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DESCRIPCION
Composicion para la aplicacion nasal con estabilidad mejorada
La presente invencion se refiere al sector del tratamiento de rinitis.

En particular, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica con estabilidad mejorada que se
adecua para la aplicacion topica, en particular nasal, preferiblemente intranasal, para el tratamiento de rinitis, asi
como a un dispositivo de aplicacién que contiene esta composicion.

Por una rinitis (ocasionalmente sinénimo también de catarro nasal, resfriado o coriza) se entiende en el marco de la
presente invencion, en particular, una inflamacién aguda o crénica de las mucosas de la nariz, pudiendo ser la rinitis,
en particular, de origen infeccioso, alérgico o pseudo-alérgico. De la forma mas frecuente, una rinitis se manifiesta en
el marco de un denominado enfriamiento.

Junto a una diferenciacion de rinitis aguda, por una parte, y rinitis cronica, por otra, se diferencian también diferentes
formas de rinitis, por ejemplo la Rhinitis acuta, Rhinitis atrophicans, Rhinitis allergica, Rhinitis hypertrophica, Rhinitis
medicamentosa, Rhinitis pseudo-membranacea, Rhinitis sicca y Rhinitis vasomotorica.

En la denominada rinitis aguda (Rhinitis acuta), es decir, el resfriado comun, se trata, por norma general, de una
infeccion en general inofensiva de las mucosas de la nariz y, con ello, de una rinitis infecciosa que puede ser
desencadenada por una pluralidad de virus (en particular rinovirus y/o adenovirus); la caracteristica principal de una
rinitis aguda es una denominada nariz destilante y una obstruccion de la nariz por la hinchazén de las mucosas.

En conjunto son conocidos mas de 200 “virus del enfriamiento” como posibles desencadenantes de una rinitis viral
tal como se puede manifestar habitualmente en el marco de un enfriamiento comun. En el marco de un enfriamiento
que comienza, por lo general, con una rinitis, desaparece, por lo general, sin embargo la Rhinitis acuta.
Ocasionalmente, puede producirse también, sin embargo, una cronificacion, la cual va a acompafnada, a menudo, de
un aumento de volumen de las mucosas, entre otros en la zona de los cornetes, con impedimento de la respiracion
nasal.

Para particularidades mas detalladas del término de la rinitis puede remitirse, en particular, a Pschyrembel,
Medizinisches Worterbuch, 257. Edicién, Paginas 1331/1332, en particular, palabras claves: "Rhinitis”, “Rhinitis
allergica”, “Rhinitis atrophicans”, “Rhinitis hyperplastica”, “Rhinitis pseudomembranacea”, Rhinitis sicca” y “Rhinitis
vasomotorica’.

Dado que, por lo tanto, existe una pluralidad de diferentes tipos de virus que pueden desencadenar una rinitis y dado
que existe una pluralidad de motivos para la aparicion de la rinitis, las rinitis, en particular rinitis agudas, pueden ser
tratadas, por lo general, no de forma causal, sino sélo sintomaticamente, preferiblemente por via tdpica, la mayoria
de las veces aplicando simpatomiméticos (sinonimo también como los denominados “descongestionantes” o
“descongestivos”), preferiblemente alfa-simpatomiméticos tales como xilometazolina y oxametazolina o sus sales
fisioldgicamente compatibles.

Estos simpatomiméticos conducen, en virtud de sus propiedades vasocontrictoras, después de la aplicacion local o
bien tépica en la nariz, ciertamente a una descongestion de las mucosas de la nariz, pero determinan, en el caso de
aplicacion repetida, a menudo una sequedad de las mucosas de la nariz, que va acompafiada de irritaciones
inflamatorias de las mucosas de la nariz - lo cual conduce no raras veces a un riesgo de infeccion incrementado,
dado que las mucosas de la nariz en estado secado e inflamado ya no pueden mantener sus funciones protectoras y
de filtracién en toda su extension y, como consecuencia, los gérmenes patégenos pueden acceder sin impedimentos
a las vias respiratorias.

Ademas, estos simpatomiméticos, en particular xilometazolina y oximetazolina, asi como sus sales fisiol6gicamente
compatibles, no son almacenables en disolucidon acuosa de manera ilimitada, de forma que pueden resultar
productos de degradacion de estos principios activos de forma indeseada e incontrolada, los cuales pueden
oponerse entonces a una aplicaciéon de correspondientes disoluciones acuosas de estos principios activos.

Asi, por ejemplo, para el alfa-simpatomimético hidrocloruro de xilometazolina es conocido que puede ser disociado
hidrolitcamente en disolucion acuosa. Tal como muestra la siguiente ecuacion de reaccion, hidrocloruro de
xilometazolina (1) en disolucién acuosa es disociado hidroliticamente bajo apertura del anillo de imidazolina, de
modo que como producto de degradacion se forma la amida (2), la cual se designa en la monografia de la
farmacopea europea (Ph. Eur.) también como la denominada “impureza A”:
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Para el hidrocloruro de oximetazolina es valido un mecanismo analogo que puede ser representado por la siguiente
ecuacion de reaccion, siendo transformado el hidrocloruro de oximetazolina (3) hidroliticamente en la amida (4)
como producto de degradacion:
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Con el fin oponerse a una degradacion indeseada de los descongestionantes a base de simpatomiméticos, en
particular a base de xilometazolina y/u oximetazolina, asi como a sus sales, en el estado de la técnica se tomaron
diferentes medidas las cuales, sin embargo, se han manifestado como insuficientes o bien estan ligadas a
inconvenientes indeseados:

Asi, la adicion de estabilizadores externos conduce a menudo a una estabilizacion soélo insuficiente de estos
principios activos. Una adicion de sales complejantes, en particular de sales de zinc, conduce ciertamente a una
determinada mejora de la estabilidad (véanse los documentos DE 103 37 186 A1 y WO 2005/018601 A1) pero en el
caso de la aplicacién nasal, conduce a una irritacion indeseada de las mucosas de la nariz como consecuencia de
las sales de zinc, que va a acompafiada de irritaciones inflamatorias.

Por lo tanto, los intentos o bien estrategias de disolucion mostrados en el estado de la técnica para la estabilizacion
de los principios activos basados en simpatomiméticos antes mencionados en sistemas acuosos sélo pueden ser
considerados como un compromiso puesto en practica a falta de una mejor alternativa. Ademas, las estrategias de
disolucién antes mencionadas no tienen en cuenta el efecto secante de estos principios activos en relacion con las
mucosas de la nariz.

Con el fin de contrarrestar, por otra parte, una sequedad de las mucosas de la nariz por la aplicaciéon de alfa-
simpatomiméticos, en el estado de la técnica se propuso la administracion combinada de pantotenol y/o acido
pantotenico (véanse los documentos pertenecientes a la misma familia de patentes DE 195 41 919 A1, DE 195 49
421 A1y EP 1 663 141 B1), o bien acido hialurénico (véase el documento DE 103 56 248 A1), dado que estos
principios activos (es decir, pantotenol o bien &acido pantotenoico o bien &acido hialurénico y sus sales
fisioldgicamente compatibles respectivas) contrarrestan de una manera eficaz un secado de las mucosas de la nariz
mediante la aplicacion de los alfa-simpatomiméticos. A este respecto, se ha acreditado, en particular, la aplicacién
de pantotenol o bien acido pantotenico.

En particular, el principio activo pantotenol (designado también de manera sinénima como “dexpantenol”) puede ser
disociado hidroliticamente, sin embargo, en disolucion acuosa segun la siguiente ecuacion de reacciones,
formandose a partir del principio activo pantenol (3) en disolucion acida - junto a la sal de amonio del 3-
aminopropanol (7) - la lactona D-pantolactona (6) como producto de degradacion, mientras que en disolucion
alcalina - junto a 3-aminopropanol (5) - se forma la sal del acido pantoico (4):
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En disolucidn acuosa comun de alfa-simpatomiméticos, en particular, a base de xilometazolina y/u oximetazolina, por
una parte, y pantenol o bien acido pantoténico, por otra parte, es particularmente dificil una estabilizacion de las
distintas sustancias constitutivas, dado que los distintos principios activos (es decir, xilometazolina o bien
oximetazolina, por una parte, y pantenol o bien dexpantenol, por otra) presentan su éptimo de estabilidad a
diferentes intervalos del pH.

El documento EP 0 773 022 A2 se refiere a una composicion farmacéutica para el tratamiento de rinitis agudas,
conteniendo la composicion farmacéutica un simpatomimético adecuado para la aplicacién topica con estructura de
2-imidazolina, por una parte, y pantenol o bien acido pantoténico, por otra.

La informacién cientifica conforme a Cassella Med: “nasic® fiir Kinder”, 1 de junio de 2008, paginas 1 a 2, se refiere a
una composicién con un simpatomimético y con dexpantenol.

El documento WO 2005/018601 A1 se refiere a una disolucidon acuosa que contiene oximetazolina o bien
xilometazolina, una sal de zinc y una sal tampén, siendo adecuada la disolucion acuosa, en particular, para la
administracion local a la nariz para la descongestion de las mucosas.

El documento EP 1 532 986 A2 se refiere a una composicion farmacéutica para el tratamiento tépico profilactico o
bien curativo de rinitis, conteniendo la composicién un simpatomimético adecuado para la aplicacion tépica con
efecto vasoconstrictor o bien descongestionante de las mucosas, asi como un glucosaminoglucano de caracter
acido.

El documento DE 20 2008 012 494 U1 se refiere a un preparado farmacéutico, en particular para el tratamiento
profilactico o bien curativo de la mucosa nasal seca o bien de rinitis, conteniendo la composicién como componente
del principio activo ectoina en combinacién con pantotenol.

El documento DE 100 00 612 A1 se refiere a preparados liquidos para gotas de ojos y nariz o bien a un pulverizador
nasal sin agentes conservantes, presentando obligatoriamente los preparados sal comun o bien NaCl y pudiendo
contener, ademas, un vasoconstrictor.

4

El documento de disertacion “Einfluss von Rezepturverbesserungen auf die Zytoxizitdt von Nasalia, Claudia Sikora”
se refiere a realizaciones generales o bien a investigaciones con medicamentos y productos medicinales aplicables
nasalmente.

El problema en el que se fundamenta la presente invencién consiste, por lo tanto, en proporcionar una composicion,
en particular una composicion farmacéutica adecuada para la aplicacion tdpica, en particular nasal, preferiblemente
intranasal, en particular para el tratamiento de rinitis, que al menos evita ampliamente los inconvenientes
precedentemente descritos del estado de la técnica o bien los debilita al menos, en particular presenta una
estabilidad mejorada (p. €j., estabilidad al almacenamiento). En particular, una composiciéon de este tipo no debe,
tampoco después de almacenamiento prolongado, presentar cantidades o bien cantidades significativas de
productos de degradaciéon de las sustancias constitutivas, en particular cantidades significativas de productos de
degradacion de la xilometazolina y/u oximetazolina y del pantenol.

Para la solucién del problema precedentemente expuesto, la presente invencién propone - conforme a un primer
aspecto de la presente invencién - una composicion farmacéutica segun la reivindicacién 1; otras ejecuciones
particularmente ventajosas de la composicién de acuerdo con la presente invencion son objeto de las respectivas
reivindicaciones dependientes.
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Ademas, la presente invencion se refiere - conforme a un segundo aspecto de la presente invencién - a un
dispositivo de aplicacion que contiene la composicién de acuerdo con la presente invencion conforme a la respectiva
reivindicacion de dispositivo.

Finalmente, la presente invencion se refiere - conforme a otro y tercer aspecto de la presente invencion - al
procedimiento de acuerdo con la presente invencién tal como se define en la reivindicacion de procedimiento
correspondiente.

Se entiende por si solo en las siguientes realizaciones que ejecuciones, formas de realizacién, ventajas y similares
que en lo que sigue, con fines de evitar repeticiones, solo se exponen para un aspecto de la invencion, son de
manera correspondiente validas naturalmente también con los restantes aspectos de la invencién, sin que esto
requiera de una mencién particular.

En el caso de todos los datos referidos al peso relativos o bien porcentuales mencionados en lo que sigue, en
particular datos de cantidades, se ha de considerar, ademas, que éstos han de ser elegidos por el experto en la
materia en el marco de la presente invencion de modo que en suma y bajo inclusion de todos los componentes o
bien sustancias constitutivas, en particular como se define en lo que sigue, siempre se completan o bien suman a
100% o bien 100% en peso. Esto se entiende por si solo, sin embargo, por el experto en la materia.

Por lo demas, se cumple que el experto en la materia - referido a la aplicacién o condicionado por el caso particular -
pueda desviarse de los datos en peso, cantidades e intervalos recogidos en lo que sigue, sin que abandone el marco
de la presente invencion.

Ademas, se cumple que todos los datos de valores o bien de parametros o similares mencionados en lo que sigue
se pueden calcular o bien determinar basicamente con procedimientos de determinaciéon normalizados o bien
estandarizados o explicitamente indicados o, en caso contrario, mediante métodos de determinacién o bien medicién
habituales para el experto en la materia en este sector.

Dicho esto, en lo que sigue se explica en detalle entonces la presente invencion.

Objeto de la presente invencién — conforme a un primer aspecto de la presente invencion — es, por consiguiente,
una composicion farmacéutica con una estabilidad mejorada para la aplicacion topica, en particular nasal,
preferiblemente intranasal, para el tratamiento de rinitis, presentandose la composicion como composiciéon acuosa y

en donde la composicién contiene:

a) al menos un alfa-simpatomimético basado en imidazolina o su sal fisiolégicamente inocua, en donde el alfa-
simpatomimético basado en imidazolina se elige de xilometazolina y en donde la composicion contiene el
componente a), referido a la composicion, en una cantidad de 0,02 a 1,0% en peso;

b) pantotenol (dexpantenol), en donde la composicion contiene el componente b), referido a la composicion, en una
cantidad de 0,5 a 8% en peso;

y

c) al menos un agente conservante y/o agente de desinfeccion, eligiéndose el agente conservante y/o agente de
desinfeccion de cloruro de benzalconio, y en donde la composicién contiene el componente c), referido a la
composicion, en una cantidad de 0,001 a 10% en peso;

en donde el valor del pH de la composicién se ajusta y/o se mantiene constante en el intervalo de 5,2 a 5,9, teniendo
lugar el ajuste y/o el mantenimiento constante del valor del pH de la composicién por medio de al menos un sistema
tampon quimico, empleandose como sistema tampon quimico un sistema tampon de dihidrogeno-
fosfato/monohidrégeno-fosfato (“(sistema) tampon HoPO,7HPO,%)” o bien “(sistema(tampon fosfato)”),

en donde la composicién contiene un contenido en producto o productos de degradacion del principio activo a) de a
lo sumo 2% en peso, referido al principio activo a), también después de almacenamiento de la composicion a
temperaturas en el intervalo de 20°C a 50°C, a una presion de 1.013,25 mbar y a una humedad relativa del aire en el
intervalo de 50% a 90% de al menos 6 meses, y

en donde la composicién contiene un contenido en producto o productos de degradacion del principio activo b) de en
cada caso a lo sumo 5% en peso, referido al principio activo b), también después de almacenamiento de la
composicion a temperaturas en el intervalo de 20°C a 50°C, a una presion de 1.013,25 mbar y a una humedad
relativa del aire en el intervalo de 50% a 90% de al menos 6 meses.

Ya que, como ha encontrado de manera totalmente sorprendente la solicitante, en el caso del ajuste o bien el
mantenimiento constante de este muy estrecho intervalo de pH de 5,2 a 5,9 se consigue estabilizar de manera
eficiente, por una parte, el alfa-simpatomimético basado en imidazolina y, por otra parte, también el pantotenol
(dexpantenol), sin que se manifieste una hidrdlisis digna de mencién o una degradacion de otro tipo de estos dos
principios activos o bien componentes de principios activos.
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Con otras palabras, manteniendo el régimen de pH muy estrecho de 5,2 a 5,9 antes mencionado, se puede alcanzar
una estabilizacion de ambos principios activos a) y b) también en disolucion acuosa comun, en particular sin el
empleo adicional de estabilizadores o agentes conservantes.

Esto es tanto mas sorprendente ya que en este intervalo de pH de 5,2 a 5,9 ligeramente acido hubiera sido de
esperar tanto una degradacion hidrolitica del alfa-simpatomimético como del pantotenol, dado que este fenémeno se
observa en disoluciones de los principios activos individuales. Sorprendentemente, sin embargo, no se manifiesta
una degradacion hidrolitica de los dos componentes de principios activos a) y b), en la medida en que, por una parte,
los dos componentes de principio activo a) y b) antes mencionados se presentan en disolucién comun y, por otra
parte, este intervalo de pH de 5,2 a 5,9 elegido de manera preestablecida y estrecha se mantiene constante o bien
se ajusta. El hallazgo de este efecto, en particular en relacion con la estabilizacion de la composicion, es totalmente
sorprendente y no era de esperar de este modo a la vista del estado de la técnica precedentemente expuesto. A ello
se abordara todavia en detalle en lo que sigue.

En el marco de la presente invencion, la determinacion o bien medicién del valor del pH tiene lugar con métodos en
si conocidos por o bien habituales para el experto en la materia o bien bajo métodos estandarizados, en particular a
20°C y una presion atmosférica (1.013,25 mbar). De manera conocida, el valor del pH mencionado designa un indice
de medicion adimensional, el cual se define segun la norma DIN 19260:1971-03 como el logaritmo decimal negativo
de la actividad de iones hidrégeno. En el marco de la presente invencion, el dato del valor del pH se refiere, en
particular, al método de determinacion conforme a la norma DIN 19266: 2000-01, que reemplaza a la anterior norma
DIN 19266: 1979-08. Para particularidades mas amplias con respecto a la expresion del valor del pH y de su
medicién y determinacion puede remitirse, en particular, a ROMPP Lexikon Chemie, 102 Edicién, Georg-Thieme-
Verlag, Stuttgart/Nueva York, Tomo 4, 1998, Paginas 3230 a 3232, palabra clave “pH”, asi como a la bibliografia alli
referenciada, estando con ello incluida como referencia la cita bibliografica total antes mencionada con la bibliografia
alli referenciada.

Conforme a la presente invencion, el componente a) o bien el alfa-simpatomimético basado en imidazolina se elige
de xilometazolina, en particular en forma de sus sales fisioldgicamente inocuas, de manera particularmente preferida
en forma de su sal hidrocloruro (hidrocloruro de xilometazolina).

Conforme a la presente invencion, el componente b) de la composicion de acuerdo con la invencidon es pantotenol
(dexpantenol).

De acuerdo con la invencion, la composicion conforme a la invencion contiene, por consiguiente

a) xilometazolina o sus sales fisioldgicamente inocuas, de manera particularmente preferida en forma de su sal
hidrocloruro (hidrocloruro de xilometazolina);

y

b) pantotenol (dexpantenaol).

Como se explica todavia en lo que sigue, en el caso de aplicacion topica, en particular nasal, preferiblemente
intranasal, de la composiciéon de acuerdo con la invencion, en particular en el tratamiento de rinitis, el componente
activo a) determina, en virtud de sus propiedades vasoconstrictoras, una descongestion de las mucosas nasales
mientras que el componente activo b) contrarresta un secado y una irritacion inflamatoria de las mucosas, en
particular como consecuencia de la aplicacion del alfa-simpatomimético.

La cantidad de componente a) en la composicion de acuerdo con la invencion puede variar dentro de amplios
intervalos. Con el fin de garantizar un efecto suficiente del componente a) en la composicion de acuerdo con la
invencion, esta previsto, conforme a la invencién, que la composicién de acuerdo con la invencion contenga el
componente a), referido a la composicién conforme a la invencion en una cantidad de 0,02 a 1,0% en peso de
manera particularmente preferida de 0,03 a 0,5% en peso, de manera muy particularmente preferida de 0,04 a 0,2%
en peso. A pesar de ello, el experto en la materia, puede desviarse, referido a las aplicaciones o condicionado por el
caso particular, de los datos cuantitativos antes mencionados, sin que abandone el marco de la presente invencion.

De igual manera, también la cantidad de componente b) en la composicién de acuerdo con la invencion puede variar
dentro de amplios limites. Con el fin de garantizar un efecto suficiente del componente b), esta previsto, conforme a
la invencion, que la composicion de acuerdo con la invencion contenga el componente b), referido a la composicion
conforme a la invencién en una cantidad de 0,5 a 8% en peso, preferiblemente de 1 a 7% en peso, de manera
particularmente preferida de 2 a 6% en peso, de manera muy particularmente preferida de 3 a 6% en peso. A pesar
de ello, el experto en la materia, puede desviarse, referido a las aplicaciones o condicionado por el caso particular,
de los datos cuantitativos antes mencionados, sin que abandone el marco de la presente invencion.

Para un efecto suficiente, por una parte, y una estabilizacion fiable de los dos componentes a) y b), por otra parte,
también es de importancia la relacion cuantitativa del componente a) al componente b). En particular, a este
respecto es ventajoso que la composicion de acuerdo con la invenciéon contenga los componentes a) y b) en una
relacion cuantitativa de componente a) a componente b) en el intervalo de 1: 10 a 1 : 1.000, en particularde 1 : 15 a
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1: 500, preferiblemente de 1 : 20 a 1 : 250, preferiblemente de 1 : 25 a 1 : 200, de manera particularmente preferida
de 1:30a1:175, de manera muy particularmente preferida de 1: 40 a 1 : 150, todavia mas preferiblemente de 1 :
45 a 1 : 125. De este modo se garantiza la eficiencia de la accién y la estabilidad, en particular la estabilidad al
almacenamiento de igual manera. A pesar de ello, no se excluye que el experto en la materia pueda desviarse,
referido a las aplicaciones o condicionado por el caso particular, de los intervalos de valores antes mencionados, sin
que abandone el marco de la presente invencion.

En general, la composicion de acuerdo con la invencién se presenta como composicién acuosa. En particular, por lo
tanto, la composicién de acuerdo con la invenciéon es de base acuosa o bien la composiciéon de acuerdo con la
invencion se presenta formulada de manera acuosa, en particular en forma de una disolucién acuosa o una
solubilizacion acuosa.

Preferiblemente, por consiguiente, la composicion de acuerdo con la invencion se presenta como un sistema acuoso,
en particular como un sistema monofasico acuoso, preferiblemente como disolucién acuosa o solubilizaciéon acuosa.
En este caso, la composicion de acuerdo con la invencién presenta, por consiguiente, un excipiente o soporte a base
de agua.

En general, la composiciéon de acuerdo con la invencion se presenta en forma de una disoluciéon acuosa transparente
e incolora. Esto tiene, por una parte, la ventaja de una aplicacion simplificada. Por otra parte, en una disoluciéon
acuosa transparente incolora se pueden percibir sin mas variaciones.

Como se ha expuesto anteriormente, la estabilizacion de la composicion de acuerdo con la invencion, en particular
de los principios activos a) y b) de la composicién de acuerdo con la invencion se consigue mediante el ajuste y/o el
mantenimiento constante del valor del pH de la composicion de acuerdo con la invencién en el intervalo de 5,2 a 5,9.
También se obtienen resultados particularmente buenos, en particular en relacién con la estabilidad, cuando el valor
del pH de la composicién de acuerdo con la invencion se ajusta y/o mantiene constante en el intervalo de 5,2 a 5,9.

Habitualmente, el ajuste y/o el mantenimiento constante del valor del pH de la composicion de acuerdo con la
invencion tiene lugar mediante al menos un sistema tampon quimico, en particular con ayuda de sal o sales tampon.

Con respecto a la expresion del tampoén quimico del sistema tampoén puede remitirse, en particular, a ROMPP
Lexikon Chemie, 10? Edicién, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart/Nueva York, Tomo 5, 1998, Paginas 3618/3619,
palabra clave “tampon”, asi como a la bibliografia alli referenciada.

Con otras palabras, la composicion de acuerdo con la invencién contiene, por lo tanto, al menos un sistema tampon
quimico, en particular sal o sales tampon.

A este respecto se ha acreditado que para el ajuste y/o el mantenimiento constante del valor del pH de la
composicion de acuerdo con la invencion se utilice un sistema tampon de dihidrégeno-fosfato/monohidrégeno-fosfato
el cual se designa también como “(sistema) tampon H.PO4/HPO4“™ o bien “(sistema) tampdn fosfato”; conforme a la
invencion, se prefiere particularmente un sistema tampén de dihidrégeno-fosfato de metales
alcalinos/monohidrégeno-fosfato de metales alcalinos.

Ya que, como han mostrado de manera sorprendente las investigaciones de estabilidad de la solicitante, s6lo un
sistema tampon de este tipo determina - frente a otros sistemas tampdn posibles empleables - la estabilizacion a
largo plazo pretendida y fiable de la composiciéon de acuerdo con la invencién, también a lo largo de mas de dos
afos. Con otros sistemas tampdn, por el contrario, que se pueden emplear en un intervalo de valores del pH
equiparable tales como, p. €j., un sistema tampdn de acido carbdnico/bicarbonato, un sistema tampon de acido
carbonico/silicato, un sistema tampdn de acido acético/acetato, un sistema tampdn de acido citrico/citrato o similares
resultados de estabilidad buenos de este tipo no se pueden obtener o no siempre se pueden obtener de forma fiable.
Sin querer limitarse a una determinada teoria, este efecto del sistema tampon fosfato empleado de acuerdo con la
invencion se ha de atribuir posiblemente a efectos secundarios tales como reacciones de complejacion o similares.

En relaciéon con la estabilidad a largo plazo o bien estabilizacion a largo plazo pretendida de la composicion de
acuerdo con la invencion, se ha acreditado particularmente emplear el sistema tampoén dihidrogeno-
fosfato/monohidrogeno-fosfato utilizado conforme a la invencion para el ajuste o bien el mantenimiento constante del
valor del pH con una relacién molar de dihidrogeno-fosfato/monohidrégeno-fosfato mayor que 5 : 1, en particular en
el intervalo de 5: 1 a 110 : 1, de manera particularmente preferida en el intervalo de 6 : 1 a 105 :1, de manera muy
particularmente preferida en el intervalo de 7 : 1 a 100 : 1. Con otras palabras, la composiciéon de acuerdo con la
invencion contiene, por los motivos antes mencionados, el sistema tampoén dihidrogeno-fosfato/monohidrogeno-
fosfato preferiblemente con una relacion de dihidrégeno-fosfato/monohidrégeno-fosfato mayor que 5 : 1, en particular
en el intervalo de 5 : 1 a 110: 1, de manera particularmente preferida en el intervalo de 6 : 1 a 105 : 1, de manera
muy particularmente preferida en el intervalo de 7 : 1 a 100 : 1.

Conforme a la invencion, esta previsto que la composicion de acuerdo con la invencidon contenga, como principio
activo o bien sustancia constitutiva c) adicional, al menos un agente conservante y/o agente de desinfeccion. El
agente conservante y/o agente de desinfeccion se elige en este caso de cloruro de benzalconio. Conforme a la
invencion, como agente conservante y/o agente de desinfeccidon se emplea, por consiguiente, cloruro de
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benzalconio; en el caso del cloruro de benzalconio se trata de una mezcla a base de cloruros de
alquilbencildimetilamonio, cuya parte alquilo se compone de cadenas Cs-Cis, siendo conocido el cloruro de
benzalconio, en particular, por su efecto desinfectante y conservante. La cantidad de agente conservante y/o agente
de desinfeccion, referido a la composicion de acuerdo con la invencién, asciende en este caso a 0,001 hasta 10% en
peso, en particular a 0,005 a 5% en peso, preferiblemente a 0,01 a 2% en peso, preferiblemente a 0,01 a 1% en
peso, de manera particularmente preferida a 0,01 a 0,5% en peso.

En el marco de la presente invencion, la solicitante pudo encontrar, de manera inesperada, que el uso de un agente
conservante y/o agente de desinfeccion en forma de cloruro de benzalconio conduce a una estabilizacion adicional
de los componentes de principio activo a) y b). Ademas de ello, el uso de un agente conservante o bien agente de
desinfeccion tiene también ventajas referidas a la aplicacion, dado que el efecto desinfectante del agente
conservante o bien agente de desinfeccion sustenta el efecto de los componentes de principio activo a) y b) v,
ademas de ello, contrarresta de manera eficiente una formacion de gérmenes en la composicion de acuerdo con la
invencion.

Ademas, puede estar previsto que la composicién de acuerdo con la invencion contenga, como principio activo o
bien sustancia constitutiva d) adicional, al menos un glucosaminoglucano, preferiblemente de caracter acido o sus
sales o derivados fisiolégicamente inocuos, en particular acido hialurénico o sus sales fisiolégicamente inocuas, en
particular en una cantidad de 0,0001 a 10% en peso, en particular de 0,001 a 5% en peso, preferiblemente de 0,01 a
2% en peso, referido a la composicion de acuerdo con la invencion. Como ha encontrado de manera sorprendente la
solicitante, los glucosaminoglucanos, en particular el acido hialurénico o bien sus sales pueden sustentar el efecto de
los principios activos o bien sustancias constitutivas restantes, en particular del pantenol. En particular, los
glucosaminoglucanos, preferiblemente el acido hialurénico, pueden actuar favorablemente en relacion con el alivio
de infecciones e inflamaciones de la mucosa de la nariz y, ademas de ello, determinar una aceleracion de la
regeneracion de tejidos inflamados.

Ademas, conforme a la invencion puede estar previsto que la composicion de acuerdo con la invencidon contenga,
como principio activo o bien sustancia constitutiva e) adicional, ectoina o al menos un derivado de ectoina, en
particular una hidroxiectoina, en particular en una cantidad de 0,0001 a 10% en peso, en particular de 0,001 a 5% en
peso, preferiblemente de 0,01 a 2% en peso, referido a la composicion. Como ha encontrado sorprendentemente la
solicitante, es ventajoso el uso de ectoina o bien de derivados de ectoina en relacion con una aceleracion de la
regeneracion de la mucosa nasal inflamada.

Ademas, puede estar previsto, conforme a la invencién, que la composicion de acuerdo con la invenciéon contenga
como principio activo o bien sustancia constitutiva f) adicional cloruro sodico, en particular en una cantidad de 0,001
a 5% en peso, en particular de 0,01 a 2% en peso, preferiblemente de 0,1 a 1% en peso, referido a la composicion.
El cloruro sédico determina, en particular, una humectacion de las mucosas de la nariz y, por consiguiente, una
aceleracion de la regeneracion de la mucosa nasal inflamada.

De igual manera, puede estar previsto que la composicién de acuerdo con la invencion presente al menos otra
sustancia constitutiva. Esta otra sustancia constitutiva puede elegirse, en particular, del grupo de coadyuvantes de
tratamiento, estabilizadores, emulsionantes, antioxidantes, humectantes, agentes espesantes, antisépticos,
colorantes, sustancias aromatizantes, perfumes, sustancias aromaticas, agentes extendedores, aglutinantes,
humectantes, vitaminas, oligoelementos, sustancias minerales, sustancias nutricias micrométricas y/o aceites
esenciales, asi como sus combinaciones.

Ademas de ello, es importante la osmolalidad de la composicién de acuerdo con la invencién. La osmolalidad de la
composicion de acuerdo con la invencion puede variar dentro de amplios limites. Con el fin de garantizar una buena
compatibilidad de la composicién de acuerdo con la invencién en relaciéon con la mucosa nasal, es ventajoso que la
composicion segun la presente invencion presente una osmolalidad en el intervalo de 300 a 600 mosm/kg, en
particular en el intervalo de 310 a 550 mosm/kg, preferiblemente en el intervalo de 300 a 525 mosm/kg,
preferiblemente en el intervalo de 325 a 510 mosm/kg, de manera particularmente preferida en el intervalo de 350 a
500 mosm/kg. De este modo, en el caso de la aplicacion topica de la composicion de acuerdo con la invencion sobre
las mucosas nasales se garantiza una buena compatibilidad.

Para una buena manipulabilidad de la composicion de acuerdo con la invencion es, ademas, ventajoso que la
composicion de acuerdo con la invencion presente, a una temperatura de 20°C y a una presién de 1.013,25 mbair,
una densidad relativa, referida al agua pura, en el intervalo de 1,001 a 1,2, en particular en el intervalo de 1,005 a
1,15, preferiblemente en el intervalo de 1,005 a 1,105.

Como se ha expuesto anteriormente, la composicién de acuerdo con la invencién posee, en virtud de las medidas
conformes a la invencion tal como han sido expuestas anteriormente, una extraordinaria estabilidad o estabilidad a
largo plazo, en particular estabilidad al almacenamiento. En particular, la composiciéon de acuerdo con la invencion
es estable, en particular estable al almacenamiento a temperaturas en el intervalo de 20°C a 50°C, a una presion de
1.013,25 mbar y a una humedad relativa del aire en el intervalo de 50% a 90% durante al menos 6 meses, en
particular al menos 12 meses, preferiblemente al menos 24 meses, especialmente al menos 36 meses.
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La estabilidad de la composicion de acuerdo con la invencién se puede determinar y caracterizar mediante la
presencia o bien el contenido de los productos de degradacion de los principios activos a) y b). Como se ha
expuesto al comienzo, el producto de degradacién caracteristico de xilometazolina o bien hidrocloruro de
xilometazolina es la denominada impureza A. Como se ha expuesto de igual manera al comienzo, los productos de
degradacion tipicos del principio activo b), en particular de pantotenol, son el aminopropanol o bien su sal de amonio
y D-pantolactona.

A este respecto, la composicién de acuerdo con la invencién contiene un contenido en producto o productos de
degradacion del principio activo a), en particular la impureza A, de a lo sumo 2% en peso, de manera particularmente
preferida de a lo sumo 1% en peso, referido al principio activo a); este contenido extremadamente bajo en el mejor
de los casos de producto o productos de degradacién del principio activo a) se mantiene también después de
almacenamiento de la composicién de acuerdo con la invencién a temperaturas en el intervalo de 20°C a 50°C, a
una presion de 1.013,25 mbar y a una humedad relativa del aire en el intervalo de 50% a 90% durante al menos 6
meses, en particular al menos 12 meses, preferiblemente al menos 24 meses, especialmente al menos 36 meses.

Ademas, a este respecto la composicién de acuerdo con la invencién presenta un contenido en producto o productos
de degradacioén del principio activo b), en particular aminopropanol y/o D-pantolactona de en cada caso a lo sumo
5% en peso, especialmente de en cada caso a lo sumo 3% en peso, preferiblemente de en cada caso a lo sumo 2%
en peso, de manera particularmente preferida de en cada caso a lo sumo 1% en peso, referido al principio activo b);
este contenido extremadamente bajo en el mejor de los casos de producto o productos de degradacion del principio
activo b) se mantiene también después de almacenamiento de la composiciéon a temperaturas en el intervalo de
20°C a 50°C, a una presion de 1.013,25 mbar y a una humedad relativa del aire en el intervalo de 50% a 90%
durante al menos 6 meses, en particular al menos 12 meses, preferiblemente al menos 24 meses, especialmente al
menos 36 meses.

En particular, la presente invencion se refiere a una composicion tal como se ha expuesto anteriormente para uso en
el tratamiento topico, profilactico y/o curativo de rinitis, en particular para uso en el tratamiento de Rhinitis acuta,
Rhinitis allergica, Rhinitis atrophicans, Rhinitis hyperplastica o hypertrophicans, Rhinitis mutilans, Rhinitis nervosa o
vasomotorica, Rhinitis pseudomembranacea, preferiblemente Rhinitis acuta.

Ademas de ello, la presente invencion - conforme a un segundo aspecto de la presente invencion - se refiere a un
dispositivo de aplicaciéon que contiene una composicion como se ha descrito precedentemente segun la presente
invencion, siendo el dispositivo de aplicacion de acuerdo con la invenciéon adecuado para la aplicacién tépica, en
particular nasal, preferiblemente intranasal, y presentandose preferiblemente en forma de un recipiente con
dispositivo de goteo o de pulverizacion.

Conforme a la invencion, se prefiere que el dispositivo de aplicaciéon de acuerdo con la invenciéon presente un
dispositivo de pulverizacion para la expulsion, preferiblemente uniforme de la composicion segun la presente
invencion en una pequefa cantidad por cada pulverizacion, en el intervalo de 25 pl a 300 pl, en particular en el
intervalo de 50 pl a 200 pl, preferiblemente en el intervalo de 75 ul a 125 pl.

En este caso esta previsto en particular que el dispositivo de aplicacion de acuerdo con la invencién presente un
recipiente o bien un recipiente de reserva con un volumen en el intervalo de 5 ml a 100 ml, en particular de 10 ml a
50 ml. Este recipiente o bien este recipiente de reserva sirve entonces para el alojamiento de la composicion de
acuerdo con la invencion.

Para particularidades mas amplias con respecto al dispositivo de aplicacién de acuerdo con la invencién puede
remitirse a las realizaciones precedentes con respecto a la composicidon de acuerdo con la invencién que son
correspondientemente validas en relacién con el dispositivo de aplicaciéon de acuerdo con la invencion.

La composicion previamente descrita segun la presente invencion se adecua para uso para el tratamiento topico,
profilactico y/o curativo de rinitis de todo tipo, en particular Rhinitis acuta, o bien para el uso para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento tépico profilactico y/o curativo de rinitis de todo tipo, en particular Rhinitis acuta.

En particular, la composiciéon de acuerdo con la invencién puede emplearse para el tratamiento de rinitis de todo tipo,
en particular Rhinitis acuta, Rhinitis allergica, Rhinitis atrophicans, Rhinitis hyperplastica o hypertrophicans, Rhinitis
mutilans, Rhinitis nervosa o vasomotorica, Rhinitis pseudomembranacea, preferiblemente Rhinitis acuta.

Tal como se ha descrito previamente, en el marco del uso recogido, la composicion de acuerdo con la invencion
puede aplicarse, tal como se ha descrito previamente, por via tépica, en particular nasal, preferiblemente intranasal.
En este caso, en particular el dispositivo de aplicacion de acuerdo con la invencién puede pasar a emplearse tal
como se ha descrito previamente.

Para particularidades mas amplias al uso expuesto, puede remitirse a las realizaciones que anteceden con respecto
a los restantes aspectos de la invencién que son correspondiente validas en relacion con el uso mencionado.

La presente invencién se refiere ademas - conforme a un tercer aspecto de la presente invencién - a un
procedimiento para la estabilizacion de un principio activo a) y un principio activo b) en disolucién acuosa comun de
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una composicion farmacéutica con estabilidad mejorada para la aplicacion topica para el tratamiento de rinitis
mediante el ajuste y/o el mantenimiento constante del valor del pH en el intervalo de 5,2 a 5,9, en donde la
composicion se presenta como composicion acuosa y en donde la composicion contiene:

a) al menos un alfa-simpatomimético basado en imidazolina o su sal fisiolégicamente inocua, en donde el alfa-
simpatomimético basado en imidazolina se elige de xilometazolina y en donde la composicion contiene el
componente a), referido a la composicion, en una cantidad de 0,02 a 1,0% en peso;

b) pantotenol (dexpantenol), en donde la composicion contiene el componente b), referido a la composicion, en una
cantidad de 0,5 a 8% en peso;

y

c) al menos un agente conservante y/o agente de desinfeccion, eligiéndose el agente conservante y/o agente de
desinfeccion de cloruro de benzalconio, y en donde la composicién contiene el componente c), referido a la
composicion, en una cantidad de 0,001 a 10% en peso;

en donde el valor del pH de la composicion se ajusta y/o se mantiene constante en el intervalo de 5,2 a 5,9, teniendo
lugar el ajuste y/o el mantenimiento constante del valor del pH de la composicién por medio de al menos un sistema
tampon quimico, empleandose como sistema tampon quimico un sistema tampon de dihidrogeno-
fosfato/monohidrégeno-fosfato (“(sistema) tampon HoPO,7HPO,%)” o bien “(sistema(tampon fosfato)”),

en donde la composicién contiene un contenido en producto o productos de degradacion del principio activo a) de a
lo sumo 2% en peso, referido al principio activo a), también después de almacenamiento de la composicion a
temperaturas en el intervalo de 20°C a 50°C, a una presion de 1.013,25 mbar y a una humedad relativa del aire en el
intervalo de 50% a 90% de al menos 6 meses, y

en donde la composicién contiene un contenido en producto o productos de degradacion del principio activo b) de en
cada caso a lo sumo 5% en peso, referido al principio activo b), también después de almacenamiento de la
composicion a temperaturas en el intervalo de 20°C a 50°C, a una presion de 1.013,25 mbar y a una humedad
relativa del aire en el intervalo de 50% a 90% de al menos 6 meses.

Otras ejecuciones, modificaciones y variaciones asi como ventajas de la presente invencién se pueden reconocer y
realizar sin mas por el experto en la materia al leer la memoria descriptiva sin que en ese caso abandone el marco
de la presente invencion.

Los siguientes ejemplos de realizacion sirven Unicamente para la explicacion de la presente invencion, sin limitar, sin
embargo, la presente invencion a los mismos.

Ejemplos de realizacion:
1. Ejemplos de preparacion:
Prescripcion de preparacion general

Para la preparacion de en cada caso 1.000 g de una disolucién acuosa transparente de la composicion de acuerdo
con la invencioén, se procede de manera en si conocida por el experto en la materia: primeramente, se dispone, a la
temperatura ambiente y a la presion atmosférica en un recipiente de vidrio correspondiente con dispositivo agitador,
una cantidad definida de agua purificada (p. ej. 300 ml a 600 ml) y seguidamente, con una disolucion del sistema
tampon elegido, se ajusta a un valor del pH predeterminado en el intervalo entre 5,2 y 5,9 (p. €j. valor del pH de
aprox. 5,5) bajo el subsiguiente control del valor del pH alcanzado. A continuacién, a ello se afiade la cantidad de
dexpantenol especificada en lo que sigue en los ejemplos de la receta, y todo ello se disuelve hasta transparencia
mediante una agitacion a fondo. A la disolucién se afiade entonces, eventualmente, un agente conservante o bien de
desinfeccion, en particular cloruro de benzalconio, preferiblemente en forma de una disolucion acuosa y se disuelve
asimismo bajo agitacion. Seguidamente, se afade la cantidad deseada de hidrocloruro de xilometazolina o bien de
oximetazolina, se precipita con agua adicional hasta un peso final de 1.000 g y se agita homogéneamente.
Eventualmente, la disolucion se filtra a través de filtros de celulosa neutros. Finalmente, el valor del pH se controla
todavia una vez. También las restantes especificaciones correspondientes de la disoluciéon se examinan en cuanto a
los intervalos de valores ajustados o bien previamente elegidos (p. €j., osmolalidad: 400 a 490 mosm/kg, densidad
relativa a 20°C: 1,01 a 1,05; pureza microbioldgica y esterilidad; exclusion de impurezas, en particular productos de
degradacion de las sustancias constitutivas y principios activos). Una parte de la disolucion obtenida se incorpora
finalmente en frasquitos de cuello estrecho de vidrio ambarino de 10 ml o 20 ml que pueden ser dotados a eleccion
con una pipeta de goteo o una bomba dosificadora por pulverizacion; para la aplicacion pretendida pueden afadirse
e instilarse en cada orifico nasal una a tres gotas o bien una a dos pulverizaciones. Otra parte de la disolucion
obtenida se utiliza para los ensayos de estabilidad descritos mas adelante.

Segun esta prescripcion de preparacion general se preparan las recetas especificadas en lo que sigue
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Receta 1* (Datos por cada 10 g de composicion, para aplicacion en adultos):

Sustancia constitutiva Cantidad /mg Calidad
Hidrocloruro de xilometazolina 10,00 Ph. Eur.
Dexpantenol 500,00 Ph. Eur.
Sistema tampon: Ph. Eur.
dihidrégeno-fosfato de potasio/ 85,30
monohidrégeno-fosfato de sodio (dodecahidrato) 2,70
Agua purificada 9.402,00 Ph. Eur.
Receta 2* (Datos por cada 10 g de composicion, para aplicacion en adultos):
Sustancia constitutiva Cantidad /mg Calidad
Hidrocloruro de oximetazolina 10,00 Ph. Eur.
Dexpantenol 500,00 Ph. Eur.
Sistema tampon: Ph. Eur.
dihidrégeno-fosfato de potasio/ 85,30
monohidrégeno-fosfato de sodio (dodecahidrato) 2,70
Agua purificada 9.402,00 Ph. Eur.
Receta 3* (Datos por cada 10 g de composicion, para aplicacion en nifios):
Sustancia constitutiva Cantidad /mg Calidad
Hidrocloruro de xilometazolina 5,00 Ph. Eur.
Dexpantenol 500,00 Ph. Eur.
Sistema tampon: Ph. Eur.
dihidrégeno-fosfato de potasio/ 85,30
monohidrégeno-fosfato de sodio (dodecahidrato) 2,70
Agua purificada 9.407,00 Ph. Eur.
Receta 4* (Datos por cada 10 g de composicién, para aplicacion en nifios):
Sustancia constitutiva Cantidad /mg Calidad
Hidrocloruro de oximetazolina 5,00 Ph. Eur.
Dexpantenol 500,00 Ph. Eur.
Sistema tampon: Ph. Eur.
dihidrégeno-fosfato de potasio/ 85,30
monohidrégeno-fosfato de sodio (dodecahidrato) 2,70
Agua purificada 9.407,00 Ph. Eur.
Receta 5 (Datos por cada 10 g de composicion, para aplicacion en adultos):
Sustancia constitutiva Cantidad /mg Calidad
Hidrocloruro de xilometazolina 10,00 Ph. Eur.
Dexpantenol 500,00 Ph. Eur.
Sistema tampon: Ph. Eur.
dihidrégeno-fosfato de potasio/ 85,30
monohidrégeno-fosfato de sodio (dodecahidrato) 2,70
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Sustancia constitutiva Cantidad /mg Calidad
Agente conservante/de desinfeccion: 4,00 Ph. Eur.
cloruro de benzalconio (en forma de disolucion al 50%)
Agua purificada 9.398,00 Ph. Eur.
Receta 6* (Datos por cada 10 g de composicion, para aplicacion en adultos):
Sustancia constitutiva Cantidad /mg Calidad
Hidrocloruro de oximetazolina 10,00 Ph. Eur.
Dexpantenol 500,00 Ph. Eur.
Sistema tampon: Ph. Eur.
dihidrégeno-fosfato de potasio/ 85,30
monohidrégeno-fosfato de sodio (dodecahidrato) 2,70
Agente conservante/de desinfeccion: 4,00 Ph. Eur.
cloruro de benzalconio (en forma de disolucion al 50%)
Agua purificada 9.398,00 Ph. Eur.
Receta 7 (Datos por cada 10 g de composicion, para aplicacion en nifios):
Sustancia constitutiva Cantidad /mg Calidad
Hidrocloruro de xilometazolina 5,00 Ph. Eur.
Dexpantenol 500,00 Ph. Eur.
Sistema tampon: Ph. Eur.
dihidrégeno-fosfato de potasio/ 85,30
monohidrégeno-fosfato de sodio (dodecahidrato) 2,70
Agente conservante/de desinfeccion: 4,00 Ph. Eur.
cloruro de benzalconio (en forma de disolucion al 50%)
Agua purificada 9.403,00 Ph. Eur.
Receta 8* (Datos por cada 10 g de composicion, para aplicacion en nifios):
Sustancia constitutiva Cantidad /mg Calidad
Hidrocloruro de oximetazolina 5,00 Ph. Eur.
Dexpantenol 500,00 Ph. Eur.
Sistema tampon: Ph. Eur.
dihidrégeno-fosfato de potasio/ 85,30
monohidrégeno-fosfato de sodio (dodecahidrato) 2,70
Agente conservante/de desinfeccion: 4,00 Ph. Eur.
cloruro de benzalconio (en forma de disolucion al 50%)
Agua purificada 9.403,00 Ph. Eur.
Receta 9 (Datos por cada 10 g de composicion, para aplicacion en adultos):
Sustancia constitutiva Cantidad /mg Calidad
Hidrocloruro de xilometazolina 10,00 Ph. Eur.
Dexpantenol 500,00 Ph. Eur.
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Sustancia constitutiva Cantidad /mg Calidad
Sistema tampon: Ph. Eur.
dihidrégeno-fosfato de potasio/ 85,30
monohidrégeno-fosfato de sodio (dodecahidrato) 2,70
Agente conservante/de desinfeccion: 4,00 Ph. Eur.

cloruro de benzalconio (en forma de disolucion al 50%)

Acido hialurénico (sal sédica) 50,00
Cloruro sodico 90,00
Hidroxiectoina 50,00
Agua purificada 9.208,00 Ph. Eur.

Receta 10 (Datos por cada 10 g de composicién, para aplicacion en nifios):

Sustancia constitutiva Cantidad /mg Calidad
Hidrocloruro de xilometazolina 5,00 Ph. Eur.
Dexpantenol 500,00 Ph. Eur.
Sistema tampon: Ph. Eur.
dihidrégeno-fosfato de potasio/ 85,30

monohidrégeno-fosfato de sodio (dodecahidrato) 2,70

Agente conservante/de desinfeccion: 4,00 Ph. Eur.

cloruro de benzalconio (en forma de disolucion al 50%)

Acido hialurénico (sal sédica) 50,00
Cloruro sodico 90,00
Hidroxiectoina 50,00
Agua purificada 9.213,00 Ph. Eur.

* = no conforme a la invencion
2. Observaciones de aplicacion y ensayos clinicos:

En cada caso 20 voluntarios de un colectivo de voluntarios consistente en 100 pacientes de edades de 28 a 79 afos
(56 varones, 44 hembras) que padecian rinitis agudas fueron tratados con las recetas 1 o bien 2 o bien 5 o bien 6 o
bien 9 determinadas para la terapia de adultos, durante el tiempo de la enfermedad (por lo general 3 a 10 dias); las
recetas se aplicaron tépicamente varias veces al dia en forma de spray. El efecto vasoconstrictor de hidrocloruro de
xilometazolina o bien hidrocloruro de oximetazolina, referido a la mejora sintomatica de la descongestion de la nariz
e impedimento de la respiracion por la nariz, pudo demostrarse de manera significativa en todos los pacientes. En
virtud de la presencia del componente de dexpantenol asi como, eventualmente, de otros componentes (p. €j., acido
hialurénico o bien hidroxiectoina o bien cloruro sédico), no se observaron ningun tipo de efectos irritantes de las
mucosas de la nariz como consecuencia del hidrocloruro de xilometazolina o bien del hidrocloruro de oximetazolina.
En particular, tampoco se observaron irritaciones de las mucosas nasales como consecuencia de un denominado
“efecto de rebote” tal como se manifiesta habitualmente en el caso de emplear hidrocloruro de xilometazolina o bien
hidrocloruro de oximetazolina como Unica sustancia activa (es decir, sin la presencia de dexpantenol) después de
aplicacion repetida.

De manera analoga y con un éxito de tratamiento equiparable, en cada caso 5 voluntarios de un colectivo de
voluntarios consistente en 25 pacientes de edades de 3 a 12 afios (14 varones, 11 hembras) que padecian de igual
manera de rinitis agudas, fueron tratados con las recetas 3 o bien 4 o bien 7 o bien 8 o bien 10, determinadas para la
terapia infantil durante el tiempo de la enfermedad (por lo general, asimismo 3 a 10 dias).

Ensayos clinicos mas amplios, asi como estudios doble ciego de la solicitante controlados por placebo aleatorizados
continuos, confirman, ademas de ello, una sinergia de los efectos de los principios activos de las composiciones de
acuerdo con la invencion, lo cual conduce en el caso del tratamiento de rinitis a una mejora clinicamente mas
inequivoca, a saber, que va claramente mas alla de la magnitud de los principios activos individuales.
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3. Ensayos de estabilidad:
En lo que sigue se reproducen los resultados de una pluralidad de ensayos de estabilidad.

Para este fin se llevaron en cada caso bajo condiciones de almacenamiento definidas, tal como se indican en lo que
sigue, respectivamente ensayos de estabilidad a largo plazo en las composiciones correspondientes, midiéndose
después de intervalos de tiempo definidos parametros de examen especiales en las composiciones y comparandolos
con la especificacion correspondiente (p. ej. aspecto de la composicion, valor del pH, densidad relativa, osmolalidad,
asi como contenido de principios activos asi como de impurezas). En la medida en que en lo que sigue no se indique
expresamente lo contrario, el almacenamiento tuvo lugar a una temperatura definida de 25°C + 2°C, y a una
humedad relativa del aire del entorno de 60% + 5%.

Una medida caracteristica de la estabilidad de una composiciéon es, por una parte, la constancia del valor del pH,
asi como la constancia del contenido de principios activos (es decir, hidrocloruro de xilometazolina o bien
hidrocloruro de oximetazolina, asi como dexpantenol). Ademas, se puede determinar el contenido de productos de
degradacion de los principios activos, con el fin de evaluar la estabilidad de la composicion.

Como se ha explicado al comienzo, la denominada impureza A es un producto de degradacion tipico del hidrocloruro
de xilometazolina, mientras que como producto de degradacion del dexpantenol son caracteristicos aminopropanol o
bien su sal de amonio y D-pantolactona. En la siguiente descripcion de los resultados de los ensayos de estabilidad,
los datos en porcentaje de los principios activos hidrocloruro de xilometazolina o bien hidrocloruro de oximetazolina y
dexpantenol se refieren a datos en porcentaje en peso con respecto a la composicion, mientras que, por el contrario,
los datos de contenido porcentuales de todas las impurezas estan referidos como datos de porcentaje en peso con
relacion al principio activo original, es decir, por ejemplo el contenido de impureza A como dato de porcentaje en
peso en relaciéon con el hidrocloruro de xilometazolina y el contenido en aminopropanol o bien de D-pantolactona
como dato de porcentaje en peso en relacion con dexpantenol

Con otras palabras, en el caso de las impurezas, los datos en porcentaje en peso no se refieren precisamente a la
composicion, sino al contenido del principio activo correspondiente, de cuya degradacion resulta la impureza
correspondiente.

a) Ensayos de estabilidad

En una carga de una composicion conforme a la receta 1 precedentemente descrita se llevaron a cabo ensayos de
estabilidad. Para este fin se determino, por una parte, tanto el contenido de hidrocloruro de xilometazolina (véase la
Fig. 1) como también el contenido de su producto de degradacion (impureza A) (véase la Fig. 2) y, a saber, en cada
caso después de los tiempos de almacenamiento indicados en las Figs. 1 y 2 de 3 meses, 6 meses, 9 meses, 12
meses, 18 meses, 24 meses y 36 meses. Por otra parte, a lo largo del mismo espacio de tiempo de almacenamiento
para los tiempos de almacenamiento antes mencionados también se determiné el valor del pH (véase la Fig. 3)
como también el contenido en dexpantenol (véase la Fig. 4). El almacenamiento tuvo lugar a una temperatura
definida de 25°C £ 2°C y a una humedad relativa del aire del entorno de 60% * 5%. Los resultados obtenidos estan
representados en las representaciones de las figuras conforme a las Figs. 1 a 4.

La Fig. 1 muestra el contenido relativo en xilometazolina en porcentaje en peso, referido a la composicion, a lo largo
del espacio de tiempo de almacenamiento de 36 meses. Se observa una extraordinaria estabilidad del hidrocloruro
de xilometazolina, es decir, no tiene lugar esencialmente degradacion alguna.

Esto se correlaciona con los resultados tal como se representan en la Fig. 2, representando la Fig. 2 el contenido
relativo de impurezas A en porcentaje en peso, referido al hidrocloruro de xilometazolina a lo largo del tiempo de
almacenamiento. A lo largo de los primeros 12 meses de tiempo de almacenamiento no se comprueba contenido
alguno de impureza A. Tampoco en los restantes 24 meses aumenta el contenido de impureza A de forma
significativa y se encuentra bastante por debajo del limite de especificacién tolerable de 2% en peso referido al
hidrocloruro de xilometazolina.

Tal como muestra, ademas, la Fig. 3, también el valor del pH de la composicion de acuerdo con la invencion
permanece durante todo el espacio de tiempo de almacenamiento de 36 meses claramente dentro de los limites de
especificacion entre 5,0 y 6,2.

Finalmente, la Fig. 4 confirma también la estabilidad de la composicién de acuerdo con la invencion, reflejada en el
contenido en dexpantenol en la composicién de acuerdo con la invencidon en porcentaje en peso, referido a la
composicion, disminuyendo ligeramente el contenido respectivo del dexpantenol a lo largo de todo el tiempo de
almacenamiento de 36 meses, pero permanece siempre todavia claramente dentro de los limites de especificacion
entre 4,75% y 5,25% en peso, referido a la composicion.

Los resultados confirman la excelente estabilidad a largo plazo de la composicion de acuerdo con la invencion.
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b) Otros ensayos de estabilidad

En otra carga de una composicion conforme a la receta 1, se llevd a cabo asimismo un ensayo de estabilidad a
largo plazo. Los resultados estan reproducidos en la Tabla 1.

c) Influencia de diferentes parametros sobre la estabilidad de la composicion
Influencia del valor del pH

Se prepararon diferentes composiciones analogamente a la receta 1, pero, desviandose de la receta 1, el valor del
pH se varié al intervalo de 4,5 a 7,5. Los resultados estan recopilados en la Tabla 2. Tal como muestran los
resultados, por debajo de un valor del pH de 5,0 y por encima de un valor del pH de 6,2 se manifiesta una rapida
descomposicion de la composicidon de acuerdo con la invencién. En el intervalo de pH previsto conforme a la
invencion entre 5,0 y 6,2 se obtienen, por el contrario, buenos resultados. Resultados particularmente buenos se
pueden obtener en el intervalo de pH de 5,0 a 6,0, en particular de 5,1 a 6,0, especialmente de 5,2 a 5,9.

Influencia del tipo del sistema de tampdn

Ademas, se llevaron a cabo ensayos con diferentes sistemas de tampoén. Junto al sistema de tampon fosfato
empleado de acuerdo con la invencién, se examinaron también sistemas de tampdén a base de acido
carbdnico/bicarbonato, acido acético/acetato, acido carbonico/silicato y acido citrico/citrato. El valor del pH inicial de
todas las composiciones se ajusté a aprox. 5,5. Solo con el sistema de tampodn fosfato utilizado de acuerdo con la
invencion se puede alcanzar una estabilidad a largo plazo fiable. Los resultados estan representados en la Tabla 3.

Influencia de la presencia de agentes conservantes o bien de desinfeccion

Ademas, se examind la influencia de agentes conservantes o bien de desinfeccion en relacion con la estabilidad de
la composicion. Tal como demuestran las investigaciones, mediante la presencia de un agente conservante o bien
de desinfeccion (cloruro de benzalconio) se mejora todavia de forma continua la estabilidad al almacenamiento de la
composicion. Los resultados correspondientes estan reproducidos en la Tabla 4.

Influencia de la relaciéon molar dihidrégeno-fosfato/monohidrégeno-fosfato

Ademas, se examino la influencia de la relacion molar dihidrégeno-fosfato/monohidrogeno-fosfato. Solamente con la
relacion molar elegida conforme a la invencion se puede obtener una estabilizacion a largo plazo particularmente
eficiente de la composicion.

Tal como confirman los resultados precedentemente referidos de los ensayos de estabilidad de la solicitante, para el
hallazgo de una composicion estable para el tratamiento de rinitis segun el tipo de la presente invencion se requirio
de una intensa complejidad de investigacion por parte de la solicitante.

Los ensayos de estabilidad precedentemente referidos muestran la complejidad de la tanda de disolucion
encontrada por la solicitante. A ellas pertenecen la presencia comun de los principios activos a) y b) en una relacion
cuantitativa definida bajo el mantenimiento o bien mantenimiento constante simultaneo del valor del pH de la
composicion en el intervalo previamente definido - al igual que otros cofactores tales, como en particular, la eleccion
del sistema tampoén adecuado, asi como de la relacién molar adecuada de los componentes de este sistema
tampon. Una mejora de la estabilidad adicional se puede alcanzar mediante agentes conservantes y/o de
desinfeccion a base de cloruro de benzalconio.

La tanda de disolucion de acuerdo con la invencién se contenta como resultado, de manera sorprendente, con sélo
unas pocas sustancias sustitutivas adicionales, las cuales, sin embargo, no perjudican al efecto de los principios
activos propiamente dichos; esto es de una importancia decisiva en relacién con el efecto farmacéutico pretendido.

15



ES 2612652 T3

UQIDUSALI B] B 3LLI0JUOD oU (SISieue ap aywi j|2p ofegap Jod) 3|geullLISiep ou = pu

[ L ot IS
epldwing EpIdwng epldwna EpIdwng EpIdwing EpIdwing epldwng | epydwna INTUd pepUals]
(osad ua o)
0090°0 0SFO'D DEED'D 01200 9810°0 | 0010°0 P pu (¢ "xew euojoejojued-q
{osad us 1)
660 P60 06°0 £8°0 9L'0 £9'0 150 TE'n 0'g "xew jouedosdoujwe-¢
(sT'5-05'%) (osad ua %)
gI'g 61°C L1 ¢z’ sl's vZ's ¥TE 175 00's lousjuedxa(
{osad ua u)
0910 600 SLOD 0L0°0 890°0 £10°0 Pu Pu (°] "¥ew W ezaindu)
{osad us o)
(S01°0-560°0) BUIOZR}BLWIO)X
S101°0 PrPO10 L101°0 TEO'0 0zO1'0 8TO1°0 9¢01°0 £101°0 0010 ap oIMoPRoIpiH
{Dy/wsow)
.|_D|mw LZF 6It CT¥ LIt tit 0Tr £l CaF-0cE PEMIEIOWSO
{2.02)
£510°1 SE10°1 610" PELO%1 L5101 £510°1 £CIO07 ES10°1 COT°1-S00°1 TeRl pepisuag
(6F =UDIDEIO[OD)
“laldeng.
PEpUEID)
alualedsuel)
oppdwing opljdwna opldwng opldwna opndwng | opndwna ophdwng | opydwno | ‘osojoau opinbi o1oadsy
gagall g¢ sasalll 7 casall 2| sasalW 7} | sasaw g Sasall g sasall ¢ | oTusiwo)| uoineEdjdadsy Tmmem ap oljaweled

| elqeL

16



ES 2612652 T3

UOIJUSAUI B B SLLI0JUDD oU =

(sisijeue ap a1w| |2p olegap Jod) 3jgeUILLIS1ap OU = pU

o0 _ wol  sro)  so| wol seol erol 0w (0sadussucdodouue

el's LT'S ¢z’ c1's vT's TS 17's | (sT'5-05')00's (0s3d U3 %) jousjuedxag
......... woo|  swo| own| woo| e | ev| wu|  grwew|  essauewyesemo| "

(E01°0-560°0) (osad ua 5)

PF01°0 L1010 zE01'0 02010 8TO1'0 9E01°0 | €101°0 | Q01°) | BUNOZEIBWIONK BP DINIOIIOIPIH

i wL £6°0 180 L9'0 Sy’ |  s€0 0°¢ xeur | (osad ua %) jouedoddouiuie-g

or's el ve's) 6l €T 0T's | 1z's | (ST'5-08'7)00' (0sad ua &) jousjuedxaq
06001 6800  6L00|  0L00| 6100 PulPUL orew ) (osedusslyezaindul -

. . (S01°0-560°0) (osad ua %)

£E01°0 6101°0 0E01°0 72010 1201°0 6Z01°0 | £101°0 001°) | BUNOZEIBLIOIX 3D 0JNIO[I0IPIH

£< £< €< €=l g< Trip 70|  o'txew| (o0saduss)jouedoidounue ¢

_0Sh> ] 0Sy>| oS> 69| e8V| 10| 6I's | (STS0Sp00's | (0sed ue ) ousjuedyeg
1= | = [ < 1 = | < --_wq.__u 1E0°0 :._m.”._:..uﬁE. {osad =¢#_1|mME=nE_ Ve

, ﬁ _ ) ) n (501°0-560°0) (osad ua %)

T080°0 0680°0 600 0860°0 86600 0001°0 [ T101°0 001°0 | BUNOZEIBLUO|IX 3P 0NIOIIOIPIH
S959lU 2 5953l 2| sasallZy  sasalg §95all 9| S9SSW L |OZUSIWOD(  uQIDEIIDBdS] uawexa ap onaweled Mww”

¢ E|qeL

17



ES 2612652 T3

g') 07 uoiaisodwod ap ”d (1o Jojep, j g g7 uoiaisodwod ap gd [ o aoep, [ 5°6 107 uoiaisodwod ap gd e aoep,
Z°G 07 ugiaisodwod ap H e ojep / 0°G (g7 uoiaisodwod ap Hd [eioiw aoep, / 0y WE uoiisodwiod ap Hd |[eiown aoje

UQIJUSAUI B] B SLUIOJUOD OU = ,,

(s1si|eue ap ayw)| |2p olegap Jod) sjgeullulsisp ou = pu

I 1. A I €< £< 01| 0|  o'grxew | (osadua ) jouedoidounnee
0€r>|  08'p> 0y > 09°% 08'F 66'F 0z | (sZ's-08'ho0‘s {osad u2 %) ouauRdxaq
t<) =l 1< L<| U<| 68¥0| se0'0| ~ 01xew|  (0s3duss)y ezaindu e
. . __ {(cor'o-san'n) (osad ua %)
Z080°0 10600 ¢SH00 66600 81010 00010 | 0101'0 001°0 | eUNOZEIBWONIX 3P 0INIOIIOIPIH
SR = (N 5 IR - M 06°1 660 |  S10 0'¢ 'Xew | (0sad us s) jouedoldounue-¢
05> 0S'p > 0LF 08’ 06 106 | 1z | (ST6-08°)00's | (0sad ua %) jouajuedxaq =
I T N b 1< 1< sswo|  owo| ovo|  oiww|  wssduewveremaun| "
. n n (S01°0-560°0) (osad ua %)
Z0%0°0 L0600 S 6660 () g101°0 0001°0 | 1101°0 001°0 | PUNOZEIBWONX 3P OINIOIIOIPIH|
%60 80| w0 0| €0 €40 1£°0 0'¢ ¥ew | {osaed uo %} ourdoidounue-¢
: _6l's 0T's pT's 0T’ e | 1T ] 12 | (6T6-06'%)00°¢ | (osed ua g) jousjuedxaq
ool 1900]  $50% pd  pul  pu | e x| (oseaues)veramaun |
(501'0-560°0) (osad ua )
01010 61010 £E01°0 TTOL'0 8101°0 9101°0 | EI01°0 001°0 | eulozE}aWOlIX 3P 0INIOII0IPIH
sasall $7 sasall gl sasal z| S5O G | sesallg |SasalW g |OZusiwol  UoIDedNdadsy oAesua ap oljaweled Mww__m_

(uorenunuod) z ejqeL



ES 2612652 T3

UQIDURAUI B] B LI0JUDD OU =

(sIsijeue ap auw| [2p ofeqap Jod) ajgeuILLalap ou = pu

I L< £< 66T 0Ll l |§ Py 0 “xew h,_omim.ﬁ %) E:wm.wh.ﬁ__w_.___Ew.n
08t > 0S'v>|  L9%|  86% |  80' 0T's | 1T | (ST'6-08')00'S (osad ua %) louaiuedxaq
I [ [ I LLO0|  EVO| 790 020 Pu 01 vew (osad us &%) v ezandui o
) n (£01°0-560"0) (osad ua %)
TT60°0 8L60°0 $660°0 £001°0 0101°0 2101’0 | £101°0 001°0 | eUNOZEIBWONIX 3D 0INIO[ICIPIH
- €<|  £= £< 66'C 0£'T 6T | 610 0'¢ wew | (osad ua ) jouedosdoulue-¢
o> O%>| 6% o8| 00| ors| 1z | (sTS-0soos | (0599 W) ousweaxsq)
i 1= N S L680|  £99°0 TPE0 | 6E0°0 | 01 "Xew (osad ua %) v ezaindw) Ve
(SO1°0-S60°0) (osad ua 1)
0080°0 0680°0 TF60°0 88600 L6GOD 11010 | €101 Q01°0 | eunoze}awo|ix ap 0INIoD0IPIH
sasalll ¢ sasall gL sasall 7| sasall g sasall g sasall © | OZuauo) uolzenyradsy uawexa ap olaweled www”

£ E|qeL

19



ES 2612652 T3

UOIDUSALI B B SLLIoJU0D oU =

OJEI)D/0IUYD OPIDE “J¢ / OIEDIIS/0IIUQCIED OpIdE ‘(L
(uolausaur) o1e)s0) UodLUE] *7yE 7 01BIRDE/ODII2IE OPIDE “gE / OJEUOGIEDIG/0DIUOGIED OPIDE e -uodwie |

(sisijeue ap ayw| j2p olegap 1od) 3jgeuiulsiap ou = pu

S 15 E<| E=| 06T| 061 | 660 PR] o eur) (osaduss) louedoldouiue-

0S¢>|  08'p> 8L'p 00's 1's 61°¢ 176 | (sT'c-05°p)o0's | (0sad ua &) jousiuedxag
| < 6660 68L°0 6850 0LED 0610 | PU 01 Xew (0s3d U3 &) v eza.ndw o

. (S01°0-560°0) (0sad ua %)

Z0600 08600 06600 10010 1101 PLOL'0 | TI01°D Q01°0 | BUIOTEIBLWO|IX 8 0JNIOII0IPIH

o E=] £ < £< 06°T 061 660  SI'0 0'g "xew | (osad ua %) jouedoldouiwe-¢

0’y > 0S’y > L9y 66 | 10| 10'¢| T2 | (STS-0S'r)00's | (osad ua %) jousiuedxag
| I<] <]  6660| 68.0|  09S%0| S50 O9v0'0f  0uXew |  (0saduss)y ezsinduy Em

(S01°0-560°0) (osad ua %)

T060°0 0F60°0 §560°0 6660°0 0001°0 6001°0 | 1101°0 001°0 | BUNOZEIBLIO|IX 3P CINIOPOIPIH

560 L8O LLD £9°0 50 F0| €0 0'¢ xew | (052d US %) jouedoidouiue¢ |

[ el's 0Ts|  ¥TS| 0TS| s ws | 125 | (sTeosvlons | (osedue s onewede)
1L0°0 190°0 5500 P P P Py 01 xew | {osad ua s) v ezaindu .

n n . n . n _" (s01°0-¢6 c_nmu (osad ua u))

0101°0 6101°0 £E01°0 ZZ01°0 8101°0 9101°0 | €101°0 001°0 | euozejawolx ap 0INI0[20IPIH
S959lU Sagall gl | S9SIWZ]L | SIsallgG | S9saWg §asall € |ozuanuog — UoIDENMNIRds3 uaLWeya ap oljawered Mww__m__

(uolenunuoa) ¢ ejge]

20



ES 2612652 T3

UQIJUSAUI B] B SLLLIOJUOD OU =,
(osad ua 9%,z ) olUODjEZUSG 3P 0JNIO|D UoD ouad ‘g uoiDisodwod ) owWod ‘g uoiaisodwon
OIUOJ|EZUS] 3P 0JNIOJD UIS W uoisisodwion

L6'0 98'0 £L°0 +9°0 150 0 7£'0 0'¢ ‘xew |  (osad ua %) jouedosdounue-¢
0z 4 0TSl oTs| Es| 1S | 1T | (STS0s'p)o0’s | (059d us ) lousuedxeq.
qar
6F0°0 £E0°0 Pu Pu Pu pu Pu 0°1 "xew (o59d ua %) v ezainduy
(S01°0-So0"0) (osad ua )
SI0L'0 0Z01°0 6z01'0 0z01'0 91010 9Lol'0 | €101 001°0 | euloze}swo|x ap 0INIoj201PIH
860 L80 €L 99°) 750 £F0 €L (‘¢ wew | (osad ua %) jouedoidounwe-¢
. 6US| 0TS |  ¥TS|  0TE|  1T% 1Z°6 126 | (5T'6-05'9)00° (052d U3 %) 1ouajIEdX2q
=VF
1400 190°0 £S0n Pu pu ou U ‘1 “Xew {osad ua %) v ezainduy
(S01°0-560°0) (osad ua s;)
01o1'0 610170 £E01°0 TTOT'0 g0l 9Lo1'0 | £101°0 Q010 | euwozElaWoNX ap 0INIOD0IPIH
dllas
sasoall ¢ sasaw gL SoSoW 7L | csosaWg sasall g gasall © |ozusiwos| uclideNpIeds] uslwexa ap oljaweled ua N

v e|qeL

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2612652 T3

REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica con estabilidad mejorada para la aplicacion topica para el tratamiento de rinitis,
presentandose la composicion como composicion acuosa y en donde la composicion contiene:

a) al menos un alfa-simpatomimético basado en imidazolina o su sal fisiolégicamente inocua, en donde el alfa-
simpatomimético basado en imidazolina se elige de xilometazolina y en donde la composicion contiene el
componente a), referido a la composicion, en una cantidad de 0,02 a 1,0% en peso;

b) pantotenol (dexpantenol), en donde la composicion contiene el componente b), referido a la composicion, en una
cantidad de 0,5 a 8% en peso;

y

c) al menos un agente conservante y/o agente de desinfeccion, eligiéndose el agente conservante y/o agente de
desinfeccion de cloruro de benzalconio, y en donde la composicién contiene el componente c), referido a la
composicion, en una cantidad de 0,001 a 10% en peso;

en donde el valor del pH de la composicién se ajusta y/o se mantiene constante en el intervalo de 5,2 a 5,9, teniendo
lugar el ajuste y/o el mantenimiento constante del valor del pH de la composicién por medio de al menos un sistema
tampon quimico, empleandose como sistema tampon quimico un sistema tampon de dihidrogeno-
fosfato/monohidrégeno-fosfato (“(sistema) tampon HoPO,7HPO,%)” o bien “(sistema(tampon fosfato)”),

en donde la composicién contiene un contenido en producto o productos de degradacion del principio activo a) de a
lo sumo 2% en peso, referido al principio activo a), también después de almacenamiento de la composicion a
temperaturas en el intervalo de 20°C a 50°C, a una presion de 1.013,25 mbar y a una humedad relativa del aire en el
intervalo de 50% a 90% de al menos 6 meses, y

en donde la composicién contiene un contenido en producto o productos de degradacion del principio activo b) de en
cada caso a lo sumo 5% en peso, referido al principio activo b), también después de almacenamiento de la
composicion a temperaturas en el intervalo de 20°C a 50°C, a una presion de 1.013,25 mbar y a una humedad
relativa del aire en el intervalo de 50% a 90% de al menos 6 meses.

2. Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada por que el componente a) y/o el alfa-simpatomimético
basado en imidazolina se elige de xilometazolina en la forma de su sal hidrocloruro (hidrocloruro de xilometazolina).

3. Composicidn segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizada por que

la composicién contiene el componente a), referido a la composicién, en una cantidad de 0,03 a 0,5% en peso, de
manera muy particularmente preferida de 0,04 a 0,2% en peso, y/o

por que la composicion contiene el componente b), referido a la composicion, en una cantidad de 1 a 7% en peso,
de manera particularmente preferida de 2 a 6% en peso, de manera muy particularmente preferida de 3 a 6% en
peso, y/o

por que la composicidon contiene los componentes a) y b) en una relacién cuantitativa de componente a) a
componente b) en el intervalo de 1 : 20 a 1 : 250, preferiblemente de 1 : 25 a 1 : 200, de manera particularmente
preferida de 1 : 30 a 1 : 175, de manera muy particularmente preferida de 1 : 40 a 1 : 150, todavia mas
preferiblemente de 1:45a 1: 125, y/o

por que la composicion contiene el agente conservante y/o agente de desinfeccion, referido a la composicién, en una
cantidad de 0,005 a 5% en peso, preferiblemente 0,01 a 2% en peso, preferiblemente 0,01 a 1% en peso, de manera
particularmente preferida 0,01 a 0,5% en peso, y/o

por que la composicion se presenta como composicion acuosa en forma de una disolucién acuosa o solubilizacién
acuosa y/o

por que la composicién se presenta como sistema acuoso, en particular como sistema monofasico acuoso,
preferiblemente como disolucion acuosa o solubilizaciéon acuosa, y/o por que la composicién presenta un excipiente
0 soporte a base de agua, y/o por que la composicion se presenta en forma de una disoluciéon acuosa transparente e
incolora.

4. Composicion segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que

la composicion contiene al menos un sistema tampén quimico, en particular sal o sales tampén, conteniendo la
composicion como sistema tampén quimico un sistema tampoén de dihidrégeno-fosfato/monohidrégeno-fosfato
(“(sistema) tampon H:PO,/HPO4*)” o bien “(sistema(tampon fosfato)”), en particular un sistema tampon de
dihidrégeno-fosfato de metal alcalino/monohidrégeno-fosfato de metal alcalino, y/o
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por que el sistema tampon de dihidrégeno-fosfato/monohidrégeno-fosfato se emplea con una relaciéon molar de
dihidrégeno-fosfato/monohidrégeno-fosfato mayor que 5 : 1, en particular en el intervalo de 5 : 1 a 110 : 1, de
manera particularmente preferida en el intervalo de 6 : 1 a 105 :1, de manera muy particularmente preferida en el
intervalo de 7 : 1 a 100 : 1, y/o por que la composicion contiene el sistema tampdn dihidrogeno-
fosfato/monohidrogeno-fosfato con una relacién molar de dihidrogeno-fosfato/monohidrogeno-fosfato mayor que 5 :
1, en particular en el intervalo de 5: 1 a 110: 1, de manera particularmente preferida en el intervalode 6 : 1 a 105 : 1,
de manera muy particularmente preferida en el intervalo de 7 : 1 a 100 : 1.

5. Composicion segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que

la composicion contiene d) al menos un glucosaminoglucano, preferiblemente de caracter acido o sus sales o
derivados fisiolégicamente inocuos, en particular acido hialurénico o sus sales fisiolégicamente inocuas, en particular
en una cantidad de 0,0001 a 10% en peso, en particular de 0,001 a 5% en peso, preferiblemente de 0,01 a 2% en
peso, referido a la composicion, y/o

por que la composicion contiene e) ectoina o al menos un derivado de ectoina, en particular una hidroxiectoina, en
particular en una cantidad de 0,0001 a 10% en peso, en particular en una cantidad de 0,001 a 5% en peso,
preferiblemente de 0,01 a 2% en peso, referido a la composicion, y/o

por que la composicion contiene f) cloruro sédico, en particular en una cantidad de 0,001 a 5% en peso, en particular
de 0,01 a 2% en peso, preferiblemente de 0,1 a 1% en peso, referido a la composicion, y/o

por que la composicién presenta al menos otra sustancia constitutiva, en particular elegida del grupo de
coadyuvantes de tratamiento, estabilizadores, emulsionantes, antioxidantes, humectantes, agentes espesantes,
antisépticos, colorantes, sustancias aromatizantes, perfumes, sustancias aromaticas, agentes extendedores,
aglutinantes, humectantes, vitaminas, oligoelementos, sustancias minerales, sustancias nutricias micrométricas y/o
aceites esenciales, asi como sus combinaciones.

6. Composicion segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que

la composicion presenta una osmolalidad en el intervalo de 300 a 600 mosm/kg, en particular en el intervalo de 310
a 550 mosm/kg, preferiblemente en el intervalo de 300 a 525 mosm/kg, preferiblemente en el intervalo de 325 a 510
mosm/kg, de manera particularmente preferida en el intervalo de 350 a 500 mosm/kg, y/o

por que la composiciéon presenta, a una temperatura de 20°C y a una presion de 1.013,25 mbar, una densidad
relativa, referida al agua pura, en el intervalo de 1,001 a 1,2, en particular en el intervalo de 1,005 a 1,15,
preferiblemente en el intervalo de 1,005 a 1,105, y/o

por que la composicién es estable, en particular estable al almacenamiento, a temperaturas en el intervalo de 20°C a
50°C, a una presion de 1.013,25 mbar y a una humedad relativa del aire en el intervalo de 50% a 90% durante al
menos 6 meses, en particular al menos 12 meses, preferiblemente al menos 24 meses, especialmente al menos 36
meses.

7. Composicion segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que

la composicién contiene un contenido en producto o productos de degradacion del principio activo a), en particular
de la impureza A, de a lo sumo 1% en peso, referido al principio activo a), en particular también después de
almacenamiento de la composicion a temperaturas en el intervalo de 20°C a 50°C, a una presion de 1.013,25 mbar y
a una humedad relativa del aire en el intervalo de 50% a 90% de al menos 6 meses, en particular al menos 12
meses, preferiblemente al menos 24 meses, preferiblemente al menos 36 meses, y/o

en donde la composicidon contiene un contenido en producto o productos de degradacion del principio activo b), en
particular aminopropanol y/o D-pantenol, de en cada caso a lo sumo 3% en peso, preferiblemente de en cada caso a
lo sumo 2% en peso, de manera particularmente preferida de en cada caso a lo sumo 1% en peso, referido al
principio activo b), en particular también después de almacenamiento de la composicién a temperaturas en el
intervalo de 20°C a 50°C, a una presion de 1.013,25 mbar y a una humedad relativa del aire en el intervalo de 50% a
90% durante al menos 6 meses, en particular al menos 12 meses, preferiblemente al menos 24 meses,
especialmente al menos 36 meses.

8. Composicion segun una de las reivindicaciones precedentes, para uso en el tratamiento topico profilactico y/o
curativo de rinitis.

9. Composicion segun la reivindicacion 8 para uso en el tratamiento de Rhinitis acuta, Rhinitis allergica, Rhinitis
atrophicans, Rhinitis hyperplastica o hypertrophicans, Rhinitis mutilans, Rhinitis nervosa o vasomotorica o Rhinitis
pseudomembranacea, preferiblemente Rhinitis acuta.

10. Dispositivo de aplicacién, en particular para la aplicaciéon intransal tépica, en particular nasal, preferiblemente
intranasal, preferiblemente en forma de un recipiente con dispositivo de goteo o de pulverizacién que contiene una
composicion segun una de las reivindicaciones precedentes.

23



10

15

20

25

30

ES 2612652 T3

11. Dispositivo de aplicacion segun la reivindicacion 10, caracterizado por que

el dispositivo de aplicacién presenta un dispositivo de pulverizaciéon para la expulsién uniforme de la composicion en
una cantidad por cada pulverizacion en el intervalo de 25 pl a 300 pl, en particular en el intervalo de 50 yl a 200 ul,
preferiblemente en el intervalo de 75 pl a 125 pl, y/o

por que el dispositivo de aplicaciéon presenta un recipiente de reserva con un volumen en el intervalo de 5 ml a 100
ml, en particular de 10 ml a 50 ml.

12. Procedimiento para la estabilizacion de un principio activo a) y un principio activo b) en disolucién acuosa comun
de una composicion farmacéutica con estabilidad mejorada para la aplicacion topica para el tratamiento de rinitis
mediante el ajuste y/o el mantenimiento constante del valor del pH en el intervalo de 5,2 a 5,9, en donde la
composicion se presenta como composicion acuosa y en donde la composicion contiene:

a) al menos un alfa-simpatomimético basado en imidazolina o su sal fisiolégicamente inocua, en donde el alfa-
simpatomimético basado en imidazolina se elige de xilometazolina y en donde la composicion contiene el
componente a), referido a la composicion, en una cantidad de 0,02 a 1,0% en peso;

b) pantotenol (dexpantenol), en donde la composicion contiene el componente b), referido a la composicion, en una
cantidad de 0,5 a 8% en peso;

y

c) al menos un agente conservante y/o agente de desinfeccion, eligiéndose el agente conservante y/o agente de
desinfeccion de cloruro de benzalconio, y en donde la composicién contiene el componente c), referido a la
composicion, en una cantidad de 0,001 a 10% en peso;

en donde el valor del pH de la composicion se ajusta y/o se mantiene constante en el intervalo de 5,2 a 5,9, teniendo
lugar el ajuste y/o el mantenimiento constante del valor del pH de la composicion por medio de al menos un sistema
tampon quimico, empleandose como sistema tampon quimico un sistema tampon de dihidrogeno-
fosfato/monohidrégeno-fosfato (“(sistema) tampon HoPO,7HPO,%)” o bien “(sistema(tampon fosfato)”),

en donde la composicién contiene un contenido en producto o productos de degradacion del principio activo a) de a
lo sumo 2% en peso, referido al principio activo a), también después de almacenamiento de la composicion a
temperaturas en el intervalo de 20°C a 50°C, a una presion de 1.013,25 mbar y a una humedad relativa del aire en el
intervalo de 50% a 90% de al menos 6 meses, y

en donde la composicién contiene un contenido en producto o productos de degradacion del principio activo b) de en
cada caso a lo sumo 5% en peso, referido al principio activo b), también después de almacenamiento de la
composicion a temperaturas en el intervalo de 20°C a 50°C, a una presion de 1.013,25 mbar y a una humedad
relativa del aire en el intervalo de 50% a 90% de al menos 6 meses.
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