q

Industria v Comercio
- SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industnal

Division de Nuevas Creaciones
jQ |
T

S@LICI

PATENTE DE INVENCION

21 EXPEDIENTE No i —

COMBINACION DE AZELASTINA Y ESTEROIDES
s4 TITULO

51 CLASIFICACION INTERNACIONAL _A6IK31/5¢ , 31/56

71 SOLICITANTE CTPLA LIMITED
DOMICILIO tumbat, Todia
24 APODERADO FMILIO FERRERO
’ C C, 438 019 de Usaquén,
2 BOGOTA, D C, 0661 /2006

(FORMA P 10)

S



\ 4

CAVELIER ABOGADOS COLO 12002-841-001-4 PRPAD-000006 /

T

Industria y Comercio T SPOUDERA Y D

SUPERINTENDENCIA Radicecton 1 SS00N0S5 0GNNSR Folios M,

Fecha (RE) 2005-81-96 16:41:38
Tranite #11 PCT-PATENT mmmﬂglm

Sependenciar PS20 DIVISION 3E WEWS CRERC
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE
1 X Patente de Invencién [ Patente de Modelo de Utilidad
[] Capitulo | X Capituio Il
Nombre CIPLA LIMITED IDENTIFICACION
sociedad constituida y existente bajo las ce D D
SOLICITANTE  |'eves dola India NIT
(71) Direcclén 289 Bellasis Road CE O oo O
Mumbal Central Mumbal 400 008.
Indla Cual ____
Domicllio. Mumbal India Namero
IDENTIFICACION
Nombre EMILIO FERRERO & 0
REPRESENTANTE | Direcclién Carrera 4* No 72-35 cc NIT
O APODERADO | Teléfono 347 36 11
Fax 2118850 CE = Otro U
{E mall clientes@camyp com Cual
Domiclio  Bogoté. Colombia Namero 438019 TP 31929
@ 1 Amar LULLA 2 Geona MALOTRA
103 Maker Towers L 8 Anderson House
Cuff Parade. Colaba Opp Mazgaon Dock PO Mazgaon
INVENTOR (ES) Mumbal 400 005. Mumbail 400010
(12) India India
G PCT (86)
Solicitud Intemacional No PCT/GB03/02557 Fecha 13 de Junio de 2003
Publicacidn Intemacional No WO 03/1058568 A1 Fecha 24 de Diciembre de 2003
Thtulo (54)
COMBINACION DE AZELASTINA Y ESTEROIDES

G Clasificacién Internaclonal {(51) A61K 31/55 ' 34/56 A6l f33/08

Prioridad | (33) Pals de Ongen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
si No[d GB 14 de Junio de 2002 0213739 6

@ Comprobante de pago No 05-104 Fecha 3 de Enero de 2005




CAVELIER ABOGADOS COLO 120092-841-001-4 PRPAD-000008 'e

Anex s

Bd  comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443 000 oo

[  comprobante de pago por remndicacién de prioridad

O Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica

O Poderes si fuere el caso

| Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

g Declaraciones

X Copia de la solicitud intemacional (Resumen descripcion reivindicaciones dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano (Resumen descripcién reivindicaciones
dibujos)

X1  copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

O  Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA

[0 Deserelcaso copia del contrato de acceso

O De ser ol caso documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

[0 Deserelcaso certficado de depésito del material biolégico

O  Artefinal 12x12

a De ser el caso Informacién gobre otras solictudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud

| Otros

FIGURA C C CA

9

@ Solicito la concesi6n de la patente
NOMBRE EMI FERRERO
FIRMA é.._a_ &.e.._....,_.

C C 438 019 de Usaquén TP 31 929




g 0

03/105856 A1l

=

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Inteliectual Property Organization
International Burean

(43) International Publication Date
24 December 2003 (24 12 2603)

PCT

(10) International Publication Nusuber

WO 03/105856 Al

(513} International Patent Classifieation’ AGIK 31/55
31/56 31757 31/58 900 AGIP37/08 27714 1106/
(A61h 31756 31 55)(AG1K 31/57 31 55 (A61K 31/53

31 55

(21) International Application Number  PCT/GB03/02557
(22) Intermational Filing Date 13 June 2003 {13 05 2003)
{15) Filing Lanpuage English
(26} Publication Language English
(30} Priority Data

02137396 14 Junc 2002 (14.062002) GB

{71) Applicant {for all designated Siotes except US} CIPLA
LIMITED [IN/IN] 289 Bellas:s Road Mumbai Central

Mumbai 400 008 (TN)

(71) Applicant (for MIF only) WAIN Christopher Paul
[OB/XGB] A A 'I1|rmlnn & Co 235 High Holbomn,
Londen WCI1V 7LEYGB)

{72} Inventors and

(75) Inventors/Applicants (for US onlyy LULLA Amar
[IN/IN] 103 Maker Towers L Cufl Parade Colaba,
Mumbai 400 005 (IN} MALHOTRA Geena [IN/IN] 8

Anderson House, Opp.  Mazgaon Dock PO Mazgaon
Mumbai 400 010 (IN)

(74) Agents WAIN Christopher Paul etal A A Thornwn
& Co 235 High Hoilbom London WC1V TLE{GB)

(81) Designated Statet (natiomal} AE, AG AL, AM AT AU
AZ,.BA BB BG BR BYBZ,CA CHCN CO CR CU
CZ,DE,DK DM DZ,EC EE ES F1 GB GD GE, GH
GM HR HUID IL.IN IS JP KB, KG KPKR KZ 1L
LK LR LS LT LU LV MA MD MG MR MN MW
MX MZ,NOC NZ,OM PH PL,PT RO RU SC SD SE
SG SK SL,T) ™ TN TR TT TZ UA UG US UZ
VC VN YU ZA ZM ZW

Designated States (regional} ARIPO patent (GH GM
KE, LS. MW MZ SD SL, $Z, TZ, UG ZM ZW)
Burasian patent (AM AZ,BY kG KZ.MD RU T] T™)
Europedn patent (AT BE, BG CH CY CZ, DE DK EE,
ES FI FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT RO
SE S[ SK TR) OAPI patent (BF B CF CG CI CM
GA GN GQ GW ML, MR NE SN TD TG)

(84)

Published
with infernational search report

For nwo-letter codes and other abbreviatlons refer 1o the Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations appearing at the begin-
ning of sach regular lssue of the PCT Gazetie.

(54) Title COMBINATION OF AZELASTINE AND STEROIDS

o {57) Abstract A pharmaceutical product or formulanon which compnses azelastine or a pharmaccutically saccepiable salt. solvate
or physiclogically functional denvutive thercof und a steroid. or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or physiologicaily fonc
tional denvative thereaf preferably the product ar formulation being in a form sustable for nusal or ocular admimstration

W



WO 03/105856 PCTIGBO3/02557

COMBINATION OF AZELASTINE AND STEROIDS

The present mvention relates to pharmaceutical products and formulations More
particularly the present mvention relates to pharmaceutical products and formulations useful
for preventing or mummusing allergic reactions More particularly but not exclusively, the
present mvention relates to pharmaceutical products and formulations for nasal and ocular
use

Such allergic reactions commonly compnse the allergy-related and vasomotor-related

symptoms and the rhinovirus-related symptoms

It 1s known to use antihistamines m nasal sprays and eye drops to treat sllergy-related
conditions Thus for example 1t 15 known to use the antihistamne azelastine (usually as the
hydrochlonide salt) as a nasal spray against seasonal or perenmal allergic rhimitis or as eye
drops agamst seasonal and perenmsl allergic conjunctivitis

It 1s also known to treat these conditions uswng a corticosteroid which wall suppress
nasal and ocular mnflammatory conditions Among the corticosterowds known for nasal use
are, for example beclomethasone mometasone, fluticasone. budesomde and cyclosemde
Corticosteroids known for ocular anti mflamsnatory use mclude betamethasone sodium,
dexamethasone sodium and predmsolone acetate for example

It would be highly desmable, however to provide a treatment that combmes the
effects of anti-hustamine treatments and steroid treatments in a pharmaceutically acceptable
formulation, which 1s tolerated mn situ, without significantly disrupting the potency of the
constituent pharmacenticals

We have now found that, very surprisingly azelastine (4 [(4-Chlorophenyl)methyT]-2-
(hexahydro-]-methyl-1H szepm-4-yl)-1(2H)-phthalazinone) or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate or physiologically functional derivative thereof, preferably in salt form and even
more preferably in the form of the hydrochloride salt, can advantageously be combmed with
a sterold or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or physiologically functional
denvative thereof, to provide a stable very effective combmation product or formulation
preferably for nasal or ocular treatment The combmation can provide m a smgle
admunsiration or dosing regume the anthstaminic properbes of azelastine and the anti
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mflammatory (and / or other) properties of the steroid without any sigruficant mnterference
between the two or adverse reachon in situ.

In one aspect the invention provides a pharmaceutical formulation comprismg
azelastine or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or physiologically functional
derrvative thereof and a steroid preferably a corticosteroid or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate or physiologically functional denvative thereof, the formulation preferably being
in a form suitable for adnunistration nasally or ocularly

The term physiologically functional denvative as used heremn denotes a chemcal
denvative of eny of the specific therapeubc agents described herein having the same or
simular physiological function as the free base therapeutic agent and for example, being
converhble n the body thereto  Accordmg to the present mvention, examples of
physiologically functional denvatives mclude esters

The preferred forms of formulations of the mvention are nasal drops eye drops nasal
sprays nasal mhalation solutions or aerosols or msufflation powders

Preferred embodiments of the wvention can compnse stable aqueous solrtions of
azelastine or onq or more of its salts mn combmation with steroids which may be
beclomethasone mometasone fluticasone budesomde or cyclosemde, which can be used 1n
the form of inhalation solution, pressurized aerosol, eye drops or nasal drops and m a
particular preferred embodiment, i the form of a spray (preferably a nasal spray) The spray
can, for example be 1:ormed by the use of 2 conventional spray-squeeze bottle or a pump
vaporizer In addition, 1t 1s also possible to use compressed gas aerosols In a preferred
embodiment, 0 03 to 3 mg of azelastine base and 0 05 to 0 15 mg of the steroid should be
released per individual actuation,

The formulations preferably contamn a preservative and/or stabilizer These mnclude
for example ethylene drarune tetra-acetic acid (edetic acid) and ifs alkah salts (for example
dialkali salts such as disodmum salt, calcium salt, calcium-sodm salt) lower alkyl p-
hydroxybenzoates chlorhexidme (for example m the form of the acetate or gluconate) and
pheny] mercury borate Other suiable preservatives are pharmaceutically useful quaternary
ammonmum compounds, for example cetylpyndmmm chlonde tetradecyltrimethyl
ammonium bromide generally known as "cetnmude”, benzyldimethyl-[2 [2-[p-(1 1,3,3
tetramethyl-butyl)phenoxy]ethoxy]-ammomum chloride, generally known as ‘benzethonium
chloride and mynstyl picolmum chloride Bach of these compounds may be used in &
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concentration of 0 002 to 0 05%. for example 0 02% (weight/volume m hiquid formulations
otherwise weight/weight) Preferred preservatives emong the quaternary ammomum
compounds are however alkylbenzyl dimethyl ammonium chloride and mixtures thereof, for
example the compounds generally known as benzalkonium chloride’

The total amount of preservatives 1n the formulations (solutions omtments etc ) is
preferably from 0 001 to O 10g, preferably 0 01g per 100ml of solution/suspension or 100g of

formulation.
In the case of preservatrves the following amounts of individual substances can, for

example be used thimero sal 0002-002% benzalkomum chlonde 0 002 to 002% (in
combination with thimero sal the amount of thimero sal 1s for example =0 002 to 0 005% )

chlorhexadme acetate or gluconate 001 to 002% phenyl mercuric/mitrate, borate acetate
0002-0 004% p-hydroxybenzoic acid ester (for example, a mixture of the methyl ester and
propyl ester m the ratio 7 3) preferably 0 05-0 15 more preferably 0 1%.

The preservative used 15 preferably a combination of edetic acid (for example, as the
disodium salt) and benzalkonium chlonde In this combination, the edetic acid 1s preferably
used 1 a concentration of 0 05 to 0 1% benzalkomum chloride preferably bemng used in a
concentration of 0 005 to 0 05% more preferably 0 01%.

In the case of solutions/suspensions reference 15 always made to percent by
weight/volume 1 the case of solid or semui-sohd formulations to percent by weight/wetght of
the formulation.

Further auwxihiary substances which may for example be used for the formulations of
the mmvention are polyvinyl pyrrolidone sorbrian fatty acid esters such as sorbitan tnoleate
polyethoxylated sorbitan fatty acid esters (for example polyethoxylated sorbitan trioleate)
sorbimacrogol oleate synthetic amphotensides (tritons) ethylene oxide ethers of
octylphenolformaldehyde condensation products, phosphatides such as Jecithm
polyethoxylated fats polyethoxylated oleotriglycerides and polyethoxylated fatty alcohols In
this context, polyethoxylated means that the relevant substances contain polyoxyethylene
chamns the degree of polymensation of which 15 generally between 2 to 40 m particular
between 10 to 20 These substances are preferably used to 1mprove the solbility of the
azelastine component

It 15 optionally possible to use additional tsotoruzation agents Isotonization agents
which may for example be used arc saccharose glucose glycenne, sorbitol, 1,2 propylene
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glycol and NaCl
The 1sotonrzation agents adjust the osmotic pressure of the formulations to the same

osmotic pressure as nasal secretion. For this purpose these substances are in each case to be
used 10 such amount that, for example i the case of a solution, a reduction 1n the freezing
pownt of 0 50 to 0 56 degree C 1s attained in comparison to pure water

In Example 1, 1t 15 possible to use instead of NaCl per 100 ml of solution, for
example Glucose 1H2O 3 81g saccharose 635g glycerme 22g 12 propylene glycol
1617g sorbitol 3 84g (w the case of muxtures of these substances comrespondingly less may

optionally be used)
Moreover 1t 1s possible to add thickenung agents to solutions according to the present

mvertion to prevent the solution from flowing out of the nose too quickly and to give the
solution a viscosity of about 1 5 to 3 preferably 2 mPa.

Such thickening agents may for example be cellulose denvatives (for example
cellulose ether) in which the cellulose-hydroxy groups are partially etherified with lower
unsaturated aliphatic alcohols and/or lower unsaturated aliphatic oxyalcohols (for example
methyl cellulose, carboxymethyl cellulose, hydroxypropylmethylcellulose) gelatin,
polyvinylpyrrolidone tragacanth, ethoxose (water soluble binding and thickening agents on
the basis of ethyl cellulose) algmnic acid polyvmnyl alcohol polyecrylic acid, pectin and
equvalent agents Should these substances contatn acid groups the corresponding
physiologically acceptable salts may also be used

In the event of the use of hydroxypropyl cellulose 0 1% by weight of the formulation,

for example, 1s used for this purpose.
In the event of the use of Avicel RC 591 or CLI], 065-3 0% by weight of the

formulation for example 1s used for the purpose
It 1s also possible to add to the formulations buffer substances such as cmric

acid/sodium hydrogensuviphate borate buffer phosphates (sodum
hydrogenorthophosphate ~ disodum  hydrogenpbosphate) trometamol or equvalent
conventional buffers m order for example to adjust the formulations to a pH value of 3 to 7

preferably 4 5t0 6 5
The amount of citric acid 1s, for example. 0 01 to 0 14g, preferably 0 04 to 0 05g, the

amount of disodrum hydrogenphosphate 0 1 to 0 5g, preferably 02 to 0 3g per 100 ml of
solution The weights given relate m each case to the anhydrous substances
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In the case of solutions and suspensions the maximum total concentration of active
agent and buffer 1s preferably less than 5% 1n particular less than 2% (weight/volume)

For the nasal application, a solution or suspension can preferably be used which s
apphed as an aerosol 1e 1 the form of a fine dispersion 1 air or 1n another conventional
carner gas for example by means of a conventional pump vaporizer

Application as a dosage aerosol 1s however also possible Dosage aerosols are
defined as being pressure packings which contain the azelastine or its salts n combmnation
with steroid m the formh of a solution or suspension 1n a so-called propellant. The propellant
may be a pressurized hiquid chlorinated, fluormated hydrocarbon or mixtures of various
chlormated fluormnated hydrocarbons as well as propane butane sobutene or mixtures of
these among themselves or with chlonnated fluormated hydrocarbons which are gaseous at
atmospheric pressure and toom temperature. Hydrofluorocarbons (HFCs) such as HFC 134a
and HFC 227a can also be used, and are preferred for environmental reasons The pressure
packing has a dosage or metenng valve which, on actuation, releases & defined amount of the
solution or suspension of the medicament The subsequent very sudden vaporization of the
propellant tears the sblution or suspension of azelastine into the finest droplets or munute
particles which can be sprayed in the nose or which are availabie for inspiration into the nose
Certain plastic applicators may be used to actuate the valve and to convey the sprayed

suspenson nto the nose
In the case of applcation as an aerosol, 1t 1s also possible to use a conventional

adapter

Particularly preferred embodiments of the present mvention are hereinafter described
and 1t will of course be appreciated that any of the previous description of swiable ingredients
and formmlation characteristics can also be applicable to the followmg products and
formulations as provided by the present invention

It will be appreciated, therefore that the present mvention further provides a
pharmaceutical product comprismg (i) azelastne or a pharmaceutically acceptable salt
solvate or physiologically functional derivative thereof provided in an aerosol formulation
preforably together with a propellant typically swtable for MDI delivery and (u) at least one
steroid or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or physiologically functional dentvative
thereof provided i an aerosol formulation preferably together with a propellant typically
surtable for MDI delivery as a combined preparahon for simultaneous separate or sequential
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use 1 the treatment of conditions for which admmustration of one or more anti-histamine and

/ or one or more steroid 15 indicated.

The present wtvention also provides an serosol formulation preferably switable for
MDI delivery comprising (1) azelastme or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or
physiologically functional denivative thereof and (u) at least one steroid or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or physwlogcally functional derivative thereof
together with a propellant.

It will also be appreciated from the above, that the respective therapeutic agents of the
combmed preparation can be administered simultaneously erther mn the same or different
pharmaceutical formulations or separately or sequentially If there is separate or sequential
adminsstration 1t will also be appreciated that the subsequently admumstered therapeutic
agents should bé admumstered to a patent within a tune scale so as to achieve, or more
particularly optimise the above referred to advantageous synergistic therapeutic effect of a
combmed preparation as present mn a pharmaceutical product according to the present
mventon.

Switable prppellants for use m pharmaceutical products of formulations as provided
by the present mvention wclude 11 1 2-tetrafluoroethane (HFA 134a) or 1112333-
heptafinoropropane (FIFA 227) or a combmnation of both or mono-fluoro trichloromethane
and dichloro difluoromethane 1o particular 11 12-tetreflucroethane (EIFA 134a) or
11 1,2 3,3,3-heptafluoropropane (EIFA 227) with HFA 134a bewng preferred

A pharmaceutical aerosol formulation according to the present mvention preferably
further comprises a polar cosolvent such as C;¢ aliphatic alcohols and polyols for example
ethanol, 1sopropano! and propylene glycol, with ethano] often bemng preferred Preferably
the concentration of the cosolvent 1s 1n the range of about 2 to 10% by weight, typically up to
ebout 5% of the total formulation.

A pharmaceutical aerosol formulation according to the present mvention may further
comprise one or more surfactants Such surfactants can be included to stabilise the
formulations and for lubrication of a valve system. Some of the most commonly used
surfactants 1n acrosol formulations are ois denived from natural sources, such as com o1,
oltve oil cottonseed o1l and sunflower seed oil, and also phospholipids  Switable surfactants
can mclude lecrthin, oleic acid or sorbitan oleate

A further preferred embodiment of the present invention can be where a formulation

7
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or product 1s provided 1n the form of msufflatable powder where preferably the maximum
particle size of the substance sutably does not exceed 10um Azelastine or 1ts salts and the
steroid may be mixed with mnert carrier substances or drawn up onto inert carrier substances$
Carrier substances which may for example be used are sugars such as glucose saccharose,
lactose and fructose Also starches or starch denvatives oligosacchandes such as dexiring
cyclodextrins and their derivatives polyvinylpymrolidone alginic acid, tylose silicic acid,
cellulose cellulose dertvatives (for example cellulose ether) sugar alcohols such as mannitol
or sorbitol, calcium carbonate calcium phosphate etc

In.one embodiment, the therapeutic agents employed have a particle size of less than
about 10 pm, preferably less than 5 pm.

The use of msufflation powders can represent a preferred embodiment of the present
mvention and there 1s provided by the present inventon a pharmaceunical product comprising
(i) azelastine or a pharmaceutically acceptable salt, solvate' or physiologically functional
denvative thereof provided as an msufflation powder and (u) at least one steroid, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or physiologically functional derivative thereof,
provided as an msyfflation powder as a combined preparation for stmultaneous separate or
sequential use n the treatment o* conditions for which admmistration of one or more ant-
histamine and / or one or more steroid 1s indicated

It will be appreciated from the above, that the respective therapeutic agents of the
combimned preparation can be adrainustered simultaneously, erther in the same or different
msufflation powder formulations or separately or sequentially If there 1s separate or
sequential admimstration as discussed above. 1t will also be appreciated that the subsequently
admunistered therapeutic agents should be admunistered to a pahent withun 2 time scale so as
to achieve, or more particularly optumise the above referred to advantageous synergistic
therapeutic effect of a combined preparation as present in a pharmaceutical product according
to the present mvention

The present mvention also provides an msufflatton powder formulation comprising (1)
azelastme or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or physiologically functional
derivative thereof, and (1) at least one steroud, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate
or physiologncally functional derivative thereof together with a pharmaceutically acceptable
carmer or excipient therefor

Dry msufflation powder formulations as provided by the present invention can be
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beneficial where it 15 required that therapeutic agents as employed according to the present
mvention are retained m the nasal cavity and systemic side effects can be minimsed or
elnminated  Furthermore, insufflation powder formulations as employed mn the present
mvention can be beneficial whereby retention of azelastine. or a pharmaceutically acoeptable
salt, solvete or physiologically functional denvative thereof, at the nasal mucosa 1s improved,
and the bitter aftertaste associated with hquid antiustamine formulations significantly
reduced whulst also exhibiting the synergistic therapeutic effect associated with the azelastme
/ sterod combmations provided by the present wmvention. By providing a dry msufflation
powder formulation of azelastine together with a steroid having an average particle size of
less than about 10 pm, the therapeutic agents can be restricted primarily to the desired target
organ, the nasal mucosa

A dry pdwder msufflation formulatton accordmng to the present mvenfion can be
admumstered by the use of an sufflator which can produce a finely divided cloud of the dry
powder The msufflator preferably 1s provided with means to ensure admmistration of a
substantally pre-determined amount of a formulation or product as provided by the present
invention. The poyder may be used directly with an insufflator which 1s provided with a
bottle or contamer for the powder or the powder may be filled mnto a capsule or cartridge,
such as a gelatin capsule or other smgle dose device adapted for admnistration. The
msufflator preferably has means to open the capsule or other dose device

Preferred combimnahons of therapeutic agents employed i pharmaceutical products
and formulations according to the present mvention (in parhicular nasal! sprays or drops
aerosol or insufflation products and formulations as described above) compnise any one of the
following combinetions

The present imnvention further provides therefore a pharmaceutcal product
comprismg (i) azelashne, or a pharmaceutically acceptable salt thereof and (u) at least one
steroid selected from the group consistmg of beclomethasone fluticasone mometasone and
pharmaceutically acceptable esters thereof as a combined preparation for simulteneous,
separate or sequershial use 1n the treatment of condittons for which admunistration of one or
more anti histamine and / or one or more steroid 1s indicated. Suitably the esters can be
selected from beclomethasone dipropionate fluticasone propionate fluticasone valerate
mometasone furoate and mometasone furoate monohydrate

M
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The present mvention also provides & pharmaceutical formulation comprismg (i)
azelastine. or a pharmaceutically acceptable salt thereof and (1) at least one steroid selected
from the group consisting of beclomethasone fluticasone, mometasone and pharmaceutically
accepiable esters thereof, together with a pharmaceutically acceptable carrier or excipient
therefor Suitably the esters can be selected from beclometbasone dipropionate fluticasone
propionate, fluticasone valerate mometasone furoate and mometasone firoate monohydrate

In the case of a nasal spray a particularly preferred formulation as provided by the
present mvention 1s a nasal spray comprising azelastine or a pharmaceutically acceptable salt
thereof (preferably azelastine hydrochlonde) together with mometasone either as the free
base or m ester form, preferably as mometasone furoate

Specific combmations of therapeutic agents employed in pharmaceutical products and
formulations accbrdmg to the present wmvention comprise any one of the followimng
combinations

azelastine bydrochloride and beclomethasone dipropionate

azelastine hydrochlonde and fluticasone propionate

azelastine hydrochloride and fluticasone valerate

azelastine hydrochlonide and mometasone furoate and

azelastine hydrochloride and mometasone furcate monohydrate

There 15 also provided by the present mmvention a method for the prophylaxis or
treatment 1n & mammal such as a human of conditions for which administration of one or
more anti-histamine and / or one or more steroud 1s indicated which method comprises
admmistration of a therapeutically effechive amount of a pharmaceutical product substantally
as hereinbefore described, as a combmed preparation for sunultaneous separaie or sequential
use 1n the treatment of such condrtions

The present invention aiso provides a method for the prophylaxis or treatment m a
mammal such as a human of conditions for which administration of one or more anti-
histamme and / or one or more steroid 1s indicated which method comprises admmustration
of a therapeutically effecive amount of a pharmaceutical formulation substantally as
heremnbefore described

There 1s also provided by the present invention for use in the manufecture of a
medicament for the prophylaxis or treatment mn a mammal, such as a haman, of condrthons for
which administration of one or more anti-histamine and / or one or more steroid 18 mdicated

S
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a pharmaceutical product as a combined preparation for sumultaneous separate or sequentzal
use in the treatment of such conditrons

There 1s further provided by the present invention, therefore, a process of prepanng a
pharmaceutical product substantially as herembefore described which process comprses
providing as a combmned preparation for simultaneous, separate or sequenfial use m the
treatment of conditions for which admunistration of one or more anti-histamine and / or one
or more steroid 1s mdicated (i) azelastme or a pharmaceutically acceptable sait, solvate or
physiologically functional denvative thereof and (1) at least one sterosd or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or physiologically functiorel derivative thereof

The present invention also provides a process of preparing a pharmaceutical
formulation substantally as herembefore descnibed, which process comprises admixing &
pharmaceutically acceptable carrier or excipient with. (1) azelastine or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or physiologically functional denvative thereof, and (u) at least one
steroid or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or physiologically functonal denvative
thereof Preferably pharmaceutical formulatons according to the present invention can
comprise msufflapion powder formulatons nasal sprays nasal imhalation solutions or

aerosols substantially as herembefore described.
The present mvention 1s now ilustrated by the followmng Examples which do not
limit the scope of the mvention m any way In Examples where only the mgredients of

formulations according to the present mvention are hsted, these formnlations are prepared by
techniques well known 1n the art

Example 1

Nasal spray or nasal drops with 0 1% azelastne hydrochloride as actve ingredient and
steroid 0 1%

Sr No Ingredients Quantity
Yowiv
Azelagtine hydrochloride | 01%
2 Steroid 01%
Disodium edetate 0 005%

A3
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4 Sodwum chloride 09%

5 Benzalkonium chlonide 0001%
6 Avicel RC 591 12%

7 Citnic acid monohydrate 02%

8 Disodium hydrogen 01%

phosphate dodecahydrate
9 Purnified water
Example 2

Dosage aerosol giving off 0 5 mg of azelastine hydrochlonde and 50 micrograms of
beclomethasone dipropronate freon solvate per stroke

About 8 0 kg of a muxture of 70 parts by weight of diftucrodichloromethane and 30
parts by weight of 1,2dichlorotetrafluoroethane are cooled to about -55 degree C m an
nppropriate coolmg vessel A muxture of 0 086 kg of pre-cooled sorbrtantrioleate and 0 8600
kg of pre-cooled tmchlorofluoromethane are dissolved with sturing mto the mixture at -55
degrees C 0 0688 kg of micromzed azelastine hydrochloride 0 00688 kg of beclomethasone
dipropionate freon solvate and 0 0688 kg of micromzed lactose are then mcorporated mn
porbons mto the solution thereby obtamed with intensive sturing The total weight of the
suspension thereby obtained 1s made up to 9 547 kg through addition of more of the muxture
of 70 parts by weight of difluorodichloromethane and 30 parts by weight of 12-
dichlorotetrafluoroethane cooled to about -55 degree C

Followmg closure of the cooling vessel the suspension 18 again cooled to about -55

degrees C under mtensive sturing It 15 then ready to be filled

Example 3

Nasal spray or nasal drops with Azelastine and steroid®

Sr No | Ingredients Quantity (% wiw)
Azelastine Hydrochloride 010
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Fhiticasone propionate 0 0357
Glycerm 260
Avicel RC 591 135
Polysorbate 80 0 025
Benzalkonum chionde 001
Phenyl ethyl alcohol 025
Purified water qs

*Each spray delivers Azelastine Hydrochlonde (140 mcg) and Fluticasone propionate (50

mcg)

Example 4

Nasal spray or nasal drops with Azelastine and steroid*

Sr No | Ingredients Quantty (% w/w)
Azelastine Hydrochloride 010
Fluticasone valerate 0 0357
Glycerin, 260
Avicel RC 591 120
Polysorbate B0 0030
Benzalkonium chionde 001
Phenyl ethyl alcohol 025
Purified water qs

“Each spray delivers Azelastine Hydrochloride (140 meg) and Fluticasone valerate (50 mcg)

PCT/GB03/02557
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Example 5

Nasal spray or nasal drops with Azelastine and steroad*

St No | Ingredients Quantity (% w/w)
Azelastine Hydrochloride 010
Fluticasone propionate 00714
Giycerin 260
Avicel RC 581 135 o
Polysorbate 80 0025
Benzalkonum chioride 001
Pheny! ethyl alcohol 025
Purified water qs

*Each spray dehvers Azelastine Hydrochloride (140 mcg) and Fluticasone proptonate (50

meg)

Example 6

Neasal spray or nasal drops with Azelastine and steroid

Sr No | Imgredients Quantity (% w/w)
Azelastine Hydrochlonde 010
Mometasone Furoate 005173
Glycerin 230
Disodrum edetate 0 005
Polysorbate 80 00125
Avicel RC 581 135
Benzelkomum chionde 001
Citric acad monohydrate 020
Disodium hydrogen phosphate | 0 10

PC1/GB03/02557
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dodecahydrate
Purified water qs
Example 7

Nasal spray or nasal drops with Azelastine and steroid*

Sr No | Ingredients Quantity (% w/w)
Azelastine Hydrochloride 010
Mometasone Furoate 005173
monohydrate
Glycenn 2 60
Awvicel CL 611 2 295
Polysorbate 80 00125
Benzalkonium chlonde 001
Pkenyl ethyl alcohol 025
Purified water qs

*Each spray delivers Azelastine Hydrochlonde (140 mcg) and Mometasone furoate (50 mcg)

Example 8

Nasa] MDI 'with Azelastine and steroid

Sr No | Ingredients Quantity m meg
Azelastine Hydrochloride 140
Mometasone Furoate 50
monohydrate
HFA 134a qs
Lecithin 01%

Alcohol (up to 5%)
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Nasal MD] with Azelastine and steroid

8r No | Ingredients Quantity in mcg
Azelastie Hydrochionde 140
Fluticasone propionate 50
HFA 134 qs
Sorbitan tnoleate 01%
Alcohol (up to 5%)
Example 10
Nasal MDI with Azelastme and steroid
Sr No | Ingredients Quantity in meg
Azelastine Hydrochloride 140
Fluhcasone propionate 100
HFA 134a qs
Olexc actd 01%
le 1
Nasal MDI with Azelastme and steroid
Sr No | Ingredients Quantity i meg
Azelastine Hydrochilonde 140
Fluticasone Valerate 50
HFA 134a qs
Alcohol (up to 5%)

Insufflatable powders confaming Azelastine and Steroid

PCT/GBO03/02557
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Example 12
Sr No | Ingredients Quantity (% wiw)
Azelastine 140 mcg
Hydrochloride
(Mrcromzed)
Fluticasone propionate | 50 meg
Lactose qs (upto 25 meg)
Example 13
Sr No | Ingredients Quantity (% w/w)
Azelastine 140 mcg
Hydrochloride
(Mictomzed)
Fluticasone propionate | 100 meg
Mannitol qs (upto 30 mcg)
Example 14
Sr No | Ingredients Quantity (% w/w)
Azelastine 140 meg
Hydrochlonde
(Micromzed)
Fluticasone propionate | 250 mcg
Lactose qs (up to 30 meg)

7
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CLAIMS

1 A pharmaceutical formulation which comprises azelastine or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or physiologically functional denvative thereof, and a steroid or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or physiologically functional derivative thereof
preferably the formulation bewmng in a form suntable for nasal or ocular administration,

2 A pharmaceutical formulation according to claim 1 wheremn said azelastine 1s present
as azelastine hydrochlonde

3 A formulation according to claim 1 or 2 wheremn the steroid 1s beclomethasone or a
pharmaceutically’ acceptable ester thereof, mometasone or a pharmaceutically acceptable
ester thereof, fluticasone or a pharmaceutically acceptable ester thereof budesomide or
cyclosemide m any chiral form or mixture

4 A formulation according to claim 3 wherem the steroid 15 beclomethasone
propionate mometasone furoate mometasone furoate monohydrate fluticasone propionate or

fluhcasone valerate.

5 A formulation according to any of claims 1 to 4 which contains the steroid m an
amount from about 50 mucrograms/ml to about 5 mg/ml of the formulation,

6 A formulation according to any of claims 1 to 5 wheren the formulation has a
particle size of less than about 10 yum, preferably less than 5 pm.

7 A formulation according to any of claims 1 to 6 whuch 1s a suspension contaimng
00005 to 2% (weight/weight of the formulation) of azelastne or a pharmaceutically
acceptable salt of azelastine and from 0 5 to 1 5% (weight/weight of the formmlation) of saxd

sterond

8 A formulation according to claim 7 which contans from 0 001 to 1% (weight/weight
of the formulation) azelastine or salt thereof, and from 0 5% to 1 5% (weight/weight of the
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formulation) steroxd

9 A formulation according to any of claims 1 to 8 which also contains a surfactant.

10 A formulation accordng to claim 9 wherein the surfactant comprises a polysorbate or

poloxamer surfactant,

11 A formulation according to claxm 9 or 10 which contains from about 50 mucrograms
to about 1 milhgram of surfactant per ml of the formulation.

12 A formulation according to any of claxms 1 to 11 which also contams an 1sotonic
agent.

13 A formulation according to claim 12 wheremn the isotonic agent compnises sodium
chloride saccharose, glucose, glycerme sarbitol or 1 2-propylene glycol

l
14 A formulation according to any of claums 1 to 13 whuch also contains at least one of a

buffer a preservatrve and a suspending or thuickening agent.

15 A formulation according to claum 14 wherein said preservatve 1s selected from edetic
acid and 1its alkah salts lower alkyl p-hydroxybenzoates chlorhexidine phenyl mercury
borate or benzoic acid or a salt, a quaternary ammomum compound or sorbic acid or a salt
thereof

16 A formulation according to claim 14 or 15 wherem the suspending agent or
thickeing agent 1s selected from cellulose dervatives gelatin polyvinylpyrrolidone
tragacanth, ethoxose (water soluble bmding and thickening agents on the basis of ethyl

cellulose) algimic acid polyvinyl alcohol, polyacrylic acid, or pectin,

17 A formulation according to any of claims 14 15 or 16 wherem the buffer comprises a
crtric acid-citrate buffer

52/
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18 A formulation sccording to any of claims 14 15 16 or 17 wherein the buffer
maintams the pH of the aqueous phase at from 3 to 7 preferably 4 5 to about 6 5

19 A formulation according to any of claims 1 to 18 which 1s an aqueous suspension or

solution

20 A tormulation according to claim 19 which 1s 1n the form of an aerosol, an omtment,
eye drops nasal drops a nasal spray or an mhalation solution.

21 A formulation according to claxm 20 which 1s 1n the form of nasal drops or nasal
spray

22 A formulation according to claim 20 which 1s in the forn of an aeroscl

23 A pressure packing having a dosage or metering valve. which contains a formulation
according to claim 92

24 A MDI which includes a pressure packmg according to claim 23

25 A formulation according to any of clauns 1 to 19 which s 1n the form of an
mnsufflation powder

26 A pharmaceutical product comprising (1) azelastine or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate or physiologically functonal derivative thereof provided m an aerosol
formulation preferably together with a propellant typically suitable for MDI delivery and (u)
at least one steroid or a pharmsceuhically acceptable salt, solvate or physiclogically
functional derivative thereof, provided in an aerosol formulation preferably together with a
propellant typically suitable for MDI delivery as a combmed preparmation for simultansous
separate or sequential use in the treatment of conditions for which admmustration of one or

more anti histamine and / or one or more steroid 15 indicated

2
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27  Anaerosol formulation preferably suitable for MDI delivery comprising (1) ezelastine
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or physiologically functional dervative thereof,
and (1) at least one steroid, or a pharmaceuticaily acceptable salt solvate or physiologically
functional derivative thereof, together with a propellant.

28 A pharmaceutical product comprising (1) azelastine or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate or physiologically functonal denvative thereof provided as an insufflahion
powder, and (1) at least one steroid, or a pharmaceutically accepiable salt, solvate or
physmwologically functional denvative thereof provided as an insufflaion powder as a
combmed preparation for simultaneous separate or sequential use n the treatment of
conditions for which admimistration of one or more anti-histamune and / or one or more

steroid 15 mmdicated.

29 An 1nsufflation powder formulation comprising (1} azelastine or 2 pharmaceutically
acceptable salt, solvate or physiologically functional denvative thereof, and (1) at least one
steroid, or a pharmageutically acceptable salt, solvate or physiologically functional denvative
thereof together with a pharmaceutically acceptable carmer or excipient therefor

30 A pharmaceutical product comprising (1) azelastine or a pharmaceutically acceptable
salt thereof and (u) at least one steroid selected from the group consisting of
beclomethasone fluticasone mometasone and pharmaceutically acceptable esters thereof, as
a combmed preparation for simultaneous separate or sequential use in the treatment of
conditions for which administration of one or more ant-lustamine and / or one or more

steroid 15 indicated

31 A pharmaceutical formulatton comprising (i) azelastme or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, and (u) at least one steroid selected from the group consisting of
beclomethasone, fluticasone mometasone and pharmaceutically acceptable esters thereof,
together with a pharmaceutically acceptable carrier or excipient therefor

<3
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32 A nasal spray comprising azelastine or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
together with mometasone erther as mometasone free base or as mometasone furoate, and a

pharmaceutically acceptable carnier or excipient therefor

a3 A pharmaceutical product comprismg azelastne hydrochloride and beclomethasone
dipropionate as a combmed preparation for simultaneous separate or sequential use i the
treatment of condrtions for which admuustration of one or more anh-histamne and / or one

or more steroid 15 1achcated

34 A pharmaceutica] formulation comprismg azelasbne hydrochloride and
beclomethasone dipropionate tfogether with a pharmaceutically acceptable carmer or
excipient therefot

35 A pharmaceutical product comprsing azelastine hydrochionide and fluticasone
propionate, as a combimed preparation for sunultancous, separate or sequental use mn the
treatment of condifions for which admunstration of one or more anh-histamne and / ar one

or more steroid 1s mdicated

36 A pharmaceutical formulation comprising azelastine hydrochloride and fluticasone
propionate, together with a pharmaceutically acceptable camer or excipient therefor

37 A pharmaceuticel product compnsing azelastme hydrochlonde and fluticasone
valerate as a combined preparation for sumultancous separate or sequential use m the
treatment of conditions for which admmnistration of one or more anh-histerne and / or one

or more steroid 15 mdicated

38 A pharmaceutical formulation compnising azelastne hydrochlonde and fluticasone
valerate, together with a pharmaceutically acceptable carrier or excipient therefor

39 A. pharmaceutical product comprismg azelastne hydrochloride and mometasone
furoate as a combmned preparation for simultaneous separate or sequental use mn the

2
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treatment of condrtions for which administration of one or more anti-histanmune and / or one

or more steroid 1s mdicated

40 A pharmaceutical formulaton comprising azelastme hydrochloride and mometasone
furoate together with a pharmaceutically acceptable carrier or excipient therefor

4] A. pharmaceutical product comprising azelastine hydrochioride and mometasone

furoate monohydrate as & combmed preparation for simultaneous, separate or sequenhal use
1n the treatment of conditions for which admnistration of one or more anti-histamine and / or

one or more steroid 1s indicated

42 A pharmaceutical formulation comprising azelastine hydrochloride and mometasone
furoate monohydrate, together with a pharmaceutically acceptable camer or excipient
therefor

43 A pharmageutical formulaton substantally as heren described m any of the
Examples

44 A process of preparing a pharmaceutical product according to any of claims 26 28
30 33 35 37 39 'or 41 which process comprises providing (1) azelastme or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or physiologically functional derrvative thereof, and
(1) at least one steroud or a pharmaceutically acceptable salt solvate or physiologically
functional denvatrve thereof, as a combmned preparation for simmltaneous separate or
sequential use m the treatment of conditions for which admmistration of one or more anti-

histamme and / or one or more steroid 15 indicated

45 A process of preparing a pharmaceutical formulation according to any of claums 1 to
22, 27, 29, 31 32, 34 36, 38 40 42 or 43 which process comprises admixmg a
pharmaceutically accepteble carrier or excipient with azelastine, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or physiologically functional derivative thereof, and at least one
steraxd, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or physiologically functional denvative

thereof

2/
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46 A method for the prophylaxis or treatment :n a mammal such as a human, of
conditions for whuch admimistration of one or more anti-histamme and / or one or moye
steroi 1s mdicated which method comprises admmstration of a therapeutically effective
amount of a pharmaceutical product according to any of claims 26 28 30 33, 35, 37 39 or
4] as a combined preparation for simultaneous separate or sequential use 1n the treatment of

such conditions

47 A. method for the prophylaxis or treatment n a mammal such as a human, of
condrhions for which admimistration of one or more anti-histamune and / or one or more
steroid 1s indicated, which method comprises administration of a therapeutically effective
amount of a pharmaceutical formulation according to any of claims 1 0 22 27 29 31 32

34,36 38 40 42 or43

43 For use m the manufacture of a medicament for the prophylaxis or treatment in a
mammal such as a human, of condittons for which administration of one or more anti-
histamne and / or one or more steroid 1s indicated, a pharmaceutical product accordimg to any
of claims 26 28, 30 33 35 37 39 or 41 as a combined preparation for stmultaneous
separate or sequential use 1n the treatment of such conditions

49 A method of treating writation or disorders of the nose or eye which compnses
applying either directly to nasal tissues or to the conjunctival sac of the eyes. as appropriate, a
pharmaceutical product according to any of claims 26 28 30 33 35 37 39 or 41 ora
pharmaceutical formulation according to any of claims 1 to 22 27 29 31,32 34 36 38 40

42 or 43

50 A method of treating arrway disorders, compnising admnistering by nebulization to
surfaces of the amrway a treatment-effectrve amount of & product or formulation as defined mn

the preceding clatms

S2E
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Box No. VI PRIORITY CLAIM
‘The priority of the following earfier application(s) is hereby claimed

] Filmg d:le fﬂﬂNmb? Whare earlier application is
of carlicr applicetion o icr application fonal P
eounh'yf %ﬂh rogional application.* | international application
o

f 7 regional Office recetving Office

#am (1) 40872002 0213739 8 GB

ftem (2)

itern (3)

Hem (4)

item {5)

] Further prianty claims are mdicated in the Supplemental Box.

The receiving Office s requested 1o prepare and transmit o the international Burean & cemified copy of the earfier application(s) (oely
if the sarlier appilication was filed with the Office which for the purposes of thix intsrnational application is the recelving Office) identified
shove as.

O sticrs @) [ tem@ [J tem@ [ sm@ [0t O] I02S pe

Whers the earlier application is an ARIPO indicate at laast one couriry party o the Paris Convention for the Protection
Inberiod Praey o ons Mo f i WerLl Trock Organiacen for which that warticrcpphonthor v flel s ¢ sty ¢

Box No. VII INTERNIATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholee of Internsilonal Searching Authority (ISA) (if fiwo or more Intarnational Searching Authoritie: compelent o carvy
mﬁ:mn.l:;u MIMA:MVMU(I. :ﬂﬂwmmum‘ o e o out tha

1SA/ EP
Request to ure results of earlier search reference to that search (if an earfier saarch has been carriad owt by or requested from the

International Searching Authorls)).
Datg {derwimonth/yecs) Number Country (or regional Gffice)

Boax No VIII DECLARATIONS

The following declarations are contswned m Boxcs Noa. VIII (i) to (v) (mark the agplicable Number of
check-baxcs below and indicate in ths right column the number of sach iype of decloration) declarations
[] BexNo. Vil (i} Declaration as to the wdentity of the mventor

[} BoxNo VI (il) Declzmticn as to the applicant s entitlement, as st the international filing

date, to apply for and be granted & patent

] Bex Ne VIII (ui) Declaration as to the apphcant s entitlement, as at the mtermational fihng
date to clum the prionty of the earlier application

D Box No. VIII (iv) Decleration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of Amencs)

] BoxNo Vil (v) Declaration s to non prejudicial dwclosures or exceptions 10 lack of novelty

Form PCT/RO/10! (thind sheet) {July 2002 rcpnint January 2003) Ses Notes to the reques! form
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Box Noe IX CHECKLIST LANGUAGE OF FILING
This micmational application contains. mu'nlucnl applicaticn & accompanied by the following Number
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request (illl‘-llld' 1 . fee calculation sheet

decllmmn m’} 6 | 2 O oniginal separate power of atiomey

(“‘l"d':’or 3 [J original geoers] power of attomey
tab| mlawd Ihuun) 16 ) «+ wpy of geneyal power of attorney reference number

cloims 7 if any-

abstract 1 | 5 O statoment explainng lack of signatare

drawings s mly documont(s) identified in Box No. VI sa

Sub-total number of sheets ao 7 ] trnsletion of mimmaticnal spplication into

uqnmhm:m {Torrgueage)
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(e bath actalumberof D sopens e ey 8 deporited microorgantsm

Ly 9 uence listings in computer readable form
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ses (¢) below) © 0 wﬁllmm(ﬁn&umﬁm HErnarioon] sppleation)

Taetal number of sheets 30 (Il) D M, dm Is marked o MM
&) 7 oaly mmgﬂ‘;gﬂlz:ﬁ)f)ﬂlﬁﬂt form purposcs nl'mll:uuonlllu:d: IRI:-M the copy fuf the

together with snt sutpment identity of
@) EJ soqueace listings Py i o it vk

(1) [J tablea whated thereto 10 [] tables tn computer readable form related to e
(01 alo ta computa readsbi fora Em?;-'m.muufm pequenze Tumes
[(}] copy submitted far the purposcs of international search under
(5383:3.::"" : 4 o B02(b-qauater) only (and not as part of the mtermational
ber of carriers {dhaketic wiere check-bax 1 maried
it et ® ”ﬂmﬁ ity Ve, e e
E ::;:mchlﬂnp (i) Dmmmmnmtmﬂzﬂhlmqofﬁ-mw
(additional caples 1o b-ww-u- 11 [J other (apecifi)
mmpm:mp 1n right column)
m of the dnwln;u wlnd: Language of flling of the ENGLISH

Box No. X SIGNATIJRE OF APPFLICANT AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next & sach signaturn, m#mdhmmdwwhﬂﬂhmm@ﬂmﬂummﬁuﬁwhw

MARTIN HEDGES
For receiving Office use only
1 of f the ‘ inga.
Dato mdmgm purported 2 Dr=wings
med

3 Cm-rde;md d:n:dofmunl receipt due to lnghbul
fim ICoEY af SOm
pnm dﬂwml‘l piohing

Form PCT/RO/101 (last sheet) (January 2003)

4. Datz of timely recewpt of the Dmueuuved

canrections under Articls
5 Intemational Searching Authority é Transmitial of scarch delayed
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Aczording o Inlernaiional Patent Glassificaton (iPC) or 1o both nallonal ciasalfication and IPC

B FIELDS SEARCHED
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BETHESDA MD US 2000

PORTMANN D ET AL Acceptability of local
treatment of allergic rhinitis with a
combination of a corticoid
{beclomethasone) and an antihistaminic
(azelastine)'"

Database accession no NLM11233712
XP002252974

abstract

& REVUE DE LARYNGOLOGIE - OTOLOBIE -

RHINOLOGIE FRANCE 2000,
vol 121 no 4 2000 pages 273-279
ISSN 0035-1334

BUSSE W W ET AL CORTICOSTEROID-SPARING
EFFECT OF AZELASTINE IN THE MANAGEMENT OF
BRONCHIAL ASTHMA
AMERICAN JOURNAL OF RESPIRATORY AND
CRITICAL CARE MEDICINE, AMERICAN LUNG
ASSOCIATION NEW YORK NY US
vol 153 no 1, 1996 pages 122-127
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's or agentl's file relerence Sea Notfication of Transmiltal of internati
CPW20632 FOR FURTHER ACTION Prellminary Examlnallonﬂl"l‘apor? (FIL:;“;C'?P:ILEMIB)
Intemational epplication No. intemational Ming date (daydnonitvyear) Priority date (dayénonthiyear)
PCT/AGB 0302557 13 06 2003 14 06 2002
1 Intemational Patent Classlfication (IPC) or both national ciassificalion and IPC i
] AB1K3155
Applicant
CIPLA LIMITED et al

1 This International preliminary examination report has been preparad by this International Preiiminary Examining
Authority and is {ransmittad to the applicant according to Article 36

2 This REPORT consists of a total of 6 sheeis. including this cover shest

O This report is also accompanied by ANNEXES 1e sheats of the description claims andbr drawings which have
been amended and are the basis for thia report and/or sheets containing rectifications mads before this Authority
(see Rule 70 16 and Section 6§07 of the Administrative instructions under the PCT)

These annaxes consist of a total of sheets

1 X}  Basis of the opinion

3 This raport contains indications relating to the following items.

I O Pronty
v Lack of unity of invention

<
i

Il & Non establishment of opinion with regard tc novelty inventive step and Industrial applicability
O

Reasoned statemant under Rule 66 2(a)(ll) with ragard to noveity inventive step or industrial applicability
cliations and explanations supporting such siatemant
L] Gertain documents clted
VIl O Certain defects in the international application

J Cartan obsarvations on the intemational application
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational apphcation No PCT/AGB 0302557

Il Non-establishment of opinion with regard to novelty inventive step and mdustrial applicability

1 The questions whether the claimed invention appears to be novel to involve an inventive step (io be non
obvious) or to be industnally applicable have not been exarmined in raspect of

[0 the entira intematicnal application

¥l claims Nos 46 47 49 50 with respect to industnal applicability

because

% the said international application or tha seid claims Nos 46 47 49 50 with respact to indusinal applicabiiity
relate to the following subject matter which does not require an intemational preliminary examination

(specity)
gee separate sheet

O the descriptloa claims or drawings (mdicate particular elemenis beliow) or said clarms Nos are so unciear
that no meaningful opinion could be formed (specify}

0O the claims or said claims Nos are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed

0 no intemationa!l search report has besn established for the said claims Nos

A meaningful mterndtional preliminary examination cannot be carned out due to the failure of the nucleotide and:
or amino acid sequencae listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative

fnstructions
{3 the written form has nol been fumished or does not comply with the Standard

3 the computer readabie form has not been furnished or does not comply with the Standard

V' Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty inventive step or industrial applicability
citations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N} Yes Clams /
No Clams 150
Invantive step (IS) Yes Claims /
No Claims 150
Indusinal appiicability (1A) Yes Claims 145 48 YES /48 47 48 50 see separate sheet
No Claims

2 Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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spray for the treatment of allergic rhinoconjunctivitis

D3 discloses (¢f abstract) a combination of (1) the antihistamine azelastine and
(n) the cortticoid beclomethasone as nasal spray for the local treatment of
seasonal or apenodic rhinitis

D4 descnbes (page 126-127 discussion) that the combined use of (i) azelastine
and (u) corticosteroid medication In patients with asthma allowed patients to
achieve a reduction in the use of inhaled corticosteroids while showing
improvements in the seventy of asthma symptoms and in pulmonary function

V1 Claims 1-43 - Composition (for use in medicine) Novelty - Inventive step

V 11 The subject matter of claims 1-43 relates to a composition per se orto a

, composition for use in medicine compnising (1) azelastine and (i) a steroid 1 e

. beciomethasone mometasone fluticasone budesonide or cyclosenide

V 12 The subject matter of iIndependent claim 1 is not novel according to Article 33(2)
PCT over the teaching of D1 D2 D3 or D4

V 13 Dependent claims 2 22 and 25 do not contain any features which in
combination with the features of any claim to which they refer meet the require
ments of the PCT in respect of novelty and/or inventive step the reasons being
as follows Document D1 which is considered to represent the most relevant
state of the art discloses (cf page 2 line 8 page 8 line 25) a combination of (1)
a topical nasal antihistaminic 1 e levocabastine azelastine or azatadine and (n)
a topical nasal steroid t e beclomethasone flunisclide triamcinolone
dexamethasone or budesonide as nasal spray or nasal drops for the treatment
of allergic rhinihis The problem to be solvec by the present invention may
therefore be regarded as the provision of altemative formulation comprising (i)
azelastine and (n) a steroid for the treatment of allergic disorders of eye and
nose or airway disorders [t would be obvious to use an alternative steroid to
use alternative carners or to prepare an alternative formulation (1 e inhalation
formulation) because no unexpected technical effect can be seen

V 14 The same objections also apply to indeperdent clams 23 (and dependent
claims 24-25) 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42

and 44

V2 Claims 46-50 - Therapeutical application Novelty - Inventive step

V 21 The subject matter of claims relates to the therapeutical application of a
composition compnsing (1) azelastine and (n) a steroid 1 e beclomethasone

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheel 2} (EPO-April 1097)
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mometasone fluticasone budesonide or cyclosenide for the treatment of
conditions for which administration of one or more anti histamine and/or one or
more steroid is indicated 1 e intation or disorders of the nose oreye (e g
allergic rhinitts, rhinoconjunctivis) or arrway disorders (e g asthma)

V22 The subject matter of claims 46-50 1s not novel according to Article 33(2) PCT
and/or cannot be considered as invoiving an inventive step In the sense of
Article 33(3) PCT for the same reasons as given undar point V 1

V3 Claims 44-45 Process Novelty - Inventive step

V 31 The subject matter of claims 44 45 relates to a process for preparnng a
pharmaceutical composition comprising (1) azelastine and (i) a steroid 1 e
beclomethasone mometasone fluticasone budesonide or cyclosemide

V 32 The subject matter of claims 46-50 1s not novel according to Article 33(2) PCT
and/or cannot be considered as involving an inventive step in the sense of
Articie 33(3) PCT since merely standard processes are used for prepanng a

composition which is already known (cf point V 1)

V4 Industnallapphcability

For the assessment of the present clams 46 47 and 49 50 on the question
whether they are industnally applicable no unified cntena exist in the PCT
Contracting States The patentability can also be dependent upon the
formulation of the claims The EPO for example does not recognize as
industnally apphcable the subject matter of claims to the use of a compound in
medical treatment but may allow however claims to a known compound for first
use in medical treatment and the use of such a compound for the manufacture

of a medicament for a new medical treatment

Form PCT/Separate Shast/408 (Shaet 3) (EPO-April 1887)
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Novelty

- The claims at issue covered secretory leukocyte
proteinase inhibitor (SLPI) human seminal
inhibitor (HUSI-I) antileukoproteinase the
proteinase inhibitor in human tears cervical
mucus inhibitor (CUSI) and bronchial mucus
inhibitor (BMI) which were different names for
the same protein termed mucus proteinase inhibitor
(MPI) in post-published document (B8) taken as an
expert opinion HUSI-I and BMI {(documents (1) (3)
and (6)) antileukoproteinase (document (2)) CUSI
{documents (5) and (6)) had already been obtained
in pure form

- According to page 361 of document (1) HUSI-I
consisted of a single polypeptide chain of
about 100 amino acid residues The fact that an
incorrect amino acid sequence might have been

{ assigned to HUSI-I was irrelevant for the purpose

of novelty eince the statement in a claim of
intrinsic parameters such ae the correct amino
acid sequence for an otherwise known protein dad
not render it novel

- The subject-matter of claime 15 and 16 for the
Contracting State AT lacked novelty over
document (2) which disclosed all the steps (a) to
{(d) stated in these claims

Inventive step

Document (1) was concerned with early attempts to
characterize the inhibitor HUSI-I known to be
present in human seminal plasma The problem to be

2249 D /
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COMBINACION DE AZELASTINA Y ESTEROIDES

La presente invencién se relaciona con productos y formulaciones
farmacéuticas Mas particularmente la presente invencién se relaciona con
productos y formulaciones farmacéuticas (tiles para la prevencidn o
minmizacidn de reacciones alérgicas Mas particularmente pero no
exclusivamente la presente Invencidn se relaciona con productos y

formulaciones farmacéuticos para uso nasal y ocular

Tales relaciones alérgicas cominmente comprenden los sintomas
relacionados con alergias y relacionados con elementos vasomotores y los

sintomas relacionados con nnovirus

Es conocido el uso de antihistaminicos en pulverizadores nasales y
gotas para los 0jos para tratar las condiciones relacionadas con alergia Asl
por ejemplo es conocido el uso azelastina antihistaminica (usualmente
como la sal de clorhidrato) como un pulverizado nasal contra rinitis estacional
o alérgica perenne © como gotas para los ojos contra conjuntivitis estacional

y alérgica perenne

Es conocido tratar estas condiciones utilizando un corticosteroide que
suprimira las condiciones Inflamatonas nasal y ocular Entre los

corticosteroides conocidos para uso nasal estdn por ejemplo la
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beclometasona mometasona fluticasona budesonida y ciclosenida Los
corticosteroides conocidos para uso ant-inflamatorio ocular incluyen
betametasona sodio dexametasona sodio y prednisolona acetato por

ejemplo

Serla altamente deseable sin embargo suministrar un tratamiento
que combine los efectos de los tratamientos antihistaminicos y los
tratamientos colesteroides en una formulacién farmacéuticamente aceptable
que sea tolerante in situ sin afectar significativamente la potencia de los

farmacéuticos constituyentes

Nosotros hemos encontrado ahora que muy sorprendendentemente
la azelastna (4-[(4-clorofenil)metil]-2-(hexahidro-1-metil-1H-azepin-4-il)-
(1(2H)-eftalazinona) o una sal farmacéutcamente aceptable solvato o
denvado fisiolégicamente funcional de este preferiblemente en forma de sal
y aiin mas preferiblemente en la forma de la sal de clorhidrato pueden ser
combinados ventajosamente con un esteroide o una sal farmacéutcamente
aceptable solvato o denvado fisiologicamente funcional de este Para
suministrar un producto o formulacién de combinacién estable muy efectivo
para tratamiento nasal u ocular La combinacién puede suministrar en una
administracion sencila o en un régmen de dosis las propiedades

antihistaminicas de la azelastina y las propiedades anti-inflamatonas (y/u

L
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otras) de los esteroides sin ninguna interferencia significativa entre las dos o

reacciones adversas in situ

En un aspecto la invencién suministra una formulacién farmacéutica
que comprende azelastina o una sal farmacéuticamente aceptable solvato o
dernivado fisiolégicamente funcional de este y un esteroide prefenblemente
un corticosteroide o una sal farmacéuticamente aceptable solvato o
denvado fisiolégicamente funcional de este la formulaciéon prefenblemente

esta en una forma adecuada para administracion nasal u ocular

El término denvado fisioldgicamente funcional como se utiliza aquf
denota un denvado quimico de cualquiera de los agentes terapéuticos
especificos descrtos aqui que tienen la misma o similar funcién fisiolégica
que el agente terapéutico de base libre y por ejemplo siendo convertible en
el cuerpo a este De acuerdo con la presente invencibn ejemplos de

derivados fisiolégicamente funcionales incluyen ésteres

Las formas prefendas de las formulaciones de la invencidbn son gotas
nasales gotas para los ojos pulverizadores nasales soluciones de

inhalacién nasal o aerosoles o polvos de insuflacién

Las modalidades prefendas de la invencion pueden comprender

soluciones acuosas estables de azelastina o una o méis de sus sales en
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combinacién con esteroides que pueden ser beclometasona mometasona
fluticasona budesonida o ciclosenida que se pueden utilizar en la forma de
solucion para inhalacidon aerosol presunzado gotas para los ojos ¢ gotas
nasales y en una modalidad particular prefenda en la forma de un
pulvenzado (preferiblemente un pulverizado nasal) El pulvenzado puede por
ejemplo estar formado por el uso de una botella apretable para pulverizado
convencional 0 un vapornizador de bomba Ademas también es posible
utilizar aerosoles de gas compnmido En una modalidad prefenda 003 a 3
mg de base de azelastina y 0 05 a 0 15 mg de esteroide deben ser liberados

por accionamiento individual

Las formulaciones prefenblemente contienen un preservativo y/o
estabilizador Estos incluyen por gjemplo acido etileno diamina tetra acético
(4cido edético) y sus sales alcalinas (por ejemplo sales de alcalinas tales
como sal de disodio sal de calcio sal de calcio-sodio) alquil p-
hidroxibenzoatos inferiores clorhexidina (por ejemplo en la forma de acetato
0 gluconato) y fenil mercunio borato Otros preservativos adecuados son
compuestos de amonio cuatemnario farmacéutcamente Gtles por ejemplo
cloruro de cetilpindio tetradeciitnmeti amonic bromuro generalmente
conocidc como cetnmida benzildimetil-[2-[2-[p-(1 1 3 3-tetrametil-
butil)fenoxiletoxi}-amonio generalmente conocido es cloruro de benzeconio
y cloruro de minstil y picolinio Cada uno de estos compuestos puede ser

utiizado en una concentracion de 0002 a 005% por ejlemplo 0 02%
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(peso/volumen en formulaciones liquidas o de otra manera peso/peso) Los
preservativos preferidos entre los compuestos de amonio cuatemano son sin
embargo cloruro de alquilbenzii dimetil amonio y mezclas de estos por
ejemplo los compuestos generalmente conocidos como “cloruro de

benzalconio”

La cantidad total de preservativos en las formulaciones (soluciones
unglientos etc ) van prefenblemente desde 0 001 a 0 10 g prefenblemente

0 01 g por 100 mi de solucién/suspensién o 100 g de formulacién

En el caso de los preservativos las siguientes cantidades de
sustancias individuales pueden por ejemplo ser utilizados timero sal Q0 002-
0 02% cloruro de benzalconio 0 002 a 0 02% (en combinacién con timero sal
la cantidad de timero sal es por ejemplo = 0002 a 0005%) acetato de
clorhexidina o gluconato 0 01 a 0 02% nitrato borato acetato/fenil mercurico
0 002-0 004% éster de acido p-hidroxibenzoico (por ejemplo una mezcla de
metil éster y propilester en la proporcidon 7 3) prefenblemente 0 05-0 15 més
preferiblemente 0 1%

El preservativo utilizado es preferniblemente una combinacidn de acido
edético (por ejemplo como la sal de disodio) y cloruro de benzalconio En
esta combinacién, el acido edético es preferiblemente utilizado en una

concentracién de 0 05 a 0 1% el cloruro de benzalconio prefenblemente es

v
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utilizado en una concentracibn de 0005 a 005% mas prefenblemente

001%

En el caso de las soluciones/suspensiones se hace siempre
referencias al porcentaje en peso/volumen en el caso de formulaciones

sOlidas o semisdlidas a porcentaje en peso /peso de la formulacién

Las sustancias auxiiares adicionales que pueden por ejemplo ser
utilizadas por la formulacién de la invencién son polvinil pirolidona ésteres
de acido graso sorbitan tal como sorbitan trioleato ésteres de acido graso de
sorbitan polietixolado (por ejemplo tricleato de sorbitan polietoxilado)
sorbimacrogol oleato amfotensuros sintéticos (tritones) é&teres de dxido de
etileno de productos de condensacién de octilfenolformaldehido fosfaturos
tales como lecitina grasas polietoxiadas oleotnglicéndos polietoxilados y
alcoholes grasos polietoxilados En este contexto polietoxilado significa que
las sustancias relevantes contienen cadenas de polioxietieno el grado de
polimerizacién de las cuales esta generalmente entre 2 a 40 en particular
entre 10 a 20 Estas sustancias son prefenblemente utilizadas para mejorar

la solubilidad del componente azelastina

Es opcionalmente posible utilizar agentes de i1sotonizacién adicionales
Los agentes de isotonizacion que pueden por ejemplo ser utlizados son

sacarosa glucosa glicerina sorbitol 1 2-propilen glicol y NaCl

vb
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Los agentes de isotonizacién ajustan la presibn osmoética de la
formulacién a la misma presidon osmética de la secrecién nasal Para este
propdsito estas sustancias en cada caso van a ser utilizadas en tal cantdad
que por ejemplo en el caso de una solucidbn una reduccién del punto de
congelamiento de 0 50 a 0 56 grados C se logra en comparacion con el agua

pura

En el ejemplo 1 es posible utilizar en lugar de NaCl ml de solucién
por ejemplo glucosa 1H,O 381 g sacarosa 635 g glicerina 22 g 12-
propilen glicol 1 617 g sorbitol 3 84 g (en el caso de las mezclas de estas
sustancias comrespondientemente menos podrian opcionalmente ser

utilizadas)

Mas aln es posible agregar agentes espesantes a las soluciones de
acuerdo con la presente invencién para evitar que las soluciones fluyan hacia
fuera de la nariz demasiado rapido y para darle a la solucién una viscosidad

de aproximadamente 1 5 a3 prefenblemente 2 mPa

Tales agentes espesantes pueden por ejemplo ser denvados de
celulosa (por ejemplo éter de celulosa) en el cual los grupos hidroxi de
celulosa son parciaimente etenficados con alcoholes alifaticos insaturados

inferiores y/o a oxialcoholes alifaticos insaturados inferiores (por ejemplo

v
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metil celulosa carboximetil celulosa hidroxipropilmetiicelulosa) gelatina
polivinil pirolidona tragacanto etoxosa (agentes ligantes y espesantes
solubles en agua sobre la base de etil celulosa) acido alginico polivinil
alcohol A4cido poliacrilico pectina y agentes equivalentes Si estas
sustancias contienen gnpos acidos las comespondientes sales

fisioldgicamente aceptables también se pueden utilizar

En el evento del uso de hidroxipropil celulosa 0 1% en peso de la

formulacidn por ejemplo se utiliza para este propdsito

En el evento del uso de Avicel RC 591 o CLIl 0 65-3 0% en pesodela

formulacién por ejemplo se utiliza para el propdsito

También es posible agregar a las formulaciones sustancias
amortiguadoras tales como 4acido cltnco/amortiguador de borato
hidrogensulfato de sodio fosfatos (hidrogenfosfato de sodio hidrogenfosfato
de disodio) trometamol 0 amortiguadores convencionales equivalentes con
el fin por ejemplo de ajustar las formulaciones a un valorde pHde 3 a 7

preferiblomente 4 5a6 5

La cantidad de éacido citnco es por ejemplo 001 a 014 g
preferiblemente 0 04 a 0 05 g la cantidad de hidrogenfosfato de disodio 0 1 a
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05 g prefenblemente 02 a 0 3 g por 100 ml de solucién Los pesos dados

se relacionan en cada caso con las sustancias ahidras

En este caso de soluciones y suspensiones la concentracién méaxima
total del agente activo y el amortiguador es prefeniblemente menor de 5% en

particular menor de 2% (peso/volumen)

Para la aplicacion nasal una solucibn o suspension puede
preferiblemente ser utilizada que sea aplicada como un aerosol es decir en
la forma de una dispersién fina en aire o en otro gas portador convencional

por ejemplo por medio de un vaporizador de bomba convencional

La aplicacion como un aerosol de dosis es sin embargo también
posible Los aerosoles de dosis son definidos por ser empaques a presion
que contienen la azelastina o sus sales en combinacién con esteroides en la
forma de una solucibn o suspension en un asi llamado propulsante El
propulsante puede ser un liquido presunizado clorinado hidrocarburo
flonnado o mezclas de vanos hidrocarburos clorinados flonnados asi como
también propano butano isobutano o mezclas de estos entre ellos o con
hidrocarburos clorinados florinados que son gaseosos a presién atmosférica
y a temperatura ambiente Los hidrofluorocarburos (HFC) tales como el HFC
134a y el HFC 227a también se pueden utilizar y son prefendos por razones

ambientales El empaque a presidn tiene una dosis o valvula de medicién la

V7
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cual al accionamiento libera una cantidad definida de solucidn o suspensién
del medicamento La subsecuente muy repentina vaporzacion del
propulsante gotea la solucién o suspension de azelastina hacia las gotas
mas finas o las particulas mas diminutas que puedan ser pulvenzadas en la
nanz o que estén disponibles para inspiracién dentro de la nanz Ciertos
aplicadores plésticos se pueden utilizar para accionar la valvula y transportar

la suspension pulverizada hacia dentro de la nanz

En el caso de la aplicacién de un aerosol también es posible utilizar

un adaptador convencional

Las modalidades particularmente prefendas de la presente invencion
son aqui descritas y se apreciard por supuesto que cualquiera de la
descripcién previa de los ingredientes adecuados y las formulaciones
caracteristicas puede también ser aplicable a los siguientes productos y

formulaciones como se suministran en la presente invencidn

Se apreciara por lo tanto que la presente invencidn suministra
ademas un producto farmacéutico que comprende (i) azelastna o una sal
farmacéuticamente aceptable solvato o denvado fisioldgicamente funcional
de este suministrado en una formulacién de aerosol preferiblemente junto
con un propulsante tipicamente adecuado para suministro MDI y (i) al menos

un esteroide o una sal farmacéuticamente aceptable solvato o dervado
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fisiolégicamente funcional de este suministrado en una formulacion de
aerosol prefenblemente junto con un propulsante tipicamente adecuado para
suministro de MDI como una preparacidn combinada para uso simultdneo
separado o secuencial en el tratamiento de condiciones para lo cual la
administracién de uno o mas antihistaminicos y/o uno o méas esteroides es

indicada

La presente invencidén también suministra una formulacién de aerosol
preferiblemente adecuada para suministro MDI que comprende (i) azelastina
o una sal farmacéuticamente aceptable solvato o denvado fisiolégicamente
funcional de este y (ii) al menos un esteroide o una sal farmacéuticamente
aceptable solvato o denvado fisiolégicamente funcional de este junto con un

propulsante

También se apreciard de lo antenor que los agentes terapéuticos
respectivos de la preparaciSn combinada se pueden administrar
simultAneamente o en la misma o diferentes formulaciones farmacéuticas o
separada o secuencialmente Si existe administracion separada o secuencial
también se apreciara que los agentes terapéuticos subsecuentemente
administrados se deben administrar a un paciente dentro de una escala de
tiempo con el fin de lograr o mas particularmente optimizar lo anteriormente

mencionado con el efecto terapéutico sinérgico ventajoso de una preparacion

Y4
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combinada como la presente en un producto farmacéutico de acuerdo con la

presente invencién

Los propulsantes adecuados para uso en los productos farmacéuticos
de las formulaciones como se suministran por medio de la presents invencion
incluyen 111 2-tetrafluoroetano (HFA 134a) O 1112333-
heptafluoropropano (HFA 227) o una combinacién de ambos o mono-fluoro
triclorometano y dicloro difluorometano en particular 1 1 1 2-tetrafluoroetano
(HFA 134a) o 11123 3 3-heptafluoropropano (HFA 227) siendo el HFA
134a el prefendo

Una formulacién de aerosol fairmacéutica de acuerdo con la presente
invencién comprende prefenblemente ademas un cosolvente polar tal como
alcoholes alifaticos C.g y polioles por ejemplo etanol isopropanol y
propilenglicol siendo el etanol el preferido Preferniblemente la concentracién
del cosolvente estd en el rango de aproximadamente 2 al 10% en peso

tipicamente hasta aproximadamente 5% de la formulacién total

Una formulacién farmacéutica en aerosol de acuerdo con la presente
invencién puede ademas comprender unc o mas tensoactivos Tales
tensoactivos pueden ser incluidos para estabilizar las formulaciones y para
lubricacion de un sistema de valvula Algunos de los tensoactivos mas

comunmente utilizados en las formulaciones de aerosol son aceites
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denvados de fuentes naturales tales tales como aceite de maiz aceite de
oliva aceite de semilla de algodén y aceite de semilla de girasol y también
fosfolipidos Los tensoactivos ademados pueden incluir leciina acido oleico

u oleato sorbitan

Una modalidad adicional preferida de la presente invencién puede ser
aquella en que la formulacién o producto se suministra en la forma de un
polvo insuflable donde prefeniblemente el tamafio de particula maximo de la
sustancia adecuadamente no excede 10 pm La azelastina por sus sales y el
esteroide se pueden mezclar con sustancias portadoras inertes o dingirse
hacia amiba sobre las sustancias portadoras inertes Las sustancias
portadoras que pueden por ejemplo ser utiizadas son azucares tales como
glucosa sacarosa lactosa o fluctuosa También los almidones o denvados
de almoddn oligosacandos tales como dextrinas ciclodextnnas y sus
denvados polivinilpirolidona acido alginico tilosa é&cido silicico celulosa
derivados de celulosa (por ejemplo éter de celulosa) alcoholes de azicar

tales como manitol o sorbitol carbonato de calcio fosfato de calcio etc

En una modalidad los agentes terapéuticos empleados tienen un
tamafio de particula de no tan aproximadamente 10pm prefenblemente

menos de Spm

5
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El uso de polvos de insuflacion puede representar una modalidad
preferida de la presente invencién y se suministra por medio de la presente
invencidn un producto farmacéutico que comprende (i) azelastina o una sal
farmacéuticamente aceptable solvato o denvado fisiolégicamente funcional
de este suministrado como un polvo de insuflacién y (i) al menos un
esteroide o una sal farmacéuticamente aceptable solvato o denvado
fisiolégicamente funcional de este suministrado como un polvo de
insuflacién como una preparacién combinada para uso simultaneo separado
o secuencial en el tratamiento de condiciones para las cuales la
administracién de uno o méas antihistaminicos y/o uno o mas esteroide es

indicada

Se apreciara de lo anterior que los agentes terapéuticos respectivos
de la preparacién combinada se pueden administrar simultaneamente o en
la misma o diferentes formulaciones de polvo de Insuflacibn o
separadamente o secuencialmente Si existe una administracién separada o
secuencial como se discuti® anteriormente también se apreciara que los
agentes terapéuticos subsecuentemente administrados deben ser
administrados a un paciente dentro de una escala de tiempo con el fin de
lograr o més particularmente optimizar lo antenomente mencionado a un
efecto terapéutico sinérgico ventajoso de una preparacién combinada como
la presente en un producto farmacéutico de acuerdo con la presente

invencién
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La presente invencién también suministra una formulacién en polvo de
insuflacibn que comprende (i) azelastina o una sal farmacéuticamente
aceptable solvato o derivado fisiolégicamente funcional de este y (i) al
menos un esteroide o una sal farmacéuticamente aceptable solvato o
denvado fisioldgicamente funcional de este junto con un portador

farmacéuticamente aceptable o excipiente para este

Las formulaciones en polvo de suflacibn seco como se sumsnistran por
medio de la presente invencién pueden ser benéficas donde se requiere que
los agentes terapéuticos como se emplearon de acuerdo con la presente
invencién sean retenidas en la cavidad nasal y los efectos colaterales
sistétmicos se puedan minimzar o eliminar Adicionaimente las
formulaciones de polvo de insuflacién como se emplean en la presente
invencién pueden ser benéficas por medio de las cuales la retencion de
azelastna o la sal farmacéuticamente aceptable solvato o denvado
fisiolégicamente funcional de este en la mucosa nasal es mejorada y el
amargo post sabor asociado con las formulaciones antihistaminicas liquidas
significativamente reducida mientras también exhiben el efecto terapéutico
sinergistico asociado con las combinaciones de azelastina/esteroide
suministradas por la presents invencién El suministrar una formulacién de
polvo de insuflacion seco de azelastina junto con un esteroide que tiene un

tamafio de particula promedio de menos de aproximadamente 10um los

55
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agentes terapéuticos pueden estar restnngidos pnmanamente al drgano

objetivo deseado la mucosa nasal

La formulaciébn de insuflacibn de polvo seco de acuerdo con la
presente invencién se puede administrar mediante el uso de un insuflador
que puede producir una nube finamente dividida del polvo seco El insuflador
prefenblemente es suministrado con medios para asegurar la administracion
de una cantidad sustancialmente predeterminada de una formulacibn o
producto como se suministra por medio de la presente invencidbn El polvo
puede ser aplicado directamente con un insuflador que es suministrado con
una botella o recipiente para el polvo o el polvo puede ser llenado en una
capsula o cartucho tal como una capsula de gelatina u otro dispositivo de
dosis simple adaptado para administracién El insuflador prefenblemente

tiene medios para abnr la capsula u otro dispositivo de dosis

Las combinaciones preferidas de los agentes terapéuticos empleados
en los productos farmacéuticos y las combinaciones de acuerdo con la
presente invencidn (en particular pulvenzadores nasales o gotas aerosol o
productos de Insufiaciébn y formulaciones como se describieron

anteriormente) comprenden una cualquiera de las siguientes combinaciones

La presente invencidn suministra ademéas por lo tanto un producto

farmacéutico que comprende (i) azelastina o una sal farmacéuticamente
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aceptable de esta y (ii) al menos un esteroide seleccionado del grupo que
consiste de Dbeclometasona fluticasona mometasona y ésteres
farmacéuticamente aceptables de este como una preparacién combinada
para uso simultaneo separado o secuencial en el tratamiento de condiciones
para las cuales la administracion de una o mas antihistaminas y/o uno o mas
esteroides esta indicado Adecuadamente los ésteres se pueden seleccionar
de dipropionato de beclometasona propionato de fluticasona valerato de

fluticasona fluroato de mometasona y monohidrato furoato de mometasona

La presente Invencibn también suministra una formulacién
farmacéutica que comprende (i) azelastina o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta y (i) al menos un esteroide seleccionado del grupo que
consiste de beclometasona fluticasona mometasona y ésteres
farmacéuticamente aceptables de este junto con un portador excipiente
farmacéuticamente aceptable para este Adecuadamente los ésteres se
pueden seleccionar de dipropionato de beclometasona propionato de
fluticasona valorato de fluticasona furoato de mometasona y monohidrato

furoato de mometasona

En el caso de pulvenzadores nasales una formulacién particularmente
preferida como se suministra por medio de la presente invencién es un
pulverizado nasal que comprende azelastina o una sal farmacéuticamente

aceptable de esta (prefenblemente clorhidrato de azelastina) junto con
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mometasona o como la base libre 0 en forma de éster preferiblemente

furoato de mometasona

Las combinaciones especlficas de los agentes terapéuticos
empleados en los productos farmacéuticos y las formulaciones de acuerdo
con la presente invencibn comprenden una cualquiera de las siguientes

combinaciones

Clorhidrato de azelastina y dipropionato de beclometasona

Clorhidrato de azelastina y propionato de fluticasona

Clorhidrato de azelastina y valerato de fluticasona

Clorhidrato de azelastina y valerato de fluticasona

Clorhidrato de azelastina y furoato de mometasona y Clorhidrato

de azelastina y monohidrato furoato de mometasona

También se suministra por medio de la presente invencidén un método
para la profilaxis o tratamiento en un mamifero tal como un humano de
condiciones para las cuales la administracidn de uno o méas antihistaminicos
y/o uno o méas esteroides es el indicado cuyo método comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un producto
farmacéutico sustanciaimente como se descnbi6é antenormente como una
preparacién combinada para uso simultaneo separado o secuencial en el

tratamiento de tales condiciones

S8



10

15

20

19

La presente invencién también suministra un método para la profilaxis
o tratamiento en un mamffero tal como un humano de condiciones para la
cual la administracién de uno o mas antihistaminicos y/o uno o més
esteroides es el indicado cuyo método comprende la administracién de una
cantidad terapéuticamente efectiva de una fommulacion farmacéutica

sustancialmente como se descnbib antenormente

También se suministra por medio de la presente invencién para uso en
la elaboracién de un medicamento para la profilaxis o tratamiento de un
mamifero tal como un humano de condiciones para las cuales la
administracién de uno o mas antihistaminicos y/o uno o méas esteroides es el
indicado un producto farmacéutico como una preparacidn combinada para
uso simultaneo separado o secuencial en el tratamiento de tales

condiciones

Se suministra adicionalmente por medio de la presente invencién por
lo tanto un proceso para preparar un producto farmacéutico sustancialmente
como se describié anteriormente cuyo proceso comprende suministrar como
una preparacidn combinada para uso simultaneo separado o secuencial en
el tratamiento de condiciones para las cuales la administracién de uno o més
antihistaminicos y/o uno o mas esteroides es el indicado (i) azelastina o una

sal farmacéuticamente aceptable solvato o dernivado fisiolégicamente
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funcional de este y (1) al menos un esteroide o una sal farmacéuticamente

aceptable solvato o derivado fisiolégicamente funcional de este

La presente invencidbn también suministra un proceso para
preparar una formulacién farmacéutica sustancialmente como se descnbié
anternommente cuyo proceso comprende mezclar un portador
farmacéuticamente aceptable o excipiente con (i) azelastiha o una sal
farmacéuticamente aceptable solvato o denvado fisioldgicamente funcional
de este y (i) al menos un esteroide o una sal farmacéuticamente aceptable
solvato o denvado fisiol6gicamente funcional de este Prefenblemente las
formulaciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencién pueden
comprender formulaciones de polvo de insuflacién pulverizadores nasales
soluciones de Inhalacibn nasal o aerosoles sustancialmente como se

descnbid antenomente

La presente invencién se ilustra ahora en los siguientes ejemplos que
no limitan el alcance de la invencién de ninguna manera En los ejemplos
donde solo los ingredientes de las formulaciones de acuerdo con la presente
invencion estan listados estas formulaciones son preparadas mediante

técnicas bien conocidas en el arte

Ejemplo 1

&0
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Pulvenzado nasal o gotas nasales con 0 1% de

como ingrediente activo y esteroide 0 1%

clorhidrato de azelastina

Sr No Ingredientes Cantidad %p/v

1 Clorhidrato de|01%
azelastina

2 Esteroides 01%

3 Edeato de disodio 0 005%

4 Cloruro de sodio 0 9%

5 Cloruro benzalconio 0 001%

6 Avicel RC 591 12%

7 Monohidrato de &cido | 02%
cltnco

8 Dodecahidrato 01%
dehidrogen fosfato de
disodio

9 Agua purtficada

Ejemplo 2.

El aerosol en dosis da 05 mg de clorhidrato de azelastina y 50

microgramos de solvato freon dipropionato de beclometasona por aplicaciéon

Aproximadamente 8 0 kg de una mezcla de 70 partes en peso de

difluorometano y 30 partes en peso de 12 de diclorotetrafluoroetano son

enfnadas a aproximadamente menos 55 grados C en un recipiente de

enfrniada apropiada Una mezcla de 0 086 kg de sorbitantrioleato pre enfriado

y 0 8600 kg de triclorofluorometano pre enfriado son disueltos con agitacion

en la mezcla a menos 55 grados C 0 0888 kg de clorhidrato de de azelastina

&l
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micronizado 0 0688 kg de solvato freon dipropionato de beclametasona y
0 0688 kg de lactosa micronizada son entonces incorporados en porciones
dentro de la solucién obtenida de esta manera con agitacidn intensiva El
peso total de la suspensién obtenida de seta manera es hecha hasta de
9 547 kg a través de la adicién de mas de la mezcla de 70 partes en peso de
difluorodiclorometano y 30 partes en peso de 1 2-diclorotetrafluoroetano

enfriado a aproximadamente menos 55 grados C

Luego del cierre del racipiente de enfnado la suspensién es de nuevo

enfnada a aproximadamente menos 55 grados C bajo agtacidon intensiva

Esta entonces esta lista para ser llenada

Ejemplo 3

El rociado nasal o las gotas nasales con azelastina y esteroide

Sr No Ingredientes Cantidad %p/p
Clorhidrato de | 0 10%
azelastina
Propianato de | 0 0357
fluticasona
Glicenna 260
Avicel RC 591 135
Polisorbato 80 0025
Cloruro de benzalconio | 0 01
Fenil etil alcohol 025
Agua punficada as

&z
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Cada pulverizado suministra Clorhidrato de Azelastina (140 mcg) y

23

Fluticasona y propionato de fluticasona (50 mcg)

Ejemplo 4

Pulvenzado nasal y gotas nasales con Azelastina y esteroide*

Sr No Ingredientes Cantidad %p/p
Clorhidrato de azelastina 010
Valerato de fluticasona 0 0357
Glicenna 2 60
Avicel RC 5981 120
Polisorbato 80 0 030
Cloruro de benzalconio 001
Fenil etil alcohol 025
Agua purtficada

83

*Cada pulvenzado suministra Clorhidrato de Azelastina (140 mcg) y valerato

de Fluticasona (50 mcg)

Ejemplo 5

Pulvenzado nasal o0 gotas nasales con Azelastina y esteroide*

Sr No Ingredientes Cantidad %p/p
Clorhidrato de azelastina 010
Propionato de fluticasona 00714
Glicenna 2 60
Avicel RC 581 135
Polisorbato 80 0 025
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Cloruro de benzalconio 0N
Fenil etil alcohol 025
Agua purificada

*Cada pulvenzado suministra Clorhidrato de Azelastina (140 mcg) Yy

propionato de de Fluticasona (50 mcg)

Ejemplo 6

Pulvenzado nasal y gotas nasales con Azelastina y esteroide

Sr No Ingredientes Cantidad %p/p
Clorhidrato de azelastina 010
Furoato de mometasona 005173
Glicerina 2 30
Edetato de disodio 0 005
Polisorbato 80 00125
Avicel RC 581 135
Cloruro de benzalconio 001
Monohidrato de acido|020
cltrnico
Hidrogenfosfato de disodio | 0 10
Dodecahidrato
Agua purficada qs

Elemplo 7

Pulverizado nasal o gotas nasales con Azelastina esteroide*

Sr_No Ingredientes Cantidad %p/p
Clorhidrato de azelastina 010
Monohidrato furoato de | 05173
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25
mometasona
Glicenna 260
Avicel RC 611 1295
Polisorbato 80 00125
Cloruro de benzalconio 001
Fenil etil alcohol 025
Agua purtficada qs

*Cada pulvenzado suministra Clorhidrato de Azelastina (140 mcg) y furoato

de mometasona (50 mcg)

Ejemplo 8

MDI nasal con Azelastina y esteroide

Sr_No Ingredientes Cantidad en mcg
Clorhidrato de azelastina 010
Monohidrato furocato de | 0 0357
mometasona
HFA 134a 260
Lecitina 120
Alcohol 0 030

Ejemplo 9

MDI nasal con Azelastina y esteroide

Sr No Ingredientes Cantidad en mcg
Clorhidrato de azelastina 140
Propionato de Fluticasona | 50
HFA 134a qs

Troleato de sorbitan

01%

&l
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| | Alcohol | (Hasta de 5%)

10

15

Eiemplo 10

MDI nasal con Azelastina y esteroide

Sr_No Ingredientes Cantidad en mcg
Clorhidrato de azelastina 140
Propionato de fluticasona 100
HFA 134a gs
Acido oleico 01%
Ejemplo 11
MDI nasal con Azelastina y esteroide
Sr_No Ingredientes Cantidad en mcg
Clorhidrato de azelastina 140
Valerato de fluticasona 50
HFA 134a as
Alcohol (Hasta de 5%)

Los polvos insuflables que contienen azelastina y Esteroide

Ejemplo 12

Sr_No Ingredientes

Cantidad (%p/p)

Azelastina

140 mcg
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Clorhidrato
(Micronizada)
Propionato de Fluticasona | 50 mcg
Lactosa q s (hasta 25 mcg)
Ejemplo 13
Sr No Ingredientes Cantidad (%p/p)
Azelastina 140 mcg
Clorhidrato
(Micronizada)
Propionato de Fluticasona | 100 meg
Manitol q s (hasta 25 mcg)
5
Ejemplo 14
Sr No Ingredientes Cantidad (%p/p)
Azelastina 140 mcg
Clorhidrato
(Micronizada)
Propionato de Fluticasona | 250 mcg
Lactosa q s (hasta 30 meg

10

é.5—
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REIVINDICACIONES

Una formulacién farmacéutica que comprende azelastina o una sal
farmacéuticamente aceptable solvaito o denvado fisioldgicamente
funcional de este y un esterode o una sal farmacéuticamente
aceptable solvato o derivado fisioldgicamente funcional de este
prefenblemente la formulaciép esta en una forma adecuada para la

administracién nasal u ocular

Una formulacidn farmacéutica de acuerdo a la reivindicaciébn 1 en

donde dicha azelastina esta presente como clorhidrato de azelastina

Una formulacién de acuerdo a la reivindicacibn 1 o 2 en donde el
esteroide es beclometasona o un éster farmacéuticamente aceptable de
este mometasona o un éster farmacéuticamente aceptable de este
fiuticasona o un éster farmacéuticamente aceptable de este

budesonida o ciclosenida y cualquier forma quiral o mezcla

Una formulacién de acuerdo a la reivindicacidn 3 en donde el esteroide
es propionato de beclometasona furoato de mometasona monohidrato

furcato de mometasona, propionato de fluticasona o valerato de

fluticasona
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Una formulacién de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4 que contiene el estervide en una cantidad desde aproximadamente

50 microgramos/ml a aproximadamente 5 mg/ml de la formulacion

Una formulacién de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 5 en donde la formulacién tiene un talle de particula de al menos de

aproximadamente 10 ym preferiblemente menos de S5um

Una formulacidon de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 6 la cual es una suspensién que contiene 0 0005 a 2% (peso/peso)
de la formulacién) de azelastina o una sal farmacéuticamente aceptable
de azelastina y desde 05 a 1 5% (peso/peso de la formulacién) de

dicho esteroide

Una formulacién de acuerdo a la reivindicacién 7 que contiene desde
0 001 a 1% (peso/peso de la formulacién) azelastina o sal de esta y
desde 0 5% a 1 5% (peso/peso de la formulacién) esteroide

Una formulacién de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1

a 8 que también contiene un tensoactivo

Una formulacibn de acuerdo a la reivindicacién 9 en donde el

tensoactivo comprende un polisorbato o un tensoactivo poloxamero

&
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Una formulacidn de acuerdo a la reivindicacion 9 o 10 que contiene
desde aproximadamente 50 microgramos a aproximadaments 1

miligramo de tensoactivo por ml de formulacién

Una formulacién de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 11 que también contiene un agente isotdnico

Una formulacién de acuerdo a la reivindicacién 12 en donde el agente
isoténico comprende cloruro de sodio sacarosa glucosa glicenna

sorbitol 0 1 2-propilen glicol

Una formulacién de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 13 que también contiene al menos una de un amortiguador un

preservativo o un agente de suspensidn o espesamiento

Una formulacién de acuerdo a la reivindicacion 14 en donde dicho
preservativo se selecciona de acido edético y sus sales alcalinas alquil
p-hidroxibenzoatos inferiores clorhexidina borato de fenil mercurio o
acido benzoico o una sal un compuesto de amonio cuatemnario o acido

sdrbico o una sal de estos
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Una fomulacién de acuerdo a la reivindicacién 14 o 15 en donde el
agente de suspension o el agente de espesamiento se selecciona de
derivados de celulosa gelatina polivinil pirolidona tragacanto etoxosa
(agentes ligantes y espesantes solubles en agua sobre la base de etil

celulosa) acido alginico alcohol polivintlico acido poliacrilico o pectina

Una formulacién de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones
14 15 o0 16 en donde el amortiguador comprende un amortiguador de

acido citrnico-citrato

Una formulacién de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones
14 15 16 o 17 en donde el amortiguador mantiene el pH de la fase

acuosa en desde 3 a 7 preferiblemente 4 5 a aproximadamente 6 5

Una formulacidn de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1

a 18 que esta en suspension acuosa de solucidn

Una formulacién de acuerdo a la reivindicacién 19 que esta en la forma
de un aerosol un unglento gotas para los ojos gotas nasales y un

pulverizado nasal o una solucidn para inhalacién

Una formulacién de acuerdo a la reivindicacion 20 que est4 en la forma

de gotas nasales o pulverizado nasal

3/
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Una formulacidn de acuerdo a la reivindicacidn 20 que esta en la forma

de un aerosol

Un empaque a presidn que tiene una vélvula de dosis 0 medicién que

contiene una formulacién de acuerdo a la reivindicacion 22

Un MDI que Incluye un empaque a presion de acuerdo a la

revindicacion 23

Una formulaciéon de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1

a 19 que estd en la forma de un polvo de insuflacién

Un producto famacéutico que comprende (1) azelastina o una sal
farmacéutica aceptable solvato o denvado fisiolégicamente funcional
de este suministrado en una formulacién de aerosol preferiblemente
junto con un propuizante tipicamente adecuado para suministro MDI y
(n) al menos un esteroide o una sal fatmacéuticamente aceptable
solvato o denvado fisiologicamente funcional de este suministrado en
una formulacion de aerosol prefenblemente junto con un propulzante
tipicamente adecuado para suministro MDI como una preparacion

combinada para uso simultdneo separado o secuencial en el



10

15

20

27

28

29

33

tratamiento de condiciones para las cuales la administraciéon de uno o

més antihistaminicos y/o uno o méas esteroides es la indicada

Una formulacién de aerosol preferiblemente adecuada para suministro
MDI que comprende (i) azelastna © una sal farmaceuticamente
aceptable solvato o derivado fisiolégicamente funcional de este y (i) al
menos un esteroide o una sal farmacéuticamente aceptable solvato o

denvado fisiolégicamente funcional de este junto con un propulzante

Un producto fatmacéutico que comprende (i) azelastna o una sal
farmacéuticamente aceptable solvato o denvado fisiologicamente
funcional de este suministrado como un polvo de insufiacion y (u) al
menos un esteroide o una sal farmacéuticamente aceptable solvato o
denvado fisiolégicamente funcional de este suministrado como un
polvo de insuflacibn como una preparacibn combinada para uso
simultaneo separado o secuencial en el tratamiento de las condiciones
para las cuales la administracién de uno o més antihistaminicos y/o uno

0 méas esteroides es la indicada

Una formulacién en polvo para insuflacién que comprende (1) azelastina
o una sal famacéuticamente aceptable solvato o dernvado
fisiolégicaments funcional de este y (i) al menos un esteroide o una

sal farmacéuticamente aceptable solvato o denvado fisioldgicamente

77
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funcional de este junto con un portador farmacéuticamente aceptable

de excipiente para este

Un producto farmacéutico que comprende (i) azelastna o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta y (i) al menos un esteroide
seleccionado del grupo que consiste de beclometasona fluticasona
mometasona y ésteres farmacéuticamente aceptables de estos como
una preparacion combinada para uso simultaneo separado o
secuencial en el tratamiento de condiciones para las cuales la
administracién de uno o mas antihistaminicos y/o uno o més esteroides

es las indicada

Una formulacién farmacéutica que comprende (i) azelastina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta y (i) al menos un esteroide
seleccionado del grupo que consiste de beclometasona fluticasona
mometasona y ésteres farmacéuticamente aceptables de estos junto

con un portador farmacéuticamente aceptable o excipiente para este

Un pulvenzado nasal que comprende azelastna o0 una sal
farmacéuticamente aceptable de esta junto con mometasona o como
base lbre de mometasona o como fureato de mometasona y un

portador farmacéuticamente aceptable de excipiente para este

(4
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Un producto farmacéutico que comprende clorhidrato de azelastina y
dipropionato de beclometasona como una preparacién combinada para
uso simultaneo separado o secuencial en el tratamiento o condiciones
para las cuales la administracién de uno o més antihistaminicos y/o uno

o0 mas esteroides es la indicada

Una formulacién farmacéutica que comprende clorhidrato de azelastina
y dipropionato de beclometasona junto con un portador

farmacéuticamente aceptable excipiente para este

Un producto famacéutico que comprende clorhidrato de azelastina y
propionato de fluticasona como una preparacidn combinada para uso
simultaneo separado o secuencial en el tratamiento de condicién para
lo cual la administracién de uno lo mas antihistaminicos y/o uno o mas

esteroides es la indicada

Una formulacidn farmacéutica que comprende clorhidrato de azelastina
y propionato de fluticasona junto con un portador farmacéuticamente

aceptable de excipiente para este

Un producto farmacéutico que comprende clorhidrato de azelastina y
valerato de fluhcasona como una preparacién combinada para uso

simultaneo separado o secuencial en el tratamiento de condiciones
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para las cuales la administracién de uno o méas antihistaminicos y/o uno

0 mas esteroides es la indicada

Una formulacidn farmacéutica que comprende clorhidrato de azelastina
y valerato de fluticasona junto con un portador farmaceuticamente

aceptable de excipiente para esta parte

Un producto farmacéutico que comprende clorhidrato de azelastina y
furoato de mometasona como una combinacidn combinada para uso
simultaneo separado o secuencial en el tratamiento de condiciones
para lo cual la administracion de uno o mas antihistaminico y/o uno o

mas esteroides es indicada

Una formulacién farmacéutica que comprende clorhidrato de azelastina
y furoato de mometasona junto con un portador farmacéuticamente

aceptable o excipiente para este

Un producto farmacéutico que comprende clorurato de azelastina y
monohidrato furoato de mometasona como una preparacién combinada
para uso simultdneo separado o secuencial en el tratamiento de
condiciones para las cuales la administracion de una o mas

antihistaminicos y/o uno o méas esteroides es indicada
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Una formulacién farmacéutica que comprende clorhidrato de azilastina y
monohidrato furoato de mometasona junto con un portador excipiente
&.—___

farmacéuticamente aceptable para este

Una formulacién farmacéutica sustancialmente como se descnbe aqui

en cualquiera de los ejemplos

Un proceso para preparar un producto farmacéutico de acuerdo a una
cualquiera de las reivindicaciones 26 28 30 33 35 37 39 o041 cuyo
proceso comprende suministrar (i) la azelastina o wuna sal
farmacéuticamente aceptable solvato o denvado fisioldgicamente
funcional de este y (1) al menos un esteroide una sal
farmacéuticamente aceptable solvato o denvado fisioldgicamente
funcional de este como una preparacibn combinada para uso
simultineo separado de secuencial en el tratamiento de condiciones
para las cuales la administracion de uno 0 més antihistaminicos y/o uno

0 mas esteroides es indicada

Un proceso para preparar una formulaciéon farmacéuhca de acuerdo a
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a22 27 29 31 32 34 36 38
40 42 o 43 cuyo proceso comprende mezclar un portador
farmacéuticamente aceptable de excipiente con la azelastina o una sal

farmacéuticamente aceptable solvato o denvado fisioldgicamente

P
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funcional de este y al menos un esteroide o una sal farmacéuticamente

aceptable solvato o denvado fisiolégicamente funcional de este

Un método para al profilaxis o tratamiento en un mamifero tal como un
humano de condiciones para las cuales las cuales la administracion de
uno o mas antihistaminicos y/o uno o mas esteroides es indicado cuyo
método comprende la administraciéon de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un producto farmacéutico de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 26 28 30 33 35 37 39 41 como una preparacién
combinada para uso simultaneo separado o secuencial en el

tratamiento de tales condiciones

Un método para profilaxis o tratamiento en un mamifero tal como un
humano de condiciones para las cuales la administracién de uno o mas
antihistaminicos y/o uno o mas esteroides es indicada cuyo método
comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva
de una formulacién farmacéutica de acuerdo a una cualquiera de las

reivindicaciones 1a22 27 29 31 32 34 36 38 40 42043

Para uso en la elaboracion de un medicamento para la profilaxis o
tratamiento de un mamifero tal como un humano de condiciones para
las cuales la administracion de uno 0 mas antihistaminicos y/o uno o

mas esteroides es indicado un producto farmacéutico de acuerdo a una

>/
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cualquiera de las rewvindicaciones 26 28 30 33 35 37 39 a41 como
una preparacion combinada para uso simultineo separado o

secuencial en el tratamiento de tales condiciones

Un método para tratar la imtacion o desordenes de la nanz u ojo que
comprende aplicar bien sea directamente a los tejidos de la nanz o al
saco conjuntivo de los ©0jos segin sea apropiado un producto
farmacéutico de acuerdo a una cualquiera de las revindicaciones 26
28 30 33 35 37 39 0 41 o una formulacién farmacéutica de acuerdo
a una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 27 29 31 32 34 36

38 40 42043

Un método para tratar desordenes de las vias aéreas que comprende
administrar mediante nebulizacidn a las superficies de las vias aéreas
una cantidad de tratamiento efectiva de un producto o formulacién como

se definié en las reivindicaciones precedentes

COLO12092-841-001-4
PRP/MWPC12092/1D-000005
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