 2 semanas), junto con una
terapia anti-lgE, especialmente con omalizumab, para la inhibicibn de la produccién de anticuerpos IgE,
preferiblemente para la proteccion de sensibilizaciones alérgicas en el caso de refuerzo simultaneo de la accién en
el caso de mejor tolerancia con opcién eventual para la reduccion de la dosis de las caras terapias con anti-IgE.

Aspecto 21:

Uso de monoterpenos, especialmente de 1,8-cineol, con o sin 25-OH D3 0 1,25-DOH D3, para la compensacion de
bajos niveles de principio activo de vitamina Ds o también monoterpenos mediante co-medicacion de ambos
principios activos como kit para elevar la sintesis endoégena de vitamina D o mediante elevacion de la dosificacion de
capsulas solubles en el intestino delgado (3 x 400 mg) o como inyeccién intramuscular de liberacion prolongada
cada 2 a 4 semanas de una combinacion de vit. D3 (30.000/60.000 Ul) y 1,8-cineol (5/10 g) para la profilaxis, terapia
y retardo del progreso en el caso de enfermedades inflamatorias del intestino graves crénicamente activas, asi como
para la reduccion de exacerbaciones, EPOC grave, especialmente de enfisema pulmonar con o sin insuficiencia
respiratoria, asma grave, enfermedades infecciosas graves, reacciones alérgicas, para la inhibicion de inflamacion y
el ahorro de esteroides, osteoporosis, enfermedades cardiovasculares, arteriosclerosis, enfermedades malignas y
retraso de los procesos de envejecimiento.

Aspecto 22:

Uso segun uno de los aspectos anteriores para la inhibicién o modulacion de procesos del envejecimiento asociados
a EPOC e independientes de EPOC, especialmente con el objetivo de reducir la frecuencia y gravedad de la
enfermedad y mejorar la esperanza y calidad de vida y retrasar el proceso de envejecimiento global.

Aspecto 23:

Uso de 1,25-DOH Ds, especialmente de 25-OH D3, o sus analogos como agente terapéutico de combinacion,
especialmente en forma de un kit como capsula soluble en el intestino delgado con un monoterpeno, preferiblemente
de 1,8-cineol, 0 un aceite mixto esencial para el tratamiento de obstrucciones de las vias respiratorias superiores, asi
como reacciones inflamatorias profibréticas en el caso de trastornos de la respiracién relacionados con el suefio,
especialmente del sindrome de apnea del suefio obstructivo y central.

Aspecto 24:

Uso de 1,25-DOH Ds, especialmente de 25-OH D3, o sus analogos como agente terapéutico de combinacion,
especialmente en forma de un kit como capsula soluble en el intestino delgado, junto con un glucocorticosteroide,
especialmente budesonida (vitamina D3 + budesonida), y un inhibidor de citocinas o agonistas de receptores u otros
agentes bioldgicos para intensificar la terapia de referencia de enfermedades inflamatorias del intestino (Ell) cronicas
con afecto del intestino delgado y grueso, especialmente de enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU),
enfermedades autoinmunitarias hepaticas, como en el caso de cirrosis biliar primaria, para la profilaxis y elevacién
de la accion de esteroides en Ell.

Aspecto 25:
Uso de 1,25-DOH D3, especialmente de 25-OH Ds, o analogos como agente terapéutico de combinacion,

especialmente en forma de un kit como capsula soluble en el intestino delgado, junto con un monoterpeno,
preferiblemente de 1,8-cineol (vitamina Ds + 1,8-cineol), una esencia de menta, especialmente Colpermin® (vitamina
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Dz + Colpermin®), o un aceite mixto normalizado (por ejemplo, vitamina Dz + Gelomyrtol®) para intensificar la terapia
de referencia de enfermedades inflamatorias del intestino (Ell) crénicas, incluido el sindrome del intestino irritable
(Sl), enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU) para la profilaxis, mantenimiento de la remision o profilaxis
de la exacerbacion y elevacion de la inhibicién de la inflamacion en nifios de menos de 14 afios y adultos.

Aspecto 26:

Profilaxis de enfermedades inflamatorias del intestino crénicas por agentes antioxidantes, especialmente una
combinacion de vitamina D3, vitamina C y/o vitamina E con o bien esencias de menta (por ejemplo, Colpermin®),
monoterpenos (1,8-cineol, L-mentol) o bien budesonida en capsulas solubles en el intestino delgado y en forma de
aditivos alimentarios.

Aspecto 27:

Uso de 1,25-DOH Ds, especialmente de 25-OH D3, o sus analogos como agente terapéutico de combinacion,
especialmente en forma de un kit como capsula soluble en el intestino delgado, junto con budesonida u otros
glucocorticosteroides, monoterpenos, especialmente de 1,8-cineol, terpenos mixtos o normalizados, especialmente
de Colpermin® y Gelomyrtol®, para el refuerzo local, sistémico y sinérgico de la terapia de referencia de las
enfermedades intestinales mencionadas bajo el Aspecto 24 centrandose especialmente en la superioridad clinica
mediante la reduccion del aumento de recurrencias agudas, infecciosas, alérgicas o cronicamente inducidas con
mejora de la refraccion de la terapia debido a un nuevo enfoque causal para el tratamiento combinado de
inflamacién local y sistémica en Ell.
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REIVINDICACIONES

1. Agente terapéutico de combinacion para su uso en el tratamiento tépico profilactico y/o terapéutico de
enfermedades inflamatorias de la nariz y/o de los senos paranasales, seleccionadas de rinitis, rinosinusitis y
sinusitis,

en donde el agente terapéutico de combinacién puede administrarse y/o se administra intranasalmente y

en donde el agente terapéutico de combinacién, en cantidades farmacéuticamente activas en cada caso,
comprende:

(a) al menos un agonista de los receptores de la vitamina D (AVD) en una cantidad en el intervalo del 0,0005 %
en peso al 1,5% en peso, referido al agente terapéutico de combinacion, y

(b) al menos un vasoconstrictor en forma de un alfa-simpaticomimético o sus sales fisiolégicamente inocuas en
una cantidad en el intervalo del 0,001 % en peso al 2 % en peso, referido al agente terapéutico de
combinacion.

2. Agente terapéutico de combinacién para su uso segun la reivindicacion 1,

en el que (a) el agonista de los receptores de la vitamina D (AVD) se selecciona del grupo de compuestos del grupo
de la vitamina D, especialmente vitamina D3 (colecalciferol) y/o vitamina D2 (ergocalciferol), preferiblemente vitamina
D3 (colecalciferol), y/o en el que (a) el agonista de los receptores de la vitamina D (AVD) es 25-hidroxi-vitamina D3
(calcidiol) y/o

en donde el agente terapéutico de combinacion contiene (a) el agonista de los receptores de la vitamina D (AVD),
especialmente 25-hidroxi-vitamina Ds (calcidiol) y/o 1,25-dihidroxi-vitamina Ds (calcitriol), en una cantidad en el
intervalo del 0,001 % en peso al 1,25 % en peso, preferiblemente en el intervalo del 0,005 % en peso al 1 % en
peso, preferiblemente en el intervalo del 0,01 % en peso al 0,5 % en peso, con especial preferencia en el intervalo
del 0,02 % en peso al 0,3 % en peso, de manera muy especialmente preferida en el intervalo del 0,03 % en peso al
0,15% en peso, referido al agente terapéutico de combinacion.

3. Agente terapéutico de combinacion para su uso segun las reivindicaciones 1 o 2,

en el que (b) el vasoconstrictor es un alfa-simpaticomimético basado en imidazolina y/o

en el que el agente terapéutico de combinacion contiene (b) un vasoconstrictor en una cantidad en el intervalo del
0,005 % en peso al 1,5 % en peso, preferiblemente en el intervalo del 0,01 % en peso al 1,2 % en peso,
preferiblemente en el intervalo del 0,02 % en peso al 1,0 % en peso, con especial preferencia en el intervalo del 0,03
% en peso al 0,5 % en peso, de manera muy especialmente preferida en el intervalo del 0,04 % en peso al 0,2% en
peso, referido al agente terapéutico de combinacion.

4. Agente terapéutico de combinacion para su uso segln una de las reivindicaciones anteriores,

en el que el agente terapéutico de combinacion contiene (c) pantotenol (dexpantenol) o sus ésteres inocuos
fisiolégicos y/o acido pantoténico o sus sales fisiolégicamente inocuas, preferiblemente pantotenol (dexpantenol) o
sus ésteres inocuos fisiologicos, preferiblemente pantotenol (dexpantenol), y/o

en el que el agente terapéutico de combinacion contiene (c) pantotenol (dexpantenol) o sus ésteres fisiologicamente
inocuos y/o acido pantoténico o sus sales fisioldgicamente inocuas en una cantidad en el intervalo del 0,01% en
peso al 20 % en peso, especialmente en el intervalo del 0,1 % en peso al 15 % en peso, preferiblemente en el
intervalo del 0,5% en peso al 10 % en peso, preferiblemente en el intervalo del 1 % en peso al 7 % en peso, con
especial preferencia en el intervalo del 2 % en peso al 6 % en peso, de manera muy especialmente preferida en el
intervalo del 3 % en peso al 6% en peso, referido al agente terapéutico de combinacion.

5. Agente terapéutico de combinacion para su uso segun una de las reivindicaciones anteriores,

en el que el agente terapéutico de combinacién contiene (f) al menos otro componente y/o principio activo
farmacoldgicamente activos,

especialmente en el que (f) el otro componente y/o principio activo farmacolégicamente activos es un antialérgico,
especialmente antihistaminico y/o estabilizante de mastocitos, especialmente en el que el antialérgico se selecciona
del grupo de azelastina, levocabastina, acido cromoglicico y nedocromilo, asi como mezclas y combinaciones de los
compuestos antes mencionados, o

especialmente en el que (f) el otro componente y/o principio activo farmacolégicamente activos es un corticosteroide
especialmente para administracion tépica, preferiblemente para administracion nasal, especialmente
glucocorticosteroide, especialmente en donde el glucocorticosteroide se selecciona del grupo de dexametasona,
budesonida, prednisona, prednisolona, betametasona, rimexolona y fluorometolona, asi como mezclas y
combinaciones de los compuestos antes mencionados.

6. Agente terapéutico de combinacion para su uso segun la reivindicacién 5, en donde el agente terapéutico de
combinacion contiene (f) otro componente y/o principio activo farmacolégicamente activos en una cantidad en el
intervalo del 0,001 % en peso al 5 % en peso, especialmente en el intervalo del 0,01 % en peso al 2 % en peso,
preferiblemente en el intervalo del 0,1 % en peso al 1% en peso, referido al agente terapéutico de combinacion.

7. Agente terapéutico de combinacién para su uso segun una de las reivindicaciones anteriores,
en donde el agente terapéutico de combinacién esta presente especialmente como composicion acuosa y/o en
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donde el agente terapéutico de combinacion esta presente basado en agua y/o formulado en agua, especialmente
en forma de una solucion acuosa o solubilizaciéon y/o emulsidon acuosa, o bien en donde el agente terapéutico de
combinacion estd presente como formulacion seca, especialmente como polvo, preferiblemente polvo para
pulverizar, y/o

en donde el agente terapéutico de combinacién, especialmente en el caso de la formulacién acuosa, presenta un
valor de pH en el intervalo de 5,0 a 7,0, especialmente en el intervalo de 5,1 a 6,5, preferiblemente en el intervalo de
5,2a6,0.

8. Agente terapéutico de combinacién para su uso segun una de las reivindicaciones anteriores, en forma de un kit.

9. Agente terapéutico de combinacion para su uso segun una de las reivindicaciones 1 a 8

para el tratamiento topico profilactico y/o terapéutico de Rhinitis acuta, y/o para el tratamiento tdpico profilactico y/o
terapéutico de Rhinitis acuta, Rhinitis allergica, Rhinitis atrophicans, Rhinitis hyperplastica o hypertrophicans, Rhinitis
mutilans, Rhinitis nervosa o vasomotorica o Rhinitis pseudomembranacea, preferiblemente Rhinitis acuta o Rhinitis
allergica o

para el tratamiento topico profilactico y/o terapéutico de rinitis polipoidea, especialmente rinitis cronica y/o recurrente
cronica, o

para intensificar la eficacia y/o el aumento de la eficacia y/o la reduccion de la dosis de esteroides en el caso de
rinitis y/o rinosinusitis aguda, alérgica, crénica y/o recurrente cronica, polipoidea, especialmente en donde el
esteroide es un corticosteroide especialmente para administracion tépica, preferiblemente para administracion nasal,
especialmente glucocorticosteroide, preferiblemente seleccionado del grupo de dexametasona, budesonida,
prednisona, prednisolona, betametasona, rimexolona y fluorometolona, asi como mezclas y combinaciones de los
compuestos antes mencionados, y/o especialmente en donde el agente terapéutico de combinacion esta presente
como formulacién liquida, especialmente formulacién para pulverizacion, preferiblemente espray nasal.

10. Agente terapéutico de combinacién para su uso segun una de las reivindicaciones 1 a 8 para transmitir el efecto
y/lo para intensificar la eficacia y/o aumentar la eficacia de principios activos descongestionantes, antivirales,
antibacterianos, antiinflamatorios, antipolipoideos y/o antialérgicos, especialmente en donde el agente terapéutico de
combinacion estd presente como formulacién liquida, especialmente formulacion para pulverizacién o en gotas,
preferiblemente espray nasal.

11. Agente terapéutico de combinacion para su uso segun una de las reivindicaciones 1 a 8 para proporcionar una
accion inhibidora de la inflamacion para la utilizacion en rinitis, rinitis alérgica y rinosinusitis cronica, dado el caso en
combinacién con poliposis nasal, especialmente en donde el agente terapéutico de combinacion contiene ademas
dexpantenol y/o especialmente en el que el agente terapéutico de combinacién esta presente como formulacién
liquida, especialmente formulacién para pulverizacion, preferiblemente espray nasal.

12. Agente terapéutico de combinacion para su uso segun una de las reivindicaciones 1 a 8 para la prevencion o la
reduccion de las pérdidas de accién por efectos de adaptacion y/o habituacion, especialmente con congestién nasal
persistente y/o con reduccion del flujo, especialmente en donde el agente terapéutico de combinacién contiene al
menos un esteroide, preferiblemente corticosteroide para administracion tdpica, preferiblemente para administracion
nasal, especialmente glucocorticosteroide, y/o en donde el agente terapéutico de combinacion esta presente como
formulacion liquida, especialmente formulacidn para pulverizacion, preferiblemente espray nasal.

13. Dispositivo de aplicacién para la administracion intranasal, preferiblemente en forma de un recipiente con unidad
de goteo o pulverizacién, que contiene un agente terapéutico de combinaciéon segun una de las reivindicaciones
anteriores.

14. Dispositivo de aplicacién segun la reivindicacién 13,

en donde el dispositivo de aplicacion presenta una unidad de pulverizacion para la aplicacién uniforme de la
composicion en una cantidad por descarga en el intervalo de 20 ul a 300 pl, especialmente en el intervalo de 30 pl a
200 pl, preferiblemente en el intervalo de 40 a 100 pl, o

en donde el dispositivo de aplicacién presenta una unidad de goteo para la aplicacién uniforme de la composicién en
una cantidad por gota en el intervalo de 10 pl a 200 pl, especialmente en el intervalo de 20 pl a 150 pl,
preferiblemente en el intervalo de 15 pl a 100 pl.
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