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Nuevas composiciones de medicamentos a base de compuestos

anticolinérgicamente activos y @-miméticos

La presente invencién se refiere a nuevas composiciones
de medicamentos a base de compuestos de larga accidn antico-
linérgica y QB-miméticos de lafga accibén, a procedimientos
para su preparacidén y a su empleo en la terapia de enfermeda-

des de las vias respiratorias.

Antecedentes de la invencidn

A partir del estado de la técnica es conocido que lodié;

V]
x/hlmetlc asi como anticolinérgicos se pueden emplear con
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ex1to como broncoespasmoliticos para el tratamiento de

enfermedades obstructivas de las vias respiratorias - tal
como por ejemplo del asma -. Sin embargo, sustancias con una
actividad (-simpatomimética - tal como por ejemplo el

principio activo formoterol asimismo conocido por el estado
dé la técnica - pueden estar ligadas, en el caso de la
administracidén en el ser humano, con efectos secundarios
indeseados.

Como efectos centrales se pueden manifestar una inquie-
tud general, excitacibén, agripnia, miedo, temblor en los
dedos, sudoracién y dolor de cabeza. En este caso, la apli-
cacidén por inhalacidn no excluye estos efectos secundarios,
pero, por lo general, es algo menor que tras la administra-
cién por via peroral o parenteral.

Los efectos secundarios de los f-simpatomiméticos en el
caso de la aplicacidén como agentes antiasmaticos se basan,
sin embargo, sobre todo en los efectos 1l estimulantes mds o
menos acusados en el corazdn. Estos generan taquicardia,
palpitaciones cardiacas, trastornos a modo de angina de
pecho, asi como arritmias [P.T. Ammon (comp.), Arzneimittel-
nebenwirkungen Yy -wechselwirkungen, Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft, Stuttgart 1986, pag. 584].
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Descripcién de la invencidn

Sorprendemente, se encontrd ahora que mediante 1la
combinacidén de un B-simpatomimético de larga accidn con un
anticolinérgico de larga accidn se pueden reducir claramente
los efectos secundarios antes mencionados.

De manera totalmente sorprendente se pudo encontrar en
este caso, asimismo, que el efecto broncoespasmolitico del
anticolinérgico de larga accibén y del B-mimético de larga
accibén se refuerzan en un efecto supra aditivo.

Con la combinacidén de principios activos conforme a la
invencidén se puede esperar, por consiguiente, una actividad
claramente mejorada - con respecto a las sustancias indivi-
duales y a combinaciones- conocidas por el estado de la
técnica - tanto en el caso de COPD como también de asma.

Como B-miméticos de larga accidén se pueden emplear en la
combinacidén de principios activos conforme a la invencién,

preferiblemente, los siguientes principios activos:

<§§§é333£§1? Bitolterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol,

Formoterol, Hexoprenalina, Ibuterol, Pirbuterol, Procaterol,
Reproterol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalina, Tolubute-
rol, 4-hidroxi-7-[2-{[2-{[3-(2-feniletoxi)propil]sulfonil}-
etillamino}etil]-2(3H) -benzotiazolona,
1-(2-fluoro-4-hidroxifenil)-2-[4- (1-bencimidazolil) -2-metil-
-2-butilamino]etanol,

1-[3-(4-metoxibencil-amino) -4-hidroxifenil] -2-[4-{1-bencimi-
dazolil) -2-metil-2-butilamino]etanol,

1- [2H-5-hidroxi-3-0ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-1il1]-2-[3-(4-N,N-di-
metilaminofenil) -2-metil-2-propilamino]etanol,
1-{2H-5-hidroxi-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-1il1}-2-[(3-(4-metoxi-
fenil) -2-metil-2-propilamino] etanol,
1-[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-1il1]-2-{3-(4-n-
-butiloxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol,

1- [2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-11]-2-{4-[3-(4-
-metoxifenil)-1,2,4-triazol-3~il]-2-metil-2-butilamino}eta-
nol,

W
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5-hidroxi-8-(1—hidroxi-z—isopropilaminobutil)—2H—1,4—benzo—
xazin-3- (4H) -ona, 1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometilfenil) -
-2-terc-butilamino)etanol 6 1- (4-etoxicarbonilamino-3-ciano-
-5-fluorofenil) -2- (terc-butilamino)etanol, eventualmente en

forma de sus racematos, sus enantidémeros, sus diastereoisdme-

ros y sus mezclas asi como, eventualmente, de sus sales por

adicién de Acidos farmacoldgicamente inocuas.

Preferiblemente, como B-miméticos de larga accidén se
emplean en la combinacidn de principios activos conforme a la
invencién Formoterol, Salmeterol, 4-hidroxi-7-[2-{[2-{[3-(2-
-feniletoxi)propillsulfonil}etil]lamino}etil] -2 (3H) -benzotia-
zolona,
1-(2-fluoro-4-hidroxifenil)-2-[4-(1l-bencimidazolil)-2-metil-
-2-butilamino]}etanol,
1-[3-(4-metoxibencil-amino) -4-hidroxifenill] -2-[4-(1-bencimi-
dazolil) -2-metil-2-butilaminoletanol,
1-[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-11}-2-{3-(4-N,N-di-
metilaminofenil)-2-metil-2-propilamino]etanol,
1-[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-1i1}-2-[3-(4-metoxi-
fenil) -2-metil-2-propilamino]etanol,
1-[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-1il1]-2-[3-(4-n-
-butiloxifenil) -2-metil-2-propilamino]etanol o
1- [2H-5-hidroxi-3-0ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-1i1]-2-{4-[3-(4-
-metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-il]-2-metil-2-butilamino}eta-
nol,
eventualmente en forma de sus racematos, sus enantidmeros,
sus diastereoisdmeros y sus mezclas, asi como eventualmente
de sus sales por adicidn de dcidos farmacoldgicamente
inocuas.

De manera particularmente preferida, en las composicio-
nes de medicamentos conformes a la invencidn pasan a emplear-
se como fB-mimético Formoterol o Salmeterol, eventualmente en
forma de sus racematos, sus enantidmeros, sus diastereoisdme-
ros y sus mezclas, asi como eventualmente de sus sales por
adicidén de acidos farmacoldgicamente inocuas.

Tal como se ha mencionado precedentemente, 1los f-
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miméticos de larga accidn pueden transformarse y emplearse en
forma de sus sales fisioldgica y farmacoldgicamente compati-
bles. Para la preparacidén de las sales por adicidn de &cidos
entran en consideracidén, por ejemplo, A&cido clorhidrico,
dcido bromhidrico, &cido sulfirico, &acido fosfdérico, &cido
metanosulfdnico, acido acético, &cido fumarico, &cido suc-
cinico, &cido lactico, acido citrico, acido tartdrico o dcido
maleico. Ademds, se pueden emplear mezclas de los &cidos
antes mencionados.

Bajo el punto de vista del efecto broncoespamolitico
supra-aditivo se prefiere particularmente el fumarato de
Formoterol (abreviado como Formoterol FU) como S-mimético de
larga accidn. - En este caso, el principio activo Formoterol
puede emplearse como mezcla de enantidmeros o diastereoisdme-
ros o en forma de los enantibémeros/diastereoisémeros indivi-
duales. De importancia preferida de la misma categoria
conforme a la invencidn puede pasar a emplearse el Salmeterol
como B-mimético de larga accidén, eventualmente en forma de
sus racematos, enantidmeros, de los que el enantidmero (R) es
el mas preferido, asi como eventualmente de sus sales por
adicidén de acidos farmacoldgicamente inocuas.

Como anticolinérgicos de larga accidén se adeclan
badsicamente los compuestos conocidos por el estado de la
técnica tales como bromuro de glicopirronio asi como ésteres
de aminoalcoholes biciclicos y triciclicos tal como se
conocen por la memoria de publicacidén europea 0 418 716y la
solicitud de patente internacional WO 92/16528 y a los que se
hace con ello referencia en todo su Contenido.

Preferiblemente, en el marco de 1la invencién entran en
consideracidn, como anticolinérgicos de larga accién, bromuro
de glicopirronio, asi como, en calidad de ésteres de aminoal-
coholes biciclicos y triciclicos, los compuestos de la
férmula (1),
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en donde
A representa un radical de la férmula general (II)

GCH,——— CH
//// 2 | \\\\\
- CH *NRR' Q
\ ] /
CH,—— CH

(i)

en la que
Q significa uno de los grupos de doble enlace
-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-, -CH=CH- o
CH CH
R significa un radical alquilo C,-C,, eventualmente

sustituido con halégeno o hidroxi,

R’ significa un radical alquilo C,-C,, vy R y R’ juntos
pueden formar también un radical alquileno C,-Cq,
Yy
a la carga positiva del &tomo de N estd enfrentado
un equivalente de un anidén X,

Z representa uno de los grupos
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en donde

Y

Rl

Rl

R3

representa un enlace sencillo, un dtomo de O o S o
uno de los grupos -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH-, -0OCH,-
o -SCH,-; '

significa hidrdégeno, OH, alcoxi C,-C, o alquilo
C,-C, que puede estar eventualmente sustituido con
hidroxi;

significa un radical tienilo, fenilo, furilo,
ciclopentilo o ciclohexilo, pudiendo estar estos
radicales también sustituidos con metilo, y tieni-
lo y fenilo también sustituidos con flaor o cloro,
significa hidrdégeno o un radical tienilo o fenilo
que puede estar eventualmente sustituido con
haldgeno o alquilo C,-C,,

eventualmente en forma de sus racematos, sus enantidémeros,

sus diastereoisdémeros y sus mezclas.

De manera particularmente preferida, en el marco de la

invencidén entran en consideracibén, como anticolinérgicos de

larga accidén, bromuro de glicopirronio asi como, en calidad

de ésteres de aminoalcoholes biciclicos y triciclicos, los

compuestos de la férmula (I), en donde

A representa un radical de la férmula general (II)

N
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CH,——CH
//// 2 |
- CH *NRR' Q
\ | /
CH.——— CH

en la que

Q

significa uno de los grupos de doble enlace
-CH=CH-, -CH,-CH,- o

CH CH
o

significa un grupo metilo, etilo o propilo, even-
tualmente sustituido con fllor o hidroxi,
significa metilo, etilo o propilo, preferiblemente
metilo,

Y

a la carga positiva del atomo de N estd enfrentado
un equivalente de un anidén X, elegido del grupo
consistente en cloruro, bromuro y metanosulfonato,
preferiblemente bromuro,

Z representa uno de los grupos

en donde

Y

representa un enlace sencillo o un &tomo de O;
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significa hidrégeno, OH, wmetoxi, etoxi, propoxi,
metilo, etilo, propilo, hidroximetilo, hidroxieti-
lo o hidroxipropilo;

significa un radical tienilo, fenilo o ciclohexi-
lo, pudiendo estar estos radicales también susti-
tuidos con metilo, y tienilo y fenilo también
sustituidos con fldor o cloro,

significa hidrdégeno o un radical tienilo o fenilo
que puede estar eventualmente sustituido con
flGor, cloro o metilo,

eventualmente en forma de sus racematos, sus enantidmeros,

sus diastereoisdmeros y sus mezclas.

Conforme a la invencidén, de particular importancia son

composiciones de medicamentos, en las que como anticolinérgi-

cos de larga accidén, encuentran aplicacidén compuestos de la

f6érmula

(I), en donde

A representa un radical de la férmula general (II)

CH,—— CH
e | \
- CH +r|~lRR' Q
\ CH,—— CH/

(in

en la que

Q

R
RI

significa uno de los grupos de doble enlace
-CH=CH-, -CH,-CH,- o

CH CH
o

significa metilo o etilo;
significa metilo,
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Yy
a la carga positiva del &tomo de N estd enfrentado
un equivalente del anién X = bromuro,

Z representa uno de los grupos

R R,
Y
Rz (o]
R™ O av)

en donde
Y significa un &tomo de O;
R? significa hidrégeno, OH o hidroximetilo;
R? significa un radical tienilo, fenilo o ciclohexi-

lo;
R? significa hidrégeno, un radical tienilo o fenilo,

eventualmente en forma de sus racematos, sus enantidmeros,
sus diastereoisdmeros y sus mezclas.

De los compuestos precedentemente mencionados se
prefieren particularmente en el marco de la presente inven-
cidén aquellos con la configuracibén 3-«.

Los principios activos anticolinérgicos descritos pueden
emplearse eventualmente en forma de los enantidmeros puros,
sus mezclas o racematos. De manera particularmente preferida
se emplea como anticolinérgico la sal de tiotropio - en
particular el bromuro de tiotropio [bromuro de
(lx,28,48,5a,78) -7- [ (hidroxi-2-tienilacetil)oxi] -9, 9-dimetil-
-3-oxa-9-azoniatriciclo(3.3.1.0%**Jnonano monohidrato - abre-
viado tiotropio BR] -.

Como grupos alquilo (también en la medida en que sean
componentes de otros radicales) se consideran, si no se
define de otrxo modo, grupos alquilo con 1 a 4 atomos de
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carbono ramificados y no ramificados. Por ejemplo, se
mencionan: metilo, etilo, propilo o butilo. Si no se menciona
de otro modo, por las designaciones propilo y butilo prece-
dentemente mencionadas quedan abarcadas todas las posibles
formas isémeras. Por ejemplo, la denominacidén propilo abarca
a los dos radicales isémeros n-propilo e iso-propilo, la
denominacién butilo, a n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y
terc-butilo. Eventualmente, para la denominacidén de 1los
radicales alquilo precedentemente mencionados también se
utilizan abreviaturas habituales tales como Me para metilo,
Et para etilo, etc.

Como grupos alcoxi (también en la medida en que sean
componentes de otros radicales) se consideran, si no se
define de otro modo, grupos alquilo con 1 a 4 &tomos de
carbono ramificados y no ramificados, puenteados a través de
un A4atomo de oxigeno. Por ejemplo, se mencionan: metoxi,
etoxi, propoxi (= propiloxi) o butoxi (= butiloxi). También
en este caso, si no se menciona de otro modo, guedan abarca-
das todas las posibles formas isdmeras por las denominaciones
propoxi y butoxi precedentemente mencionadas.

Como grupos alquenilo se consideran puentes alquileno
con 4 a 6 Atomos de carbono, ramificados y no ramificados.
Por ejemplo, se mencionan: butileno, pentileno, hexileno. Si
no se menciona de otro modo, quedan abarcadas todas las
posibles formas isémeras por las denominaciones butileno,
pentileno, hexileno precedentemente mencionadas. Por ejemplo,
la denominacidén butileno abarca los isbémeros n-butileno, 1-
-metilpropileno, 2-metilpropileno, 1,1-dimetiletileno, 1,2-
-dimetiletileno, etc.

Como haldgeno se designa, en general, flGor, cloro,
bromo o yodo.

Como anidn X se designa, si no se menciona de otro modo,
en general flaor, cloro, bromo, yodo, metanosulfonato,
fumarato, citrato.

Las composiciones de principios activos conformes a la

invencidn se administran preferiblemente en forma de un
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aerosol de dosificacidén - sin embargo, también es posible
cualquier otra forma de la administracidén por via parenteral
u oral. En este caso, la aplicacidén de aerosoles de dosifica-
cién materializa la forma de administracién preferida, en
particular en la terapia de enfermedades obstructivas de los
pulmones o en el tratamiento del asma.

Junto a la aplicacidén en aerosoles de dosificacidn, que
trabajan a base de gases propulsores, las combinaciones de
principios activos conformes a la invencién se aplican
mediante los denominados nebulizadores con 1los que soluciones
de sustancias farmacoldgicamente activas se pulverizan bajo
alta presidén de manera que resulta una niebla de particulas
inhalables. La ventaja de estos nebulizadores es que se puede
renunciar por completo al empleo de gases propulsores.

Habitualmente, las sustancias medicamentosas determina-
das para la inhalacidn estdn disueltas en una solucidn acuosa
o etandlica, siendo también adecuadas, en funcidén de las
propiedades de disolucidn de los principios activos, mezclas
de disolventes a base de agua y etanol. Nebulizadores de este
tipo se describen, por ejemplo, en la solicitud de patente
PCT W091/14468 y en la solicitud de patente internacional con
el nimero de expediente PCT/EP96/04351, a las que con ello se
hace referencia en su contenido. En el caso de los nebuliza-
dores alli descritos, que también son conocidos bajo la
denominacién Respimat®, 1las soluciones con contenido en
principio activo de volimenes definidos se pulverizan a
través de pequeflas boguillas bajo la aplicacidén de presiones
elevadas, de manera que resultan aerosoles inhalables con un
tamafio preferido de particulas entre 1 y 10, preferiblemente
entre 2 y 5 micrémetros.

Como disolventes para el preparado medicamentoso son
adecuadas, entre otras, mezclas que contienen, por ejemplo,
etanol como disolvente.

Otros componentes del disolvente son, junto al agua,
eventualmente otros co-disolventes y, asimismo, el preparado

medicamentoso puede contener sustancias saboreantes y otros
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coadyuvantes farmacolégicos. Ejemplos de co-disolventes son
aquellos que contienen grupos hidroxilo u otros grupos
polares, por ejemplo alcoholes - en particular alcohol
isopropilico, glicoles - en particular propilenglicol,
polietilenglicol, polipropilenglicol, glicoléter, glicerol,
alcoholes de polioxietileno y polioxietileno-ésteres de
dcidos grasos. Los co-disolventes son adecuados para aumentar
la solubilidad de coadyuvantes y, eventualmente, de los
principios activos.

Pueden estar incluidos otros coadyuvantes farmacolégicos
tales como, por ejemplo, agentes conservantes, en particular
cloruro de benzalconio. La cantidad preferida de sustancia
conservante, en particular‘'de cloruro de benzalconio, oscila
entre 8 y 12 mg/100 ml de solucién.

Para evitar anomalias en 1la pulverizacidén, pueden
agregarse formadores de complejos a 1la combinacibén de
principios activos. - Formadores de complejos adecuados son
aquellos que son farmacoldgicamente compatibles, en particu-
lar aquellos que ya estédn admitidos como medicamentos por
Ley. Son particularmente adecuados EDTA, dcido nitrilotriacé-
tico, 4&acido citrico y &cido ascdrbico, al igual que sus
sales. Es particularmente preferida la sal disddica del acido
etilendiaminotetraacético.

La proporcidén de la combinacidén de principios activos
disuelta en el preparado medicamentoso acabado oscila entre
0,001 y 5% - preferiblemente entre O,OOSY 2% en particular
entre 0,01 y 2%. La concentracién maxima de la sustancia
medicamentosa depende de la solubilidad en el disolvente y de
la dosificacidn necesaria para conseguir el efecto terapéuti-
co deseado.

Como ejemplo de formulacidén se pueden indicar las

siguientes formas de preparados:
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Componentes Composicidn

en mg/100 ml
bromuro de tiotropio 333,3 mg
fumarato de Formoterol 333,3 mg
cloruro de benzalconio 10,0 mg
EDTA 50,0 mg

HC1 (1 n) hasta pH 3,4

Componentes Composicidn

en mg/100 ml
bromuro de tiotropio 333,3 mg
xinafoato de Salmeterol 666,6 mg
cloruro de benzalconio 10,0 mg
EDTA 50,0 mg

HC1 (1 n) hasta pH 3,4

Junto a ello, las combinaciones de principios activos

conformes a la invencién pueden inhalarse también en forma de
un polvo. La preparacidn de formas de administracidn de este
tipo es conocida por el estado de la técnica. Estas contie-
nen, junto a la combinacidén de principios activos de manera
correspondiente a la presente invencidn, sustancias de
soporte o coadyuvantes farmacoldgicamente inocuos - tal como,
por ejemplo, lactosa microcristalina. La dosis prevista para
la inhalacidn puede envasarse, por ejemplo, en cépsulas y
tiene, por ejemplo, la siguiente composicién.

Componentes Cantidad
bromuro de tiotropio hidrato 6 uUg
fumarato de Formoterol x 2 H,0 6 ug

lactosa monohidrato hasta 25 mg
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Hallazgos experimentales

Efecto broncoespasmolitico y cardiovascular de bromuro
de tiotropio, fumarato de Formoterol asi como de sus combina-
ciones después de 1la administracién por inhalacidén de

solucibén acuosa mediante Respimat® en perros narcotizados.

Material y método

18 perros de raza mixta con un peso corporal de 27 a 32
kg. Estancia en jaulas individuales o conjuntas, pienso
estdndar peletizado, Gltima alimentacidn, aproximadamente 15
horas antes del comienzo del ensayo, agua potable sin
limitaciones.

Después de la premedicacién con 2 mg/kg de hidrocloruro
de morfina i.m. se inyectan lentamente por via intravenosa 30
mg/kg de pentobarbital sédico (Nembutal®). Los animales estdn
relajados con 10 mg/kg i.v. de suxametonio.

Después de las intubaciones, a los animales se les
practica la respiracién artificial mediante un servo-ventila-
dor 900 C (Firma Siemens) con aire ambiente y oxigeno (4:1),
frecuencia 15/min, volumen respifatorio 6-8 1l/min. Para el
registro de la mecanica de la respiracidén se determina el
flujo respiratorio mediante un tubo de presidén dindmica
(Fleisch n° 1) que estd instalado inmediatamente delante del
tubo orotraqueal, un registrador y un amplificador de 1la
presidén diferencial DCB-4C. Un catéter se coloca en la
traguea y un segundo catéter (de globo) se coloca en el tramo
pulmonar del esdéfago. Ambos se unen con un registrador y
amplificador de la presidn diferencial para determinar la
presién transpulmonar. Una calculadora de 1la mecénica
respiratoria (IFD-Mihlheim) determina, a partir de los valres
de presidn registrados, la resistencia pulmonar (R). A partir
de ello, un programa de ordenador VAS-1 LA (IFD-MtGhlheim)
determina: '
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Presidén méxima transpulmonar
Resistencia pulmonar =

Flujo respiratorio

El registro de la frecuencia cardiaca se efectia a
través de electrocardiograma (derivacidén de las extremidades
II) y cardiotaquimetro.

Después de un periodo de equilibrado de 30 min se
generan broncoespasmos breves mediante inyeccidén i.v. de 10
ug/kg de cloruro de acetilcolina, que se repiten 2 - 3 veces
en el espacio de un intervalo de aproximadamente 10 min. Las
sustancias de ensayo bromuro de tiotropio, fumarato de
Formoterol, asi como la combinacién de ambas sustancias se
administran en forma de soluciones acuosas con el pulveriza-
dor BINEB (Respimat®). La aplicacidén de la combinacidén se
efectia con los componentes individuales a intervalos de
aprox. 1 min. En el caso del sistema BINEB, el mecanismo
desencadenante se efectla al final de la fase de expiraciédn,
y la solucidn pulverizada se comprime en la siguiente fase de

inspiracidén a través de un bomba respiratoria en el &rbol

tragqueobrongquial.

Dosificaciones

Bromuro de tiotropio: 3y 10 pug/15 ul
Fumarato de Formoterol: 3y 10 upg/15 ul

Bromuro de tiotropio + fumarato de Formoterol: 3+3 ug o bien
10 + 10 pg/15 pul

Las Tablas 1-6 muestran los valores de partida y 1los
valores después del tratamiento con sustancia a lo largo de
un tiempo de 180 min. En las figuras 1-2 se representan las
inhibiciones porcentuales de los aumentos de resistencia
pulmonares inducidos por ACh a lo largo de un tiempo de 180

min.
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Resuitados

Los resultados estan representados en las Tablas asi
como en las figuras. 3 y 10 ug de bromuro de tiotropio o
fumarato de Formoterol inhiben de manera escalonada por la
dosis y claramente, la resistencia bronquial incrementada por
inyeccidén intravenosa de ACh. El efecto broncoespasmolitico
maximo de Formoterol FU se manifiesta rdpidamente con ambas
dosificaciones, y la de tiotropio BR se retarda aproximada-
ﬁénte después de 60 min. La duracidén del efecto de Formoterol
ﬁU es relativamente breve, ante todo con las dosificaciones
bajas, y la del tiotropio BR se mantiene, conforme a lo
Esperado, hasta el final del ensayo (180 min).

Con la combinacidén de .3 ug de bromuro de tiotropio + 3
ug de Formoterol FU se consigue una broncoespasmolisis del
90%, acusada y que se manifiesta muy rédpidamente, que se

mantiene préacticamente inalterada hasta el término del

~-€énsayo. El efecto protector de la combinacidén supera clara-

mente a la de los componentes individuales, pero también a la
suma de los efectos individuales de 3 ug de bromuro de
tiotropio y 3 ug de Formoterol FU. Supera los efectos de 10
pg de bromuro de tiotropio o bien de 10 ug de fumarato de
Formoterol (véase la figura 2).

El bromuro de tiotropio solo no tiene ningin tipo de
influencia sobre la frecuencia cardiaca tanto con 3 ug como
también con 10 pg. Por el contrario, Formoterol FU la aumenta
de manera escalonada por la dosis y, ante todo, con 1la
dosificacién alta, como maximo en torno en mas del 90%.
También al término del ensayo se miden todavia valores
superiores al 80%. Con las combinaciones 3 + 3 ug, pero
también 10 + 10 pug de bromuro de tiotropio y fumarato de
Formoterol, los efectos de la frecuencia estdn claramente
debilitados y se sitlan por debajo del 30%.

Evaluacidn
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Con la combinacién del anticolinérgico con el f-mimético
se realzan hallazgos totalmente sorprendentes con respecto a

las sustancias individuales:

1. la rdpida aparicidén del efecto

2. la larga duracién del efecto

pero, sobre todo,

3. el efecto broncoespasmolitico supra-aditivo y

4. los aumentos de frecuencia claramente menores, ante todo

con la dosis elevada de Formoterol.

Con el preparado de combinacidén se puede esperar una
actividad terapéutica claramente mejorada, tanto en el caso
de COPD como también en el caso de asma, unida con la ventaja

de los escasos efectos secundarios cardiacos.

Tablas

Tabla 1: Influencia de 3 ug de bromuro de tiotropio sobre
la frecuencia cardiaca de perros narcotizados

después de aplicacién inhalativa mediante Respi-

mat®, n = 6.

Frecuencia cardiaca (latidos/min)

Control Minutos después de la e_\plicacién
1 5 10 20 30 60 : 120 | 180
66.50 | 63.00 | 67,00 | 64,00 | 61,00 | 63.00 | 67,00 | 63,00 | 66,00
87,50 | 87,00 | 84,00 | 82,00 | 87,00 | 81,00 | 89,00 | 87.00 | 87,00
B6,50 |84,00 | 84,00 | 89,00 | 89,00 | 89.00 [ 84,00 : 77,00 | 86,00
109,50 [115,00{115,00/116,00120,00]/121,00|104,00'105,00|105,00
110,50 [119,00/119,00{118,00{110,00]110,00(111,00{110,00|100,00
85,50 | 85,00 | 87,00 | 90,00 | 93,00 | 97,00 | 97,00 | 92,00 | 96,00
Valor 91,00 (92,17 |92,67 93,17 | 93,33 | 93,50 | 92,00 | 89,00 | 90,00
medio ;

emt | 680 | 863 (823|845 (835|846 | 640! 714 | 566
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3 Hg de bromuro de tiotropio. % de variacion
Control Minutos después de la aplicacion
1 i 5 {10 | 20 | 30 | 60 | 120 | 180
66,50 -526 | 0,75 | -3,76 | -8,27 | -5,26 | 0,75 | -5,26 | -0,75
87,50 -0.57 i 4,00 | -6,29 -057|-743 | 1,71 | -0,67 | -0,57
86,50 289 1-289! 289 | 289 | 2,89 | -2,88 |-10,98| 0,58
109,50 502 | 502 594 | 959 |110,50{ -5,02 | 4,11 | 4,11
110,50 769 | 769 | 679 { -D45| -045 | 0,45 | -0,45 | -9,50
85,50 0,58 ! 1,75 | 5,26 | 8,77 | 13.45|13,45| 7.60 | 12,28
Valor 91,00 0,57 | 1,39 | 1,81 199 | 2,28 | 1,41 | -230 | 0,54
medio
emt 6,80 109 | 183 | 225 | 272 | 342 | 262 | 253 | 293
Tabla 2: Influencia de 10 ug de bromuro de tiotropio sobre
la frecuencia cardiaca de perros narcotizados
después de aplicacidén inhalativa mediante Respi-
mat®, n = 6.
Frecuencia cardiaca (latidos/min)
Control Minutos después de la aplicacion
1 5 10 | 20 | 30 | 60 i 120 | 180
66,50 79,00 | 75,00 | 75,00 | 77,00 | 79,00 | 74,00 | 75,00 | 70,00
87,50 96,00 | 91,00 | 88,00 | 89,00 | 50,00 85,00283,00 83,00
86,50 85,00 | 80,00 | 79,00 | 77,00 { 76,00 | 75,00 | 76,00 | 87,00
108,50 (104,00/102,00{101,00{101,00{101,00{103,00{103,00{105,00
110,50 102,00i102,00 102.00{101,00| 96,00 {101,00/102,00{101,00
85,50 76.00 | 75,00 | 76,00 | 77,00 | 74,00 | 73,00 | 74,00 | 74,00
Valor 391,00 90,33 | 87,50 | 86,83 | 87,00 | 86,00 | 85,17 | 85,50 | 86,67
medio
emt 6,80 489 | 517 | 500 | 4,82 | 4,60 | 5,61 553 | 575
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10 ug de bromuro de tiotropio, % de variacion
Control Minutos después de la aplicacién
1 5 10 | 20 ! 30 | 60 | 120 | 180 |
66,50 | 18,80 12,78 (12,78 | 1579 | 18,80 | 11,28 { 12,78 | 526
87,50 | 971|400 | 057 | 171|286 |-286]-514|-514
86,50 | -1,73|-7.51 ! -8,67 |-10.98{-12,14{-13,29|-12,14| 0,58
10850 |-502| 685 -776|-776|-7.76 | -594 | -5,94 | 4,11
110,50 | -7,69 | -7,69 | -7.68 | -8,60 [-13,12| -8,60 | -7,69 | -8,60
8550 |[-11,11]-12,281-11,11| -9.94 |-13,45|-14,62|-13,45|-13 .45
Valor | 91,00 | 049 | -293 | 3,65 -3,30 | 4,14 | -567 | -5,26 | 4,24
medio| . |
emt 6,80 468 | 384 | 366 | 425 | 523 | 3,84 | 3,86 | 2,70

Tabla 3: Influencia de 3 ug de fumarato de Formoterol sobre
la frecuencia cardiaca de perros narcotizados
después de aplicacién inhalativa mediante Respi-

mat®, n = 6.

Frecuencia cardiaca (latidos/min)
Control Minutos después de la aplicacion
' 1 s ! 10 [ 20 | 30 | 60 [ 120 [ 180
94,50 [102,00]105,00{129,001134,00[138,00]/134.00 115,001{108,00
133,00 {123,00{140,00{162,00!165,00{159.00!153.00 147,00}140,00
60,00 67.00 | 64,00 {100,00] 95,00 | 89,00 | 86,00 | 88,00 | 86.00
80,50 81,00 1 95,00 {110,00(100,001 95,00 | 94,00 | 94,00 | 96,00
106,50 1129.00/137,00{138,00/141,00]145,00{140,00|130,00|130,00
92,50 1107,00|116,00(125,00{126,00{128,00!128,00(120,00/120,00
Vil((j)r 94,50 [103,17{109,50{127,33|126,83|125,67(122,50/115,67(113,33
medio

emt 10,03 9,12 {1159 883 | 10,71 (1144|1087 | 9,02 | 8,39




- 20 -

3 pg de fumarato de Formoterol,% de variacion

Control Minutos después de la aplicacidn

1 5 10 20 30 60 120 | 180

94,50 7,94 111,11 ] 36,51 41,80 ' 46,03 | 41,80 | 21,69 | 14,29
133,00 i -7,62 | 526 |21,80)24,06 | 19,55 15,04 | 10,53 | 5,26

60,00 | 1167 | 6,67 | 66,67 |54,33 | 4833 |43,33| 456,67 | 43,33
80,50 13,04 1 18,01 | 36,65 | 24,44 | 18,01 | 16,77 | 16,77 | 19,25
106,50 | 21,13 | 28,64 | 29,58 | 32,39 36,15 | 31.46| 22,07 | 22,07
92,50 15,68 | 25,41 | 35,14 | 36,22 | 38,38 | 38,38 | 29,73 | 29,73
Valor 94,50 10,32 | 15,85 | 37,72 | 36,17 | 34,41 | 31,13 | 24,58 | 22,32
medio

emt 10,03 3,99 | 399 [ 624 | 525 { 528 | 510 | 512 | 536

Tabla 4: Influencia de 10 ug de fumarato de Formoterol
sobre la frecuencia cardiaca de perros narcotiza-
dos después de aplicacién inhalativa mediante

Respimat®, n = 6.

Frecuencia cardfaca (latidos/min)

Control Minutos después de la aplicacion

1 5 10 | 20 30 60 | 120 | 180
94,50 |116,00[153,00{155,00/157,00|159,00]163,00!176,00|152,00
133,00 |145,00(136,00{191,00{204,00{207,00{210,001209,00|205,00
60,00 |108,00]|146,00{152,00]/153,00{150,00 149,00!146,00 141,00
80,50 | 96,00 |120,00|144,00{156,00{156.00|140,00|140,00{130,00
106,50 [105,00]120,00|160,00(158,00]/150,00|150,00]145,00(145,00
92,50 [122,00}122,00}130,00|135,00|140,00|140,00|135,00}135,00
Valor 84,50 [115,50}132,83|155,33(160,50(160,33[158,67{158,50(151,33
medio

emt 10,03 6,94 | 588 | 8,32 | 9,38 | 9,70 | 10,83 11,68 | 11,18
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10 pgde fumarato de Formoterol, % de variacion
Control Minutos después de la aplicacién
1 | s 10 | 20 | 30 | 60 | 120 | 180
94,50 22.75161,90 64,02 ;66,14 | 68,25 | 72,49 | 86,24 | 60,85
133,00 9,02 | 226 | 4361 | 53,38 | 55,64 | 57.89 | 57.14 | 54,14
60,00 81,67 i143.33 153,33|155,00{150,00{148,33|143,33 135.00i
80,50 |19.25 | 49,07 | 78,88 | 93,79 | 93.79 | 73.91 | 73,91 | 61,49 |
106,50 | -1,41 112,68 50,23 | 48,36 | 40,85 | 40,85 | 36,15 36.15]
92,50 | 31,89 | 31,89 | 40,54 | 45,95 | 51,35 | 51,35 | 45,95 | 45,95 |
Valor 94 50 27.20‘50,19 7177 (77,10 { 76,65 | 74,14 | 73,79 | 65,59

i

1

medio
emt 10,03 11,86&20,70 1732 | 17,15 | 16,44 | 15,70 | 15,77 | 14,42

Tabla 5: Influencia de la combinacidén de 3 pug de tiotropio
BR + 3 ug de Formoterol FU sobre la frecuencia
cardiaca de perros narcotizados después de aplica-
cién inhalativa mediante Respimat®, n = 6.

Frecuencia cardiaca (latidos/min)
Control | Minutos después de la aplicacion
1 5 | 10 | 20 | 30 | 60 | 120 | 1s0
107,50 1107,00 110,00/112,00/110,00{110,00{110,00{106,00}106,00
143,00 '153,00 162,00/160,00(158,00|154,00|161,00(146,00(145,00
95,00 /106.00/1098,00(111,00{121,00{119,00/108,00|114,00{107,00
95,50 [110,00(117,001129,00(128,00(130,00{129,00{123,00{123,00
112,00 1127,00{120,00/115,00{115,00|104,00{112,00{107,00{ 96,00
101,50 {100,00{110,00}110,00)112,00{114,00;110,00]101,00j 95,00
Valor 109,08 [117,17{121,33(122,83{124,00{121,83 121,675116.17 112,00
medio f

emt 7,31 807 | 833 | 769 7,31 | 7,37 8,477 6,73 | 7.78
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3 ugde bromuro de tiotropio + 3pg de fumarato de Formoterol, % de variacion

Control Minutos después de la apiicacion
1 5 10 { 20 | 30 | 60 | 120 | 180
10750 | -047 1} 233 | 419 | 2,33 | 233 | 2,33 | -1,40 | -1,40
143,00 | 6,99 [ 13,29 | 11,89 10,49 | 7,69 | 12,59 | 2,10 | 140
95,00 11,58 | 14,74 | 16,84 | 27,37 | 25,26 | 13,68 | 20,00 | 12,63
95,50 15,18 | 22,51 | 35,08 | 34,03 | 36,13 | 35,08 | 28,80 | 28.80
112,00 [13,39| 714 | 268 | 268 | -7,14 | 0,00 | 446 ;|-14,29
101,50 | -1,48 | 837 | 8,37 | 10,34 (12,32 837 | -049 | 640
Valor 108,08 7,53 | 11,40 (13,17 | 1454 [ 1276 [ 12,01 | 7,42 | 3,46
medio
emt 731 | 291|287 | 48 | 538 | 641 | 512 | 555 | 6.23
Tabla 6: Influencia de la combinacidén de 10 pg de tiotropio

BR + 10 pg de Formoterol FU sobre la frecuencia

cardiaca de perros narcotizados después de aplica-

cién inhalativa mediante Respimat®, n = 4.

Frecuencia cardiaca (latidos/min)

Control Minutos después de la aplicacion
1 5 10 | 20 | 30 | 60 | 120 | 180
107,50 {107,00{107,00(114,00{117,00{117,00}117,001116,00!119,00
143,00 150,00i154,00 171.00]180,00/182,00(/181,00{168,00{168,00
96,00 107.00/107,001116,00{124,00|127,00|125,00(122,00]126.00
95,50 1116.00)117,00/120,00|127,00{129,00{130.00{120,00/123.00
Valor 110,25 {120,00{121,25{130,25{137,00{138,75(138,25(131,50( 134,00
medio
emt 11,29 10,22 | 11,17 | 13,64 | 14,49 | 1465 | 1450 | 12,23 | 11,42

10
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' 10 pgde bromuro de tiotrapio + 10 pgde fumarato de Formoterol, % de variacion
Control Minutos después de la aplicacién

1 5 | 10 | 20 | 30 | 60 | 120 | 180
107,50 | 0,47 |-047 | 6,05 | 884 ' 884 | 8,84 | 7.91 | 10,70
143,00 | 4,90 | 7,69 | 19,58 | 25,87 | 27,27 | 26,57 | 17,48 | 17,48
95,00 | 12,36 12,36 | 22,11 | 30,53 | 33,68 | 31,58 | 28,42 | 32,63
95,50 | 21,47 22,51 2565 32,98 | 35,08 | 36,13 | 25,65 | 28,80
Valgr 110,25 | 9,63 | 10,59 | 18,35 | 24,56 | 26,22 | 25,78 | 19,87 | 22,40
medio

emt 1129 | 477 | 480 | 429 | 544 | 6,04 | 597 | 461 | 5,06

Figuras

La figura 1 muestra la influencia de 3 ug de fumarato de
Formoterol, 3 ug de bromuro de tiotropio, asi como de la
combinacién 3 ug de bromuro de tiotropio + 3 pg de fumarato
de Formoterol sobre la resistencia bronquial de perros
narcotizados, n = 6.

La figura 2 muestra la influencia de 10 pg de fumarato
de Formoterol, 10 ug de bromuro de tiotropio, asi como de la
combinacién 3 ug de bromuro de tiotropio + 3 pg de fumarato
de Formoterol sobre la resistencia bronquial de perros

narcotizados, n = 6.
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REIVINDICACIONES

1.- Composicién farmacéutica caracterizada porque
contiene un anticolinérgico de larga accidén y un B-mimético
de larga accidn. ' |

2.:wComposici6n farmacéutica segun la reivindicacién 1,
caracterizada porque el anticolinérgico de larga accidn se
elige de Dbromuro de glicopirronio o de los ésteres de

aminoalcoholes biciclicos y triciclicos de la férmula (I)

z)'L O-A

()

en donde

A representa un radical de la férmula general (II)

. _CH——CH
e | \
- C\H\' *NRR' Q
| /
CH,—— CH

(n

en la que
Q significa uno de los grupos de doble enlace
-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-, -CH=CH- o
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CH CH
Ny

significa un radical alquilo C,-C,, eventualmente
sustituido con haldgeno o hidroxi,

significa un radical alquilo C,-C,, y R y R’ juntos
pueden formar también un radical alquileno C,-C,
Y

a la carga positiva del atomo de N estd enfrentado

un equivalente de un anién X,

Z representa uno de los grupos

en donde

Y

Rl

R2

R3

representa un enlace sencillo, un atomo de O o S o
uno de los grupos -CH,-, -CH,-CH,-, -CH=CH-, -OCH,-
o -SCH,-;

significa hidrdégeno, OH, alcoxi C,-C, o alquilo
C,-C, que puede estar eventualmente sustituido con
hidroxi;

significa un radical tienilo, fenilo, furilo,
ciclopentilo o ciclohexilo, pudiendo estar estos
radicales también sustituidos con metilo, y tieni-
lo y fenilo también sustituidos con fldor o cloro,
significa hidrégeno o un radical tienilo o fenilo

que puede estar eventualmente sustituido con
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haldégeno o alquilo C,-C,,
eventualmente en forma de sus racematos, sus enantidmeros,
sus dlastere01someros Y sus mezclas.

3.? Preparado farmacéutico segin una de las reivindica-
ciones 1 6 2~/caracterlzado porque el anticolinérgico de
larga accién se elige de bromuro de glicopirronio o de los
ésteres de aminoalcoholes biciclicos y triciclicos de 1la
fo6rmula (I), en donde

A representa un radical de la férmula general (II)

o tI:H\

- CH *NRR'

\CH—C /

(n

en la que
Q significa uno de los grupos de doble enlace
-CH=CH-, -CH,-CH,- o
—CH
'
R significa un grupo metilo, etilo o propilo, even-

tualmente sustituido con fldor o hidroxi,

R’ significa metilo, etilo o propilo, preferiblemente
metilo,
Y
a la carga positiva del atomo de N estd enfrentado
un equivalente de un anidén X, elegido del grupo
consistente en cloruro, bromuro y metanosulfonato,

preferiblemente bromuro,

27
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Z representa uno de los grupos

1
R
2
R 0
R™

en donde
Y representa un enlace sencillo o un &tomo de O;
R? significa hidrdégeno, OH, metoxi, etoxi, propoxi,

metilo, etilo, propilo, hidroximetilo, hidroxieti-
lo o hidroxipropilo;

R? significa un radical tienilo, fenilo o ciclohexi-
lo, pudiendo estar estos radicales también susti-
tuidos con metilo, y tienilo y fenilo también
sustituidos con fldor o cloro,

R? significa hidrdégeno o un radical tienilo o fenilo
que puede estar eventualmente sustituido con
flaor, cloro o metilo,

eventualmente en forma de sus racematos, sus enantidmeros,
sus diastereoisdmeros y sus mezclas.

4.- Composicidén farmacéutica segin una de las reivindi-

caciones 1 , 2 6 3, caracterizado porque el anticolinérgico
de larga accibén se elige de los ésteres de aminoalcoholes

biciclicos y triciclicos de la férmula (I), en donde

A representa un radical de la férmula geanfi_jffl)u
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- CH *NRR' Q

en la que

Q

RI

significa uno de los grupos de doble enlace
-CH=CH-, -CH,-CH,- o

CH CH—
significa metilo o etilo;
significa metilo,

Y

a la carga positiva del atomo de N estd enfrentado

un equivalente del anidén X = bromuro,

Z representa uno de los grupos

en donde

Y significa un &tomo de O;

R? significa hidrégeno, OH o hidroximetilo;

R? significa un radical tienilo, fenilo o ciclohexi-
lo;

R? significa hidrégeno, un radical tienilo o fenilo,
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eventualmente en forma de sus racematos, sus enantidmeros,
sus diastereoisdmeros y sus mezclas.

5.~ Composicidn farmacéutica segin una de las reivindi-
caciones 1, 2, 3 6 4, caracterizada porque el anticolinérgico
de larga accidén se elige de las sales del tiotropio.

6.- Composicidn farmacéutica seglin una de las reivindi-
caciones 1, 2, 3 8 5, caracterizada porque el anticolinérgico
de larga accidén es bromuro de tiotropio.

7.- Composicidn farmacéutica segin una de las reivindi-

caciones 1 a 6, caracterizada porque el (-mimético de larga

accioén se elige del grupo Bambuterol, Bitolterol, Carbuterol,
Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenalina, Ibuterol,
Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Salmeterol, Sulfonterol,
Terbutalina, Tolubuterol, 4-hidroxi-7-[2-{[2-{[3-(2-fenileto-
xi)propil]sulfonil}etil]lamino}etil]-2(3H) -benzotiazolona,
1- (2-fluoro-4-hidroxifenil)-2-[4- (1-bencimidazolil) -2-metil-~
-2-butilamino] etanol,

1-[3-(4-metoxibencil-amino) -4-hidroxifenil] -2-[4- (1-bencimi-
dazolil) -2-metil-2-butilamino]etanol,

1- [2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-N,N-di-
metilaminofenil) -2-metil-2-propilamino] etanol,
1-[2H-5-hidroxi-3-0ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il1]-2-[3- (4-metoxi-
fenil) -2-metil-2-propilamino]etanol, |
1-[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-11]-2-[3~(4-n-
-butiloxifenil)-2-metil-2-propilamino] etanol,
l—[2H-5;hidroxi-3—oxo-4H—1,4—benzoxazin-8~il]—2—{4-[3-(4—
-metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-il]-2-metil-2-butilamino}eta-
nol,
5-hidroxi-8-(1-hidroxi-2-isopropilaminobutil)-2H-1,4-benzo-
xazin-3- (4H) -ona, 1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometilfe-
nil) -2-terc-butilamino)etanol y 1-(4-etoxicarbonilamino-3-
-ciano-5-fluorofenil)-2- (terc-butilamino) etanocl, eventualmen-
te en forma de sus racematos, sus enantidmeros, sus diaste-
reoisdmeros y sus mezclas asi como, eventualmente, de sus
sales por adicién de Acidos farmacoldégicamente inocuas.

8.- Composicidén farmacéutica segln una de las reivindi-
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caciones 1 a 7, caracterizada porque el'B-mimético de larga
accién se elige del grupo de Formoterol, Salmeterol, 4-
-hidroxi-7-[2-{{2-{[3-(2--feniletoxi)propil]sulfonill}e-
til]amino}etil] -2 (3H) -benzotiazolona,

1- (2-fluoro-4-hidroxifenil)-2-[4~(1-bencimidazolil)-2-metil-
-2-butilamino] etanol,
1-[3-(4-metoxibencil-amino)-4-hidroxifenil] -2-[(4-(1-bencimi-
dazolil) -2-metil-2-butilamino]etanol,

1- [2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-i1]-2-(3-(4-N,N-di-
metilaminofenil) -2-metil-2-propilamino] etanol,
1-[2H-5-hidroxi-3-o0ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[{3-(4-metoxi-
fenil) -2-metil-2-propilaminoc]etanol,
1-[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H~1,4-benzoxazin-8-1i1]-2-[3-(4-n-
-butiloxifenil)-2-metil-2-propilamino] etanol y

1- [2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-11]-2-{4-[3-(4-
-metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-il]-2-metil-2-butilamino}eta-
nol,

eventualmente en forma de sus racematos, sus enantidmeros,
sus diastereoisdmeros y sus mezclas, asi como eventualmente
de sus sales por adicién de 4&cidos farmacoldgicamente
inocuas.

9.- Composicién farmacéutica segin una de las reivindi-
caciones 1 a 8, caracterizada porque el f-mimético de larga
accidén se elige de Formoterol y Salmeteroi, eventualmente en
forma de sus racematos, sus enantidémeros, sus diastereoisdme-
ros y sus mezclas, asi como eventualmente de sus sales por
adicidén de acidos farmacolégicamente indcuas.

10.- Composicidén farmacéutica segln una de las reivindi-
caciones 1 a 9, caracterizada porque el anticolinérgico de
larga accibn es bromuro de tiotropio y el B-mimético de larga
accidén es fumarato de Formoterol. - /k

11.- Composicidn farmacéutica seglin una de las reivindi<
caciones 1 a 9, caracterizada porque el anticolinérgico de :Q
larga accidn es bromuro de tiotropio y el B-mimético de larga//
accién es Salmeterol. .

12.- Composicidn farmacéutica segin una de las reivindi-
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caciones 1 a 11, caracterizada porque es una composicién

farmaceutlca(?pllcable por 1nha1ac1on
- Procedimiento para la preparacidén de una comp051—

et e e e

c1on farmacéuticg segin las reivindicaciones 1 a 12, caracte—

rlzado porque un anticolinérgico de larga accidn y un B-

-mimético de larga accidn y, eventualmente, otros coadyuvan-
tes y/o sustancias de soporte se mezclan y éonﬁgpcionan seglin

@etodos en si conoc1dos

14.- T Empleo de una composicién segin una de las reivin-
dicaciones 1 a 13 para la preparacidén de un medicamento para
el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias.

15.- Empleo segin la reivindicacidén 14, para la prepara-

cién de un medicamento para el tratamiento de asma o COPD.

J

| &
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RESUMEN

La presente invencidn se refiere a nuevas composiciones
de medicamentos a base de compuestos de larga accidn antico-
linérgica y B-miméticos de larga accidn, a procedimientos

para su preparacién y a su empleo en la terapia de enfermeda-

ey
4

des de las vias respiratorias.



% de inhibicién del espasmo

% de inhibicion del espasmo
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Influencia de 3ug de Formoterol FU, 3 g de tiotropio BR, asi
como de la combinacién de 3 + 3 pg de tio + formo sobre la
resistencia bronquial de perros narcotizados. (n=6)7774

——3 pgde formo- —8—3+3ugdetio+ -—&—3 pgde tiotropio
terol + formo
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10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
Tiempo (min)

Fig. 1

-100

Influencia de 10ug de Formoterol FU, 10ug de tiotropio BR, asi como
de la combinacion de 3 + 3ug de tio + formo sobre la resistencia bron-
quial de perros narcotizados. (n = 6)

—e—10 yg de formo- —&—10 ug ‘de tio- —@—3+3 pgde tio + formo
terol tropio

T T T T ™ Y — ™— ™ Y T —— T
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Tiempo (min)

Fig. 2
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A

- IS (o

Fir Patente, Modelle, Muster, Warenzeichen, -

‘Dienstleistungsmarken, Handelsnamen 3 ,Z\d s

- Embleme.

Para patentes, modelos y dibujos; marcas de fibrica
y de servicios; nombres comerciales y ensefias.

VERTRETUNG UND VOLLMACHT

ICH (wir) Unte’zz’elclmend‘e (r) / Yo (nosotros), abajo firmado (s)

Boebringer Ingelheim Pharma KG
wohnhaft in"/ domiciliado (s)ed’D-55216 Tngelheim am Rhein

Germany

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
en la Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a
dispuesto en el parigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
ercio, el primero como principal y los demis como
suplentes, en st orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazaré al
ipcipal yen caso de ausencia o impegimento temporal o
initivod e aquél. La misma regla se aplicard cuando el
A dp re resentante suplente haya de reemplazar al primero,
plste al segundo. En tales casos, el representante
[, o el.primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
c AR su  jntencién de no ejercer la representacién
Medidt} declagacion autenticada por Notario Piiblico en
Colombis, oagaof Notario u otro Funcionario Piblico, o Cénsul
% :de Colombia,en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con gl certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumijéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

7

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
igombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestra)
&piedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
[ofecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
[(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
;administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
i los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
 siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,
! modelos de -utilidad, y disefios industriales; el registro de
| marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
| comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
" vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
t cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
| registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judical, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela y en general
los juicios civiles, penales, administrativos o
contencioso-administrativos relacionados con estos derechos;

".»?h@ G
WPPODERE-11 (MINUTA N2 12.1.1.4.1.a)

: Angelegenheiten, die das Gewerbliche Eigentum betreffen. Sie

ernenne(n) hiermit in Ubereinstimmung mit Abs. 1 des
Artikels 543 des Handelsgesetzbuches GERMAN CAVELIER
(Rechtsanwaltsausweis r.832), GONZALO PERDOMO
(Rechtsanwaltsausweis Nr. 831), EMILIO FERRERO
(Rechtsanwaltsausweis Nr.31929) und LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ (Rechtsanwaltsausweis Nr. 23555), mit Geschiftssitz in
Bogoti/Kolumbien, Carrera 4* N 72-35 zu meinen (unseren)
ProzeBbevolimachtigten (German CAVELIER zum
Hauptbevollmichtigten, die anderen - in der genannten
Reihenfolge - zu seinen Stellvertretern) in allen

sin befugt,  Zustellungen  entgegenzunehmen und
Prozebevolimachtigten und auﬂergcrichﬁiche Bevollmichtigte -
zu ernennen. Der erste Stellvertreter hat Herrn GERM
CAVELIER bei dessen Abwesenheit oder im Falle einer
voriibergehenden  oder endgiiltigen Verhinderung zu
vertreten. Dasselbe gilt, wenn der zweite Stellvertreter den
ersten, oder aber der dritte den zweiten, zu vertreten hat. In
diesen Fillen wird der Hauptvertreter, oder gegebenenfalls der
erste oder zweite Stellvertreter, oder beide, in Form einer durch
einen Notar (in Kolumbien) oder durch einen Notar oder
sonstigen offentlichen Beamten oder Konsul von Kolumbien
{(im Ausland) beglaubi%:n Erklirung seine Absicht, die _
Vertretung nicht auszuilben, zum Ausdruck bringen. Sollte
eine Verhinderung der Grund dafiir sein, ist die entsprechende
Bescheinigung beizufiigen. Sollte einer der Ernannten
endgiiltig” ausscheiden, nimmt der Nachfolgende seine Stelle
ein. Bei Beendigung der Abwesenheit oder Verhinderung des
Hauptvertreters oder seines ersten oder zweiten Stellvertreters,
konnen GERMAN CAVELIER oder aber - je nach Fall die
entsprechenden Stellvertreter, die Vertretung ohne weiteres

" wieder iibernehmen und die jeweilige Stellvertretung gilt als

aufgehoben.

Auflerdem erteile ich (erteilen wir) den oben genannten
Rechtsanwilten die Vollmacht, den Schutz meines (unseres)
Gewerblichen Eigentums und bei Unlauterem Wettbewerb zu
erlangen. Zu diesem Zweck ermichtigen wir die genannten .-
Bevo méchﬁ?en zur Vertretung vor samtlichen Stellen oder
Personen, geichEﬁltig ob diese rechtsprechende Gewalt
ausiiben oder nicht, vor allem vor den Verwaltungsbehdrden,

Tpsn §

" ‘vor der-Verwaltungsgerichtsbarkeit und Gerichten, als auch vor
den Schiedsgerichten und zwar in allen Fragen, die sich auf -
‘fulgende Angelegenheiten beziehen: a) Erlangung von Patenten

fiir Erfindungen, Gebrauchsmustern, Industriezeichnungen,

die Eintragung  von:" Warenzeichen, . Verbandszeichen,
Defensivmarken, Dienstleistungsmarken, Werbeslogans,
Handelsnamen und  Emblemen, ~und

“Gemiisearten
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acciones y procesos que promovamos O se nos promuevan. Y Herkunftsbezeichnungen, ihre Erneuerung Ubertraging ;‘,'
para que en todos los asuntes arriba determinados, puedan Anderung des’ Namlens oder des Geschjftssitzes,v den
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos freiwilligen Verzicht und die Eintragun vor Nutzusigslizenzen
del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los - fiir diese Rechte; b) Klagen wegen nlauterem Wettbewerh),
actos de agentes oficiosos. Verbraucherschutz, = Widerspruchen uid . Einspriichert,

verwaltungsrechtlicher un gerichtlicher Loschung,
Nichtigkeit, einstweiligen Verfligungen Konzessionen von N
Lizenzen, der "tutela® und allgemein Fir zivil-, straf- und
verwaltungsrechtlichen und verwaltungsgerichtlichen
_ Prozessen, die mit diesen Rechten in Verbindung stehen und
die wir betreiben oder die gegen uns anhingig gemacht
werden. Wir ermichtigen sie ebenfalls dazu, in allen oben
genannten  Angelegenhejten  einen  Unterbeauftragten
einzusetzen, Vergleiche - abzuschlieBen, zu  schlichten,
ProzeBsachverhalte anzuerkennen, zuriickzutreten, zu
uittieren, in Empfang zu nehmen, Verzicht zu erkldren und die
echtsgeschiifte = nicht  bevollméchtigter Personen zu
genehmigen. »

h
Geschehen und unterzeichnet am/Dado y firmado hoy February 25 th , 1998

infen_Ingelheim am Rhein R
Boehringer Ingelheim Pharma KG

ppa. . ppa. |,
Unterschrift \L;’ , i - Firma
a“‘t | 7 |
- Dr. Laudien Dr. Klés .
LEGALIZACION ' BEGLAUBIGUNG
Es necesaria la legalizacion con certificado consular sobre la Es wird eine Beglaubigur(\,g und eine Konsularbescheinigung
existencia legal de la compaiifa, que éste ejerce su objeto social dariiber bendtigt, daB die Gesellschaft rechtlich besteht, da8 sie
que la persona que otorga el poder estd autorizada para ello. ihren Gesellschaftszweck erfiillt und daB die Person, die die
vste efecto les solicitamos que muestren al Cénsul las pruebas Vollmacht erteilt, dazu rechtlich befugt ist. Zu diesem Zweck
que acreditan estos hechos. ‘ bitten wir Sie héflich, dem Konsul die entsprechenden

Nachweise vorlegen zu wollen,

UR.Nr. 449 /98

Vorstehende, vor mir gefertigte Namensunterschriften
von:

1. Herrn Dr. Dieter L a u d i e n, Dipl. Chemiker,
wohnhaft in 55127 Mainz, Carl- Orff- StraBe 11, ‘

2. Herrn Dr. Heinz Gerd K 1 & s, Dipl. Chemiker,
wohnhaft in 55599 Gau Bickelheim, Ludwig- Jahn-Str.16,

mir bekanht,

beglaubige ich hiermit.

Ingelheim am Rhein,
: HAGO LO
) o "COINCICE CON B

..

- NOTA PARA EL SENQR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y/ 480 del C. de Co.,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.

v
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,i: : Die Echtheit vorstehender Unterschrift des

Notars Alfred Fuchs in Ingelheim am Rhein
und die Echtheit des beigedriickten Dienst-

and Kosienberechnung: stempels werden hierdurch bestdtigt.
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dleel BGBJ 1S. 881 47;7 Mainz, den sechsten Marz .

‘ neunzehnhundertachtundneunzig

zu 3 Mainz, : /; 8. MRL 1398 Der Prdsident des Landgerichts
- i P A?jzﬁanns Pau;i?igin?/}g )

Amisine ax‘or

ing
sie
die
eck
len

g N %nggERO MEDIth
Mhﬂ.ﬂxm.u Mﬂﬂ i . i

4 .
. r e T . . e e e 1 S P . R 1 4R B T G $aT PSS A £ S TR S8 4 RS0 b A TR 4 Bt by




TRADUCCION OFICIAL No. 6543

de un documento escrito en Alemdn, el cual para su
identificacién se sella con el sello de 1la traductora, 1lo
mismo que la presente

(A continuacién de un documento escrito en espafiol y aleman,
por medio del cual los sefiores Dr. Dieter Ludien y Dr. Heinz
Gerd Kl&s, obrando en nombre de la firma Boehringer Ingelheim
Pharma KG, domiciliada en Ingelheim am Rhein, »Alemania,
nombran como representantes y otorgan poder a favor de GERMAN
CAVELIER, tpa 832, GONZALO PERDOMO, tpa 831, EMILIO FERRERO,
tpa 31929, y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domiciliados en
la Carrera 4° No. 72-35, Bogota:}

Dado y firmado el 25 de febrero de 1998 en Ingelheim am Rhein,

RFA.

Protocolo notarial No. 891/98 o

et e i, Y et L o8 e W
ke NGTARIO SEXTC DEL CIRCULD DE SANTAFE §¢
£ ROGOYA. HAGO CORSTAR QUE ESTA COPIAFO. 1,
'/ TOSTATICA COINCIOE CON FL ORIGINAL QUE KE. §,
"+ TENIO ALA VISTA )
cedentaesf

Certifico la autenticidad de las firmas
ante mi por los sefiores
1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Quimic6

domiciliado en 55127 Mainz, Carl-Orff-Strabe 11,

LUZ A¥AN\.GA DEHERBER
TRADUCILAAJE INTERRHETE OFICIAL
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ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No.72-35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cévelier@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1)217-9211 (57)(1) 310-4995

Seinor Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Poder conferido el: 25-02-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
confefido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional .No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas. ' |

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos

faltan en este momento.

Sefior Jefe,

<;;2¢,__.t (::.hﬁlf;‘
-~  GERMAN CAVELIER

T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

- CUND NOTARID SEXTO -

= CEBOGOM, HAGD CONSTAR

// TOSTATICA COINGIDE CoN
TENIDO A LA VISTA

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929 -
C.C. No. 438.019 de Usagquén
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BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND

Bescheinigung

Die BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG in Ingelheim/Deutschland hat eine

Patentanmeldung unter der Bezeichnung

"Neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis von anti-

cholinergisch wirksamen Verbindungen und p-Mimetika"

am 12. Mai 1999 beim Deutschen Pateht- und Markenamt eingereicht.

Die angeheftéten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der urspring-

lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol
A 61 K 31/445 der Internationalen Patentklassifikation erhalten.

Aktenzeichen: 199 21 693.2

Minchen, den 29. Februar 2000
Deutsches Patent- und Markenamt

Der Prasident

H
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Neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis von anticholinergisch

wirksamen Verbindungen und p-Mimetika.

1. Beschreibung der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft neurtige Arzneimittelkompositionen auf der Basis

von anticholinergisch wirksamen Verbindungen und B-Sympathomimetika.

Aus dem Stand der Technik ist bekannt, dafl 8- Sympathomimetika sowie

- Anticholinergika als Bronchospamolytika zur Behandlung des Asthmas und chronisch
| obétruktiver Atemwegserkrankungen erfoigreich eingesetzt werden kénnen. Stoffe
mit B-sYinpathomimetischer Wirksamkeit — wie z.B. der ebenfalls aus dem Stand der
Technik bekannte Wirkstoff Formoterol — kénnen bei der Verabrei’chu'ng am

Menschen jedoch mit unerwinschten Nebenwirkungen verbunden sein.

Als zentrale Wirkungen kénnen allgemeine Unruhe, Erregung, Schlaflosigkeit, Angst,
Fingerzittern, Schweiflausbriche und Kopfschmerzen auftreten. Dabei schliel3t die
inhalative Anwendung diese Nebenwirkungen nicht aus, sie sind im allgemeinen

jedoch etwas geringer als nach peroraler oder parenteraler Anwendung.

Die Nebenwirkungen der p-Sympathomimetika bei der Anwendung als Asthmamittel
beruhen aber vor allem auf dem mehr oder weniger ausgepragten B1-stimulierenden
Wirkungen am Herzen. Sie erzeugen Tachycardie, Herzklopfen bedingt durch

- positive Inotropie, Angina-pectoris-artige Beschwerden sowie Arhytmien [P.T.
Ammon (Hrsg.), Arzneimittelnebenwirkungen und —~wechselwirkungen, ‘
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart 1986,S. 584].

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daR durch die Kombination eines -
Sympathomimetikmus mit einem Anticholinergikum die oben erwahnten

Nebenwirkungen deutlich reduziert werden kénnen.
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Véllig iberraschend konnte dabei ebenfalls gefunden werden, daB sich die
bronchospasmolytische Wirkung des Anticholinergikums und des -

Sympathomimetika in Uberadditiver Wirkung verstarken.

Mit der erfindungsgemaen Wirkstoffkombination kann somit eine deutlich
verbesserte Wirksamkeit — gegeniber den aus dem Stand der Technik bekannten
Einzelsubstanzen und Kombinationen - sowohl bei Asthma als auch bei COPD

erwartet werden.

“Als B-Mimetika kénnen in der erfindungsgemafien Wirkstoffkombination folgende
Wkstoffe — bevorzugt in Form ihrer Saureadditionssalze mit pharmakolgisch

unbedenklichen Sauren - eingesetzt werden:

Bambuterol, Bitolterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenalin,
Ibuterol, Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Salbutamol, Salmeterol, Sulfonterol,

Terbutalin, Tulobuterol,
1-(2-Fluoro-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol,

erythro-5'-Hydrbxy-8’—( 1-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-

on,

1-(4-Amino-3-chloro-5-trifluormethylphenyl)-2-fert.-butylamino)ethanol oder
1-(4-Ethoxycarbonylamino-3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(fert.-butylamino)ethanol.

Unter dem Blickwinkel der Uberadditiven bronchospasmolytischen Wirkung wird
inbesondere das Fumarat des Formoterols (abgekurzt mit Formoterol FU) als B-
Mimetikum besonders bevorzugt. — Dabei kann der Wirkstoff Formoterol als
Stereoisomeren- bzw. Diastereomerenmischung oder in Form der einzelnen

Stereoisomere/Diastereomere eingesetzt werden.

Als Anticholinergika eignen sich grundsétzlich alle aus dem Stand der Technik
bekannten Anticholinergika — wie z.B. Ipratropiumbromid, Oxitropiumbromid,

Trospiumchlorid oder Benzilsaure-N-R-fluorethylnortropinestermethobromid.
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Bevorzugt werden Ester bi- und tricyclischer Aminoalkohole, wie sie aus der
Europaischen Offenlegungsschrift 0 418 716 und der internationalen
Patentanmeldung WO 92/16528 bekannt sind und auf die hiermit vollinhaltlich Bezug
genommen wird, eingesetzt. Besonders bevorzugt werden Aminoalkohole Formel

T

S
/@\ CO-0A
R, O

Ro

in der A fur einen Rest der allgemeinen Formel

CH,—— CH
e | \
—  CH *NRR'  Q

| \ CH,—— (IJH/

steht,

worin

Q eine der zweibindigen Gruppen
-CH2-CHsg-, -CH9-CH9-CHo-, -CH = CH-,

CH CH
und
R einen gegebenenfalls halogen- oder hydroxysustituierten C4-C4-Alkylrest,

R’ einen C1 — C4-Alkylrest bedeutet und R und R* gemeinsam auch einen C4 — Cg-

Alkylenrest bilden kénnen, und -

der positiven Ladung des N-Atoms ein Aquivalent eines Anions gegenibersteht (X),
R fur einen Thienyol-, Phenyl-, Furyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest, wobei
diese Reste auch methylsubstituiert, Thienyl und Pheny! auch fluor- oder

chlorsubstituiert sein kénnen,
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Ro Wasserstoff, OH, C1C4-Alkoxy oder C1-C4-Alkyl,
Ra fur H, F, Cl oder CH 3 steht.

Daneben eignen sich Verbindungen der allgemeinen Formel
A-0-CO-Z

in der

A fiir die Gruppe

X

(n

steht, worin

Q eine der zweibindigen Gruppen -CH2-CH2-, -CH2-CH2-CHo-,

-CH=CH- oder

6]

1

R C1-C4-Alkyl, gegebenentfalis substituiert durch Halogen oder OH,

R' C1-C4-Alkyl bedeuten,
oder R und R' gemeinsam einen C4-Cg-Alkylenrest bilden,

X-  fur ein Aquivalent eines Anions, und

Z far die Gruppe
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steht, worin
R4

Ro

()

H, OH, CHo0H,

und R3, die gleich oder verschieden sein kénnen und von denen eines

auch H sein kann,

a) Phenyl-, Furyl, Thienyl, C5-C7-Cycloalkyl, Pyridyl,
C5-C7-Cycloalkenyl, oder

b) einen gegebenenfalls sauerstoffunterbrochenen aliphatischen Rest

mit bis zu 20 C-Atomen, einen phenyl-, phenoxy-, thienyl-, furyl-,
C5-C7-cycloalkyl- oder fluorsubstituierten C4-Cg-Alkylrest bedeutet,

c) die gesamte Gruppe lll auch fur einen tricyclischen Rest der Formel

=\
& ;

Y R1 oder Y/ R1
\ ——
/) :
| —/
(V) V)

oder einen Rest der Formel

R,

(CHy), (V)
darstellen kann, wobei B S oder CH=CH, R'q das gleiche wie R4 und

zusatzlich Phenyl, Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Thiadiazolyl oder
Methoxyphenyl!, Y eine Einfachbindung, ein O- oder S-Atom oder eine
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der Gruppen -CHo-, -CHp-CHop-, -CH=CH-, -OCH2- oder -SCHo- und q

1, 2 oder 3 repréasentiert.

Die beschriebenen Wirkstoffe kénnen gegebenenfalls in Form der reinen
Stereocisomeren bzw. Enantiomeren, deren Mischung bzw. Racemate eingesetzt

werden.

Besonders bevorzugt wird ein Salz des Tiotropiums — insbesondere das
Tiotropiumbromid [(1c,2B,4B,5a,7B)-7-(Hydroxy-2-thienylacetyl)oxy]-9,9-dimethyl-3-
oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1.0%*Jnonan-bromid Monohydrat - abgekirzt Tiotropium BR]

- als Anticholinergikum eingesetzt.

Die erfindungsgemanen Wirkstoffkompositionen werden vorzugsweise in Form eines
Dosierungsaerosols verabreicht — es ist aber auch jede andere Form der
parenteralen oder oralen Applikation mdglich. Dabei verkérpert die Anwendung von
Dosieraerosolen die bevorzugte Anwendungsform insbesondere bei der Therapie
obstruktiver Lungenerkrankungen oder bei der Behandlung des Asthmas.

Neben der Anwendung in Dosieraerosolen, die auf der Basis von Treibgasen
arbeiten, kénnen die erfindungsgematen Wirkstoffkombinationen mittels sog.
Verneblern appliziert werden, mit denen Lésungen pharmakologisch aktiver Stoffe
unter hohem Druck so verspriht werden, dal Nebel inhalierbarer Teilchen
entstehen. Der Vorteil dieser Vernebler ist, dai auf den Einsatz von Treibgasen véllig
verzichtet werden kann.

Ublicherweise sind die zur Inhalation bestimmten Arzneistoffe in einer wasserigen
oder ethanolischen Lésung geldst, wobei je nach den Lésungseigenschaften der
Wirkstoffe auch Losungsmittelgemische aus Wasser und Ethanol geeignet sind.

Derartige Vernebler sind beispielsweise in der PCT-Patentanmeldung W091/14468
und in der internationalen Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen PCT/EP96/04351
beschrieben, auf die hiermit inhaltlich Bezug genommen wird. Bei den dort
beschriebenen Vemneblern, die auch unter der Bezeichnung Respimat® bekannt sind,
werden wirkstoffhaltige Lésungen definierter Volumina unter Anwendung hoher
Drucke durch kleine Diisen verspriht, so daB inhalierbare Aerosole mit einer
bevorzugten TeilchengréRe zwischen 1 und 10, bevorzugt zwischen 2 und 5
Mikrometer entstehen.
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Als Lésungsmittel far die Arzneimittelzubereitung sind u.a. Gemische geeignet, die
beispielsweise Ethanol als Lésungsmittel enthalten.

Weitere Bestandteile des Lésungsmittels sind neben Wasser gegebenenfalls weitere
Cosolventien, ebenfalls kann die Arzneimittelzubereitung Geschmackstoffe und
weitere pharmakologische Hilfsstoffe enthalten. Beispiele fur Cosolventien sind
solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen enthalten, beispielsweise
Alkohole - insbesondere Isopropylalkohol, Glykole - insbesondere Propylenglykol,
Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, Glycerol, Polyoxyethylenalkohole
und Poloxyethylen-Fettsdureester. Cosolventien sind dazu geeignet, die Loslichkeit
von Hilfsstoffen und gegebenenfalls der Wirkstoffe zu erhéhen.

Weitere pharmakologische Hilfsstoffe wie beispielsweise Konservierungsmittel
insbesondere Benzalkoniumchlorid, kénnen zugesetzt sein. Die bevorzugte Menge
an Konservierungsstoff, insbesondere an Benzalkoniumchlorid liegt zwischen 8 und
12 mg/100 ml Lésung.

Zur Vermeidung von Sprithanomalien kénnen der Wirkstoffkombination
Komplexbildner zugesetzt werden. - Geeignete Komplexbildner sind solche die
pharmakologisch vertraglich sind, insbesondere solche die bereits )
arzneimittelrechtlich zugelassen sind. Besonders geeignet sind EDTA,
Nitrilotriessigsaure, Zitronenséure und Ascorbinsdure wie auch deren Salze.
Besonders bevorzugt ist das Dinatriumsalz der Ethylendiamtetraessigsaure.

Der Anteil der geldsten Wirkstoffkombination an der fertigen Arzneimittelzubereitung
betragt zwischen 0.001 und 5 % - vofzugsweise zwischen 0.05 bei 30 %,
insbesondere 0.01- bis 2 %. Die maximale Konzentration des Arzneistoffes ist
abhéngig von der Léslichkeit im Lésungsmittel und von der erforderlichen Dosierung
zur Erzielung der gewlinschten therapeutisché'n Wirkung.

Folgende Zubereitungsform sei als Formulierungsbeispiel angefuhrt:

Zusammensetzung
Bestandteile in mg/100 mi
Tiotropium bromid 333.3 mg
Fomoterol Fumarat 333.3 mg
Benzalkoniumchlorid _ 10.0 mg
EDTA 50.0 mg
HCI (1N) ad pH 3.4
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Daneben kénnen die erfindungsgemafien Wirkstoffkombinationen auch in Form
eines Pulvers inhaliert werden. Die Herstellung derartiger Darreichungsformen ist aus
dem Stand der Technik bekannt. Sie enthalten neben der Wirkstoffkombination
entsprechend der vorliegenden Erfindung pharmakologisch unbedenkliche Trager-
oder Hilfsstoffe — wie z.B. mikrokristalline Lactose. Die zur Inhalation vorgesehene

Dosis kann beispielsweise in Kapsein abgefullt werden und hat z.B. folgende

Zusammensetzung:
Formulierungsbestandteil Menge
Formoterolfumarat 2H,0O 6 ug
Tiotropiumbromid Hydrat 6 pg
~ Lactose Monohydrat ad 25 mg
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2. Bronchospasmolytische und kardiovaskulédre Wirkung von

Tiotropiumbromid, Formoterolfumarat sowie deren Kombination nach

inhalativer Applikation wiflriger Losung mittels Respimat® an

narkotisierten Hunden.

2.1 MATERIAL UND METHODE

9 mischrassige Hunde mit einem Kérpergewicht von 27 bis 32 kg. Haltung in Einzel-
bzw. Sammelboxen, pelletiertes Standardfutter, letzte Flutterung ca. 15 Stunden vor

Versuchsbeginn, Trénkewasser ad libitum.

Nach Pramedikation mit 2 mg/kg Morphinhydrochlorid i.m. werden 30 mg/kg-

Pentobarbital-Natrium (Nembutal®) langsam intravenés injiziert. Die Tiere sind mit

1,0 mg/kg i.v. Suxamethonium relaxiert.

Die Tiere werden nach den Intubationen mittels eines Servo-Ventilators 900 C (Fa.
Siemens) mit Raumluft und Sauerstoff (4:1) beatmet, Frequenz 15/min., -
Atemvolumen 6 — 8 I/min. Far die Registrierung der Atemmechanik wird der Atemfluf3
mittels Staudruckrohr (Fleisch Nr. 1), das unmittelbar vor dem Orotrachealtubus
installiert ist, einem Differentialdruckaufnehmer und -verstarker DCB-4C bestimmt.
Ein Katheter wird in der Trachea und ein zweiter (Ballon-)Katheter im
Lungenabschnitt des Oesophagus plaziert. Beide werden verbunden mit einem
Differenzialdruckaufnehmer und —verstarker zur Bestimmung des transpuimonaien
Druckes. Ein Atemmechanik-Rechner (IFD-Muhlheim) ermittelt aus den registrierten
Druckwerten den pulmonalen Widerstand (R). Ein Computerprogramm VAS-1 LA
(IFD-Muhtheim) bestimmt daraus:

max. transpulrmonaler Druck
Atemfluf

Pulmonaler Widerstard =

Die Registrierung der Herzfrequenz erfolgt Gber EKG (Extremitatenableitung 1) und
Kardiotachometer.
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Nach einer Aquilibrierungsperiode von 30 min. werden kurzfristige Bronchdspasmen
durch i.v. Injektion von 10 ug/kg Acetylcholinchiorid erzeugt, die 2 — 3 x innerhalb
eines ca. 10 min. Abstands wiederholt werden. Die Testsubstanzen

Tiotropiumbromid, Formoterolfumarat sowie die Kombination beider Substanzen

werden éls wassrige Lésungen mit dem BINEB-Zerstauber (Respimat®) verabreicht.
Die Applikation der Kombination erfolgt mit den Einzelkomponenten in Abstand von
ca. 5 min. Bei dem BINEB-System erfolgt der Auslésemechanismus am Ende der
Expirationsphase und die zerstaubte Lésung wird in der folgenden Inspirationsphase

per Atempumpe in den Tracheobronchialbaum gedriickt.

211  DOSIERUNGEN

Tiotropium Bromid: 3 und 10 pg/15 pi
Formoterol Fumarat: - 3und 10 pg/15 pi
Tiotropium Bromid + Formoterol Fumarat: 3+ 3 ug bzw. 10 + 10 pg/15 pl

Die Tabellen 1 — 6 zeigen die Ausgangswerte und die Werte nach
Substanzbehandiung Uber die Zeit von 180 min. In den Abbildungen 1 - 2 sind die
prozentualen Hemmungen der durch ACh-induzierten pulmonalen

Widerstandserhéhungen tber die Zeit von 180 min. dargestelit.

2.2 Ergebnisse

Die Ergebnisse sind in den Tabellen sowie in den Abbildungen dargestelit. 3 und 10
Hg Tiotropium Bromid bzw. Formoterolfumarat hemmen den durch intravenése
Injektion von ACh erhdhten Bronchialwiderstand dosisabgestuft und det;tlich. Die
maximale bronchospasmblytische Wirkung von Formoterol FU tritt mit beiden

Dosierungen rasch ein, die von Tiotropium BR verzégert etwa nach 60 min. Die

- Wirkdauer von Formoterol FU ist vor allem mit den niedrigen Dosierungen

verhéltnismafig kurz, die des Tiotropium BR erwartungsgeman, bis zum

Versuchsende (180 min.), anhaltend.

Mit der Kombination von 3 pug Tiotropium Bromid + 3 pug Formoterol FU wird eine
ausgepragte, sehr schnell einsetzende Bronchospasmolyse von 90 % erzielt, die bis
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zum Versuchsende nahezu unverandert anhalt. Die protektive Wirkung der
Kombination Ubertrifft die der Einzelkomponenten Gberaus deutlich, aber auch die

Summe der Einzeleffekte von
A

3 yg Tiotropium Bromid und 3 ug Formoterol FU. Sie (bertrifft, die Effekte von 10 ug
Tiotropium Bromid bzw. 10 ug Formoterol Fumarat (vgl. Abbildung 2).

Tiotropium Bromid alleine hat sowohl mit 3 pg als auch mit 10 pg keinerlei Einfiu auf
die Herzfrequenz. Formoterol FU steigert sie hingegen dosisabgestuft und vor allem
mit der hohen Dosierung maximal um tber 90 %. Auch am Versuchsende werden
noch Werte von aber 80 % gemessen. Mit den Kombinationen 3 + 3 ug, aber auch
10 + 10 pg Tiotropium Bromid und Formoterol Fumarat sind die Frequenzéffekte

deutlich abgeschwacht und liegen unter 30 %.

23 BEURTEILUNG

Mit der Kombination des Anticholinergikums mit dem p—Mimetikum werden

gegenuber den Einzelstoffen véliig Uberraschende Befunde erhoben:

1. der schnelle Wirkungseintritt
2. die lange Wirkungsdauer

vor allem aber

3. die uberadditive bronchospasmolytische Wirkung und
4. die deutlich geringeren Frequenzanstiege, vor allem mit der hohen

Formoteroldosis.

Mit dem Kombinationspraparat kann eine deutlich verbesserte therapeutische
Wirksamkeit sowoh! bei COPD als auch bei Asthma erwartet werden, verbunden mit

dem Vorteil der geringeren kardialen Nebenwirkungen.
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3. TABELLEN
Tabelle 1: Einflul von 3 pg Tiotropium Bromid auf die Herzfrequenz
narkotisierter Hunde nach inhalativer Applikation mittels
Respimat®, n = 2.
Herzfrequenz (Schldge/min.)
Kontrolie Minuten nach Applikation
1 5 10 20 30 60 120 180

66,500 63,000 67,000 64,00 61,0 63,00 67,00 63,000 66,00

87,50 87,00 84,000 82,00 87,0 81,00 89,0q 87,000 87,00
Mittel- 77,000 75000 7550 73,00 740 72,00 78,0 75,0 76,50
wert
sem 10,50 12,00 8,50 9,00 13,0 9,0q 11,00 12,000 10,50

3 pg Tiotropium Bromid, % Anderung
Kontrolle Minuten nach Applikation
1 5 10 20 30 60 120 180

66,50 -5,26 0,75 -3,76¢ -8,2 -5,26 0,79 -526 -0,75

87,50 -057 400 629 -05 -7,43 1,714 -0,57| -0,57
Mittel- 7700 292 -162 502 44 6,35 123 -292 -0,66
wert
sem 10,50 2,35 2,38 1,26 3,8 1,08, 0,48 2,35 0,09
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Tabelle 2: Einflu® von 10 pg Tiotropium Bromid auf die Herzfrequen'z
narkotisierter Hunde nach inhalativer Applikation mittels
Respimat®, n = 2.
Herzfrequenz (Schldge/min.)
Kontrolle Minuten nach Applikation
1 5 10 20 30 60 120 180

66,500 79,00 7500 7500 77,0 79,000 74,00 7500 70,00

87,500 96,00 91,00 88,00 890 90,000 85,00 83,00 83,00
Mittel- 77,000 87,560 8300 8150 83,0 84,50 79,50 79,000 76,50
wert
sem 10,50, 8,50 8,00 6,50 6,0 5,50 5,50 4,00 6,50

10 ug Tiotropium Bromid, % Anderung
Kontrolle Minuten nach Applikation
1 5 10 20 30 60 120 180

66,50 18,80 | 12,78 12,78 15,7 18,80 11,28 12,78 5,26

87,50 9,71 4,00 0,57 1,7 286 -28§ -514 -514
Mittel- 77,000 14,26 8,39 6,68 8,7 10,83 4,21 3,82 0,06
wert
sem 10,50 4,54 4,39 6,11 7,0 7,97 7,07 8,96 5,20
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Tabelle 3: Einflu von 3 ug Formoterol Fumarat auf die Herzfrequehz
narkotisierter Hunde nach inhalativer Applikation mittels
Respimat®, n = 3.
Herzfrequenz (Schldge/min.)
Kontrolle Minuten nach Applikation
1 5 10 20 30 60 120 180
94,50 102,000 105,00 129,00 134,0 | 138,000 134,00 115,00 108,00
133,00 123,000 140,000 162,00 1650 | 159,00 153,00 147,00 140,00

60,000 67,000 64,00 100,000 95,0 89,00 86,00 88,00 86,00
Mittel- 95,83 97,33 103,00 | 130,33 131,3 | 128,67} 124,33 116,67, 111,33
wert | |
sem 21,08 16,33 21,96 17,91 20,2 20,7 19,9!% 17,0 15,68

3 ug Formoterol Fumarat, % Anderung
Kontrolle ' Minuten nach Applikation
1 5 10 20 30 60 | 120 180
94,50, 794 1111 36,51 418 46,031 41,80 21,69 14,29
133,000 -7,52 526 21,80 240 19,65 15,04 10,53 5,26

60,000 11,67 6,67] 66,67} 54,3 48,33 43,33 4667 43,33
Mittel- 95,83 4,03 7,68 4166 414 37,97 33,39 26,30 20,96
wert
sem 21,08 587 1,760 13,20 9,9 9,24 919 1068 11,49
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Tabelle 4: EinfluR von 10 pug Formoterol Fumarat auf die Herzfrequenz
narkotisierter Hunde nach inhalativer Applikation mittels Respimat®,
n=3.
Herzfrequenz (Schlage/min.)
Kontrolle Minuten nach Applikation
1 5 10 20 30 60 120 180
94,50 116,00 153,000 155,00 157,0 | 159,00 163,000 176,000 152,0
133,00 14500 136,00 191,00 204,0 | 207,000 210,00 209,00 205,00
60,00 109,000 146,00 152,000 153,0 [ 150,000 149,000 146,00 141,00
Mittel- 95,83 123,33 145,00 166,000 171,3 | 172,00 174,00 177,000 166,00
wert
sem 21,08 11,02 493 12,53 16,3 17,69 18,45 18,19 19,76
10 pug Formoterol Fumarat, % Anderung
Kontrolle Minuten nach Applikation
1 5 10 20 30 60 120 180
94,500 22,79 61,9 64,02 66,1 68,25 72,49 86,24 60,85
133,00 9,02 2,26 4361 533 55,64 57,89 57,14 54,14
60,000 81,67 143,33 153,33 1550 | 150,000 148,33 143,33 135,00
Mittel- 9583 37,81 69,16 86,99 91,5 91,300 92,90 95,57 83,33
wert
sem 21,08 2228 4089 3369 319 29,58 28,031 2531 2591
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Tabelle 5: EinfluR der Kombination von 3 ug Tiotropium BR + 3 ug Formoterol
FU auf die Herzfrequenz narkotisierter Hunde nach inhalativer
Applikation mittels Respimat®, n = 4.
Herzfrequenz (Schldage/min.)
Kontrolle Minuten nach Applikation
1 5 10 20 30 60 120 180
107,50 107,000 110,00 112,004 110,0{ 110,000 110,00 106,00 106,00
143,00 153,00 162,000 160,00 158,0 | 154,000 161,00 146,00 145,00
95,00 106,00 109,000 111,000 121,0| 119,000 108,00 114,000 107,00
95,60 110,00 117,00 129,00 128,0 | 130,000 129,00 123,000 123,00
Mittel- 110,25 119,000 124,50 128,000 1292 | 128,25 127,00 122,25 120,25
wert '
sem 11,29 11,37] 12,63 11,44 10,2 9,51 12,28 8,64 9,12
3 ug Tiotropium Bromid + 3 ug Formoterol Fumarat, % Anderung
Kontrolle Minuten nach Applikation
1 5 10 20 30 60 120 180
107,50 -0,47 2,33 4,19 23 2,33 2,33 -1,40 -1,40
143,00 6,99 1329 1189 104 769 12,59 2,10 1,40
9500 11,58 14,74 16,84 27,3 25260 13,68 20,00 12,63
95,50 15,18 22,51 3508 34,0 36,13 35,08 2880 28,80
Mittel- 110,25 8,321 13,227 17,00 185 17,88 15921 12,3 10,36
wert
sem 11,29 3,37 4,16 6,5 7,3 7,82 6,88 7,21 6,85



(]

Case 1/1088 17 ”‘i.é}(
Tabelle 6: Einflul der Kombination von 10 pg Tiotropium Bromid + 10 pg
Formoterol Fumarat auf die Herzfrequenz narkotisierter Hunde
nach inhalativer Applikation mittels Respimat®, n = 4.
Herzfrequenz (Schlage/min.)
Kontrolle Minuten nach Applikation
1 5 10 20 30 60 120 180
107,50/ 107,000 107,000 114,00 117,0| 117,00 117,000 116,00 119,00
143,00 150,00 154,000 171,000 180,0 | 182,000 181,000 168,000 168,00
95,00 107,00 107,00 116,000 124,0 | 127,00 125,000 122,00 126,00
95,500 116,000 117,00 120,000 127,0 | 129,000 130,000 120,000 123,00
Mittel- 110,25 120,00 121,25 130,25 137,0 | 138,75 138,25 131,50 134,00
wert v
sem 11,29 10,220 11,17} 13,64 14,4 14,6 1450 122 11,42
10 ug Tiotropium Bomid + 10 pg Formoterol Fumarat, % Anderung
Kontrolle Minuten nach Applikation -
1 5 10 20 30 60 120 180
107,50 -0,47| -0,47 6,05 8,84 8,8 8,84 791 10,70
143,00 4,90 7,69 19,58 2587 27,2 26,57 17,48 17,48
95,000 1236 12,360 22,11 30,53 33,6 31,58 28,42 32,63
95,50 21,47 22,51 25,6@ 32,98 350 | 36,13 2565 28,80
Mittel- 110,25, 963 1059 1835 2456 26,2 2578 19,87 2240
wert
sem 11,29 4,77 4,80 4,29 5,44 6,0 5,97 4,61 5,06
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4, ABBILDUNGEN

Fig. 1 zeigt den Einflul von 3 ug Formoterol Fumarat, 3 pg Tiotropium Bromid sowie
der Kombination 3 ug Tiotropium Bromid + 3 ug Formoterol Fumarat auf den
Bronchialwiderstand narkotisierter Hunde,

n=2-4.

Fig. 2 zeigt den Einflu® von 10 ug Formoterol Fumarat, 10 pg Tiotropium Bromid
sowie der Kombination 3 pug Tiotropium Bromid + 3 pg Formoterol Fumarat auf den

Bronchialwiderstand narkotisierter Hunde, n =2 - 4.
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Patentanspriiche

1. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daf sie ein

Anticholinergikum und ein B-Mimetikum enthalt.

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dal’ das Anticholinergikum aus der Gruppe
Ipratropiumbromid, Oxitropiumbromid, Trospiumchlorid oder Benzilsdure-N-p-

fluorethylnortropinestermethobromid ausgewéahit ist.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dal} das Anticholinergikum ein Ester eines Alkohols mit einer

Azoniatricyclo[3.3.1.0%**nonan-Struktur ist.

4. Pharmazeutische Zusammensetzung der nach Anspruch 3, dadurch
gekennzeichnet, daf} das Anticholinergikum folgender allgemeiner Formel

entspricht

Ee W)
CO-0OA
Ra

Ra
in der A far einen Rest der allgemeinen Formel

__OoH——CH
— en *NRR' - Q
\ | /

CH

CH,——

steht,
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worin
Q eine der zweibindigen Gruppen
-CHg-CHo-, -CHo-CHo-CHop-, CH = CH-,

CH CH
o

und
R einen gegebenenfalls halogen- oder hydroxysustituierten C1-C4-Alkylrest,

R’ einen Cq — C4-Alkylrest bedeutet und R und R* gemeinsam auch einen
C4 — Cg-Alkylenrest bilden kénnen, und

der positiven Ladung des N-Atoms ein Aquivalent eines Anions
gegenﬂbérsteht (X), R1  fur einen Thienyl-, Phenyl-, Furyl-, Cyclopentyl-
oder Cyclohexylrest, wobei diese Reste auch methylsubstituiert, Thienyl und

Phenyl auch fluor- oder chlorsubstitueniert sein kénnen,

R2 Wasserstoff, OH, C4C4-Alkoxy oder C4-C4-Alkyl,
Ra fur H, F, Cl oder CH 3 steht.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dafl das Anticholinergikum durch den Wirkstoff Tiotropium

bzw. durch eines seiner Salze verkérpert wird.

Pharmazeutische Zusammensetzung der nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daf} das Anticholinergikum folgender allgemeiner Formel

entspricht
A-0-CO-Z

in der
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A fur die Gruppe

X-

R-Nrfh'\
S

(i)

steht, worin
Q eine der zweibindigen Gruppen -CH5-CHs-, -CH2-CH2-CHz-,

-CH=CH- oder

0]

R C1-C4-Alkyl, gegebenenfalis substituiert durch Halogen oder OH,
R C1-C4-Alkyl bedeuten,

oder R und R' gemeinsam einen C4-Cg-Alkylenrest bilden,

X fur ein Aquivalent eines Anions, und

Z fur die Gruppe

(i)

steht, worin
R4  H, OH, CH>0H,

Ro> - und Rg, die gleich oder verschieden sein kénnen und von denen eines

auch H sein kann,

a) Phenyl-, Furyl, Thienyl, C5-C7-Cycloalkyl, Pyridyl,
Cg5-C7-Cycloalkenyl, oder
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b) einen gegebenenfalls sauerstoffunterbrochenen aliphatischen Rest

mit bis zu 20 C-Atomen, einen phenyl-, phenoxy-, thienyl-, furyl-,
Cs-C7-cycloalkyl- oder fluorsubstituierten C41-Cg-Alkylrest bedeutet,

c) die gesamte Gruppe Il auch far einen tricyclischen Rest der Formel

(D -
B
R —\ R
Y ! oder Y/ !
\ ——
» :
|—/
(V) V)

oder einen Rest der Formel

(CH,),

darstellen kann, wobei B S oder CH=CH, R'q das gleiche wie R1 und

zusétzlich Phenyl, Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Thiadiazolyl oder
Methoxyphenyl, Y eine Einfachbindung, ein O- oder S-Atom oder eine
der Gruppen -CHs-, -CH2-CH2-, -CH=CH-, -OCH2- oder -SCH2- und q

1, 2 oder 3 reprasentiert.

(V1)

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, daf das B-Mimetikum aus der Gruppe Bambuterol,
Bitolterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, Hexoprenalin, Ibuterol, Pirbuterol,
Procaterol, Reproterol, Salbutamol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalin,

Tulobuterol,

1-(2-Fluoro-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-

butylamino]ethanol,
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10.

11.

12.

>

erythro-5'-Hydroxy-8'-(1-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-1 ,4-benzoxazin-3-
(4H)-on,

1-(4-Amino-3-chloro-5-trifluormethylphenyl)-2-tert.-butylamino)ethanol oder
1-(4-Ethoxycarbonylamino-3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(tert.-butylamino)ethanol

ausgewahlt ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, daf das g-Mimetikum Formoterol oder eines seiner

Salze verkérpert.

Pharmazeutische Zusammensetzung fir die Anwendung zur Inhalation nach
einem der Anspriche 1 bis 8, gekennzeichnet durch einen Gehalt an

Hilfsstoffen und Lésungsmitteln.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dall man ein Anticholinergikum und ein
B-Mimetikum und gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe nach an sich bekannten

Methoden mischt und konfektioniert.

Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 8 zur

Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Atemwegserkrankungen.

Verwendung einer Zusammensetzung nach Anspruch 11 zur Herstellung

eines Medikaments zur Behandlung von Asthma oder COPD.
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Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft neurtige Arzneimittelkompositionen auf der Basis

von anticholinergisch wirksamen Verbindungen und mit 3-Sympathometika.
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Certificacion

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG en Ingelheim/Alemania, ha
presentado en la Oficina de Patentes y Marcas Alemana el 12
de Mayo de 1999 una solicitud de Patente de Invenciédn con el
titulo:

"Nuevas composiciones de medicamentos a base de

compuestos anticolinérgicamente activos y B-miméticos"

Los documentos anejos son reproduccidén fiel y exacta de los
originales de esta solicitud de Patente.

A la solicitud le ha asignado temporalmente la Oficina de
Patentes y Marcas Alemana el simbolo A 61 K 31/445 de la

Clasificacién Internacional de Patentes.

Minchen, 29 de Febrerxro de 2000
El Presidente de la
Oficina de Patentes y Marcas Alemana

Por Autorizaciédén

Fdo.: Wallner

E N° de Expediente: 199 21 693.2

A 9161
(Eva-L)
04/94
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Nuevas composiciones de medicamentos a base de compuestos

anticolinérgicamente activos y f-miméticos
1. Descripcidén de la invencidn

La presente invencidén se refiere a nuevas composiciones
de medicamentos a base de compuestos de accidén anticolinérgi-
ca y fB-simpatomiméticos.

A partir del estado de la técnica es conocido que los -
-simpatomiméticos asi como anticolinérgicos se pueden emplear
con éxito como broncoespasmoliticos para el tratamiento del
asma y de enfermedades obstructivas de las vias respirato-
rias. Sin embargé, sustancias con una actividad [-simpatomi-
mética - tal como por ejemplo el principio activo formoterol
asimismo conocido por el estado de la técnica - pueden estar
ligadas, en el caso de la administracién en el ser humano,
con efectos secundarios indeseados.

Como efectos centrales se pueden manifestar una inguietud
general, excitacién, agripnia, miedo, temblor en los dedos,
sudoracidn y dolor de cabeza. En este caso, la apli-cacidn
por inhalacidn no excluye estos efectos secundarios, pero,
por lo general, es algo menor que tras la administracidédn por
via peroral o parenteral.

Los efectos secundarios de los B-simpatomiméticos en el
caso de la aplicacidén como agentes antiasmaticos se basan,
sin embargo, sobre todo en los efectos f1 estimulantes mas o
menos acusados en el corazdn. Estos generan taquicardia,
palpitaciones cardiacas condicionadas por inotropia positiva,
trastornos a modo de angina de pecho, asi como arritmias
[P.T. Ammon (comp.), Arzneimittelnebenwirkungen y -wechsel-
wirkungen, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart
1986, pag. 584].

Sorprendemente, se encontrd ahora que mediante la
combinacién de un f-simpatomimético con un anticolinérgico se
pueden reducir claramente los efectos secundarios antes
mencionados.

De manera totalmente sorprendente se pudo encontrar en
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este caso, asimismo, que el efecto broncoespasmolitico del
anticolinérgico y del B-simpatomimético de larga accidn se
refuerzan en un efecto supra-aditivo.

"Con la combinacidén de principios activos conforme a la
invencidén se puede esperar, por consiguiente, una actividad
claramente mejorada - con respecto a las sustancias indivi-
duales y a combinaciones conocidas por el estado de la
técnica - tanto en el caso de asma como también de COPD.

Como B-miméticos se pueden emplear en la combinacidn de
principios activos conforme a la invencidn, los siguientes
principios activos - preferiblemente en forma de sus sales
por adicidén de acidos con acidos farmacoldgicamente ino
cuos -:

Bambuterol, Bitolterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol,
Formoterol, Hexoprenalina, Ibuterol, Pirbuterol, Procaterol,
Reproterol, Salbutamol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalina,
Tolubuterol,
1-(2-fluoro-4-hidroxifenil)-2- [4- (1-bencimidazolil) -2-metil-
-2-butilamino]etanol,
eritro-5’-hidroxi-8’-(1l-hidroxi-2-isopropilaminobutil) -2H-
-1,4-benzoxazin-3- (4H) -ona,
1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometilfenil) -2-terc-butilami-
no)etanol &
1-(4-etoxicarbonilamino-3-ciano-5-fluorofenil) -2- (terc-bu-
tilamino)etanol.

Bajo el punto de vista del efecto broncoespamolitico
supra-aditivo se prefiere particularmente el fumarato de
Formoterol (abreviado como Formoterol FU) como B-mimético.
- En este caso, el principio activo Formoterol puede emplear-
se como mezcla de estereoisdmeros o diastereoisdmeros o en
forma de los estereoisdmeros/diastereoisdédmeros individuales.

Como anticolinérgicos se adecian bidsicamente los antico-
linérgicos conocidos por el estado de la técnica - tales
como, por ejemplo, bromuro de ipratropio, bromuro de oxitro-
pio, cloruro de trospio o metobromuro de éster N-§-

-fluoroetilnortropinico de acido bencilico.
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Preferiblemente, se emplean ésteres de aminoalcoholes
biciclicos y triciclicos, tal como se conocen de la memoria
de publicacidén europea 0 418 716 y de la solicitud de patente
internacional WO 92/16528 y a las que, con ello, se hace
referencia en todo su contenido. De manera particularmente

preferida se emplean aminoalcoholes de la f£6rmula

/@\CO OA

R2

en la que A representa un radical de la férmula general

CH—— (‘:H \

— CH *NRR'

\\\\CH-————CH’////

en donde
Q significa uno de los grupos de doble enlace
~-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-, -CH=CH-
CH CH
Y

R significa un radical alquilo C,-C,, eventualmente sustituido

con haldgeno o hidroxi,
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R’ significa un radical alquilo C,-C,, ¥y R y R/ juntos pueden
formar también un radical alquileno C,-C,, Y
a la carga positiva del dtomo de N estd enfrentado un equiva-
lente de un anidén (X),
R, representa un radical tienilo, fenilo, furilo, ciclopen-
tilo o ciclohexilo, pudiendo estar sustituidos estos radica-
les también con metilo, pudiendo estar sustituidos tienilo y
fenilo también con fldor o cloro,
R, significa hidrdégeno, OH, alcoxi C,-C, o alquilo C,-C,,
R, representa H, F, Cl o CH,.

Junto a ello, se adecuan compuestos de la fdrmula general

A-0-C - 2Z

en la que

A representa el grupo

+ .
R-N-R' X
(i

en donde
Q significa uno de los grupos de doble enlace

-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-, -CH=CH- o

O 1

R significa alquilo C,-C,, eventualmente sustituido

con haldgeno u OH,

R’ significa alquilo C,-C,,

[
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o R y R’ juntos forman un radical alquileno C,-C,

X
z

en donde
Ry
R,

representa un equivalente de un anidn, y

representa el grupo

significa H, OH, CH,OH,

vy R,, que pueden ser iguales o diferentes, y de los
que uno puede ser también H, significan

a) fenilo, furilo, tienilo, c¢icloalquilo C.-C,,
piridilo, cicloalquenilo C;-C,, ©

b) un radical alifatico con hasta 20 &tomos de C,
eventualmente interrumpido con oxigeno, un radical
alquilo C,-C, sustituido con fenilo, fenoxi, tieni-
lo, furilo, cicloalquilo C.-C, o fltor,

¢) todo el grupo III puede representar también un

radical triciclico de la fdérmula
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o un radical

R

CH),
representando B S o CH=CH, R’; lo mismo que R, VY,
adicionalmente, fenilo, tienilo, furilo, tiazolilo,
tiadiazolilo o metoxifenilo, Y un enlace sencillo,
un atomo de O o S o uno de los grupos -CH,-,
-CH,-CH,-, -CH=CH-, -OCH,- o -SCH,- y g 1, 2 & 3.

Los principios activos descritos pueden emplearse
eventualmente en forma de los estereoisdmeros o enantidmeros
puros, su mezcla o racematos.

De manera particularmente preferida como anticolinérgico
se emplea una sal del tiotropio - en particular del bromuro
de tiotropio - bromuro de [(l«,28,48,5a,78)-7-[(hidroxi-2-
-tienilacetil)oxi)-9,9-di-metil-3-oxa-9-azoniatriciclo-
[3.3.1.0%**Inonano monohidrato - abreviado tiotropio BR].

Las composiciones de principios activos conformes a 1la
invencién se administran preferiblemente en forma de un
aerosol de dosificacidén - sin embargo, también es posible
cualquier otra forma de la administracidén por via parenteral
u oral. En este caso, la aplicacidn de aerosoles de dosifica-
cién materializa la forma de administracidn preferida, en
particular en la terapia de enfermedades obstructivas de los
pulmones o en el tratamiento del asma.

Junto a la aplicacidén en aerosoles de dosificacidn, que
trabajan a base de gases propulsores, las combinaciones de
principios activos conformes a la invencidn se pueden aplicar
mediante los denominados nebulizadores con los que soluciones
de sustancias farmacoldgicamente activas se pulverizan bajo
alta presién de manera que resulta una niebla de particulas
inhalables. La ventaja de estos nebulizadores es que se puede
renunciar por completo al empleo de gases propulsores.

Habitualmente, las sustancias medicamentosas determinadas

para la inhalacidén estan disueltas en una solucidén acuosa o
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etandlica, siendo también adecuadas, en funcidén de las
propiedades de disolucién de los principios activos, mezclas

de disolventes a base de agua y etanol.
Nebulizadores de este tipo se describen, por ejemplo, en
5 la solicitud de patente PCT W091/14468 y en la solicitud de
patente internacional con el nimero  de expediente
PCT/EP96/04351, a las que con ello se hace referencia en su
contenido. En el caso de los nebulizadores alli descritos,
que también son conocidos bajo la denominacién Respimat®, las

10 soluciones con contenido en principio activo de voldmenes
definidos se pulverizan a través de pequefias boquillas bajo
la aplicacidén de presiones elevadas, de manera que resultan
aerosoles inhalables con un tamafio preferido de particulas
entre 1 y 10, preferiblemente entre 2 y 5 micrdmetros.

?5.. 15 Como disolventes para el preparado medicamentoso son
adecuadas, entre otras, mezclas que contienen, por ejemplo,
etanol como disolvente.

Otros componentes del disolvente son, junto al agua,
eventualmente otros co-disolventes y, asimismo, el preparado

20 medicamentoso puede contener sustancias saboreantes y otros
coadyuvantes farmacoldégicos. Ejemplos de co-disolventes son
aquellos gque contienen grupos hidroxilo u otros grupos
polares, por ejemplo alcoholes - en particular alcohol
isopropilico, glicoles - en particular propilenglicol,

25 polietilenglicol, polipropilenglicol, glicoléter, glicerol,
alcoholes de polioxietileno y polioxietileno-ésteres de

: ‘ &cidos grasos. Los co-disolventes son adecuados para aumentar
la solubilidad de coadyuvantes y, eventualmente, de 1los
principios activos.

30 Pueden estar incluidos otros coadyuvantes farmacoldgicos
tales como, por ejemplo, agentes conservantes, en particular
cloruro de benzalconio. La cantidad preferida de sustancia
conservante, en particular de cloruro de benzalconio, oscila
entre 8 y 12 mg/100 ml de solucidn.

35 Para evitar anomalias en la pulverizacidén, pueden

agregarse formadores de complejos a la combinacidn de
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principios activos. - Formadores de complejos adecuados son
aquellos que son farmacoldédgicamente compatibles, en particu-
lar aquellos que ya estdn admitidos como medicamentos por
Ley. Son particularmente adecuados EDTA, &cido nitrilotriacé-
tico, &cido citrico y &cido ascdrbico, al igual gque sus
sales. Es particularmente preferida la sal disddica del &acido
etilendiaminotetraacético.

La proporcidén de la combinacidén de principios activos
disuelta en el preparado medicamentoso acabado oscila entre
0,001 y 5% - preferiblemente entre 0,05 y 30%, en particular
entre 0,01 y 2%. La concentracidén maxima de la sustancia
medicamentosa depende de la solubilidad en el disolvente y de
la dosificacidén necesaria para conseguir el efecto terapéuti-
co deseado.

Como ejemplo de formulacidén se pueden indicar las

siguientes formas de preparados:

Componentes Composicidn

en mg/100 ml
bromuro de tiotropio 333,3 mg
fumarato de Formoterol 333,3 mg
cloruro de benzalconio 10,0 mg
EDTA | 50,0 mg

HC1l (1 N) hasta pH 3,4

Junto a ello, las combinaciones de principios activos
conformes a la invencidén pueden inhalarse también en forma de
un polvo. La preparacidn de formas de administracidén de este
tipo es conocida por el estado de la técnica. Estas contie-
nen, junto a la combinacidén de principios activos de manera
correspondiente a 1la presente invencidn, sustancias de
soporte o coadyuvantes farmacoldgicamente inocuos - tal como,
por ejemplo, lactosa microcristalina. La dosis prevista para
la inhalacidén puede envasarse, por ejemplo, en cépsulas y

tiene, por ejemplo, la siguiente composicidn:
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Componentes Cantidad
fumarato de Formoterol - 2 H,0 6 ug
bromuro de tiotropio hidrato 6 ug
lactosa monohidrato hasta 25 mg
2. Efecto broncoespasmolitico y cardiovascular de bromuro

de tiotropio, fumarato de Formoterol asi como de sus
combinaciones después de la administracién por inhala-
cién de solucidén acuosa mediante Respimat® en perros

narcotizados.
2.1 MATERIAL Y METODOS

9 perros de raza mixta con un peso corporal de 27 a 32
kg. Estancia en jaulas individuales o conjuntas, pienso
estandar peletizado, Gltima alimentacidén, aproximadamente 15
horas antes del comienzo del ensayo, agua potable sin
limitaciones.

Después de la premedicacién con 2 mg/kg de hidrocloruro
de morfina i.m. se inyectan lentamente por via intravenosa 30
mg/kg de pentobarbital sddico (Nembutal®). Los animales estén
relajados con 10 mg/kg i.v. de suxametonio.

Después de 1las intubaciones, a los animales se les
practica la respiracidén artificial mediante un servo-ventila-
dor 900 C (Firma Siemens) con aire ambiente y oxigeno (4:1),
frecuencia 15/min, volumen respiratorio 6-8 1l/min. Para el
registro de la mecénica de la respiracidén se determina el
flujo respiratorio mediante un tubo de presidén dindmica
(Fleisch n°® 1) que estéd instalado inmediatamente delante del
tubo orotraqueal, un registrador y un amplificador de la
presién diferencial DCB-4C. Un catéter se coloca en la
traquea y un segundo catéter (de globo) se coloca en el tramo
pulmonar del esdéfago. Ambos se unen con un registrador y

amplificador de la presidn diferencial para determinar la
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presidén transpulmonar. Una calculadora de la mecanica
respiratoria (IFD-Mihlheim) determina, a partir de 1los
valores de presidn registrados, la resistencia pulmonar (R).
A partir de ello, un programa de ordenador VAS-1 LA (IFD-
Mihlheim) determina:

Presidén maxima transpulmonar
Resistencia pulmonar =

Flujo respiratorio

El registro de la frecuencia cardiaca se efectia a través
de electrocardiograma (derivacidén de las extremidades II) vy
cardiotaquimetro.

Después de un periodo de equilibrado de 30 min se generan
broncoespasmos breves mediante inyeccidén i.v. de 10 ug/kg de
cloruro de acetilcolina, gue se repiten 2 - 3 veces en el
espacio de un intervalo de aproximadamente 10 min. Las
sustancias de ensayo bromuro de tiotropio, fumarato de
Formoterol, asi como la combinacidén de ambas sustancias se
administran en forma de soluciones acuosas con el pulveriza-
dor BINEB (Respimat®). La aplicacién de la combinacién se
efectia con los componentes individuales a intervalos de
aprox. 5 min. En el caso del sistema BINEB, el mecanismo
desencadenante se efectlGa al final de la fase de expiracidn,
y la solucidn pulverizada se comprime en la siguiente fase de

inspiracidén a través de un bomba respiratoria en el arbol

traqueobronquial.

2.1.1 DOSIFICACIONES

Bromuro de tiotropio: 3y 10 pug/15 pl
Fumarato de Formoterol: 3 vy 10 pg/1is ul

Bromuro de tiotropio + fumarato de Formoterol: 3+3 upg o bien
10 + 10 pug/15 ul

Las Tablas 1-6 muestran los valores de partida y los
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valores después del tratamiento con sustancia a lo largo de
un tiempo de 180 min. En las figuras 1-2 se representan las
inhibiciones porcentuales de los aumentos de resistencia
pulmonares inducidos por ACh a lo largo de un tiempo de 180

min.
2.2 RESULTADOS

Los resultados estén representados en las Tablas asi como
en las figuras. 3 y 10 ug de bromuro de tiotropio o fumarato
de Formoterol inhiben de manera escalonada por la dosis y
claramente, la resistencia bronquial incrementada por
inyeccidén intravenosa de ACh. El efecto broncoespasmolitico
maximo de Formoterol FU se manifiesta radpidamente con ambas
dosificaciones, y la de tiotropio BR se retarda aproximada-
mente después de 60 min. La duracién del efecto de Formoterol
FU es relativamente breve, ante todo con las dosificaciones
bajas, y la del tiotropio BR se mantiene, conforme a lo
esperado, hasta el final del ensayo (180 min).

Con la combinacién de 3 pg de bromuro de tiotropio + 3
#g de Formoterol FU se consigue una broncoespasmolisis del
90%, acusada y que se manifiesta muy rapidamente, que se
mantiene préacticamente inalterada hasta el término del
ensayo. El efecto protector de la combinacién supera clara-
mente al de los componentes individuales, pero también a la
suma de los efectos individuales de 3 pug de bromuro de
tiotropio y 3 pg de Formoterol FU. Supera los efectos de 10
pg de bromuro de tiotropio o bien de 10 pg de fumarato de
Formoterol (véase la figura 2).

El bromuro de tiotropio solo no tiene ningin tipo de
influencia sobre la frecuencia cardiaca tanto con 3 ug como
también con 10 ug. Por el contrario, Formoterol FU la aumenta
de manera escalonada por la dosis y, ante todo, con la dosi-
ficacién alta, como maximo en torno en mids del 90%. También
al término del ensayo se miden todavia valores superiores al

80%. Con las combinaciones 3 + 3 ug, pero también 10 + 10 ug
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de bromuro de tiotropio y fumarato de Formoterol, los efectos
de la frecuencia estan claramente debilitados y se sitdan por
debajo del 30%.

2.3 EVALUACION

Con la combinacién del anticolinérgico con el B-mimético
se realzan hallazgos totalmente sorprendentes con respecto a
las sustancias individuales:
1. la répida aparicidn del efecto
2. 1la larga duracidén del efecto
pero, sobre todo,
3. el efecto broncoespasmolitico supra-aditivo y
4. los aumentos de frecuencia claramente menores, ante todo
con la dosis elevada de Formoterol.
Con el preparado de combinacién se puede esperar una
actividad terapéutica claramente mejorada, tanto en el caso
de COPD como también en el caso de asma,'unida con la ventaja

de los escasos efectos secundarios cardiacos.



3. TABLAS

Tabla 1: Influencia de 3 pg de bromuro de tiotropio sobre la
5 frecuencia cardiaca de perros narcotizados después

de aplicacién inhalativa mediante Respimat®, n = 2.

Frecuencia cardiaca (latidos/min)
Control Minutos después de la aplicacién
10 1 5 10 20 30 60 120 180
66,50 63,0 67,000 6400 61,0 63,00 67,00 63,00 66,00
87,50, 87,00 84,000 8200 87,0 81,0 89,00 87,00 87,00
Valor 77,00 75,00 75,500 73,00 74,0 72,00 78,000 7500 76,50
medio )
‘ . emt 10,50 12,0 850 ~ 9,0 13,0 9,00 11,00 12,0 10,50
: 15
3 g de bromuro de tiotropio, % de variacién
Control Minutos después de la aplicacién
1 5 10 20 30 60 120 180
66,50 -5,2q O,7q 3,74 8,2 -5,26 0,78 -5,2q 0,7
87,5 0577 400 629 -05 -7,43 1,71 -0,57 -0,57
20 Voo 7700 292 169 507 44| 635 123 297 066
medio
emt 10.5q 2,3q 2,3q 1,2q 3,8 1.0 0,48 2,35 0,09
25
¢
30

35



Tabla 2:

Influencia de 10 pg de bromuro de tiotropio sobre
la de

después de aplicacién inhalativa mediante Respi-

frecuencia cardiaca perros narcotizados

5 mat®, n = 2.
[ Frecuencia cardiaca (latidos/min)
Control Minutos después de la aplicacion
1 5 10 20 30 60 120 180
10 66,500 79,00 7500 7500 77,0 7900 74,00 7500 70,00
87,50 96,0q‘ 91,0q 88,00 89,0 90,00 8500 83,00 83,00
Valor 77,000 87,50 83,00 81,500 830 8450 79,50 79,00 76,50
medio
emt 10,50 8,5 8,0 6,50 6,0 5,50 5,5 4,00 6,50
E . 15 10 pg de bromuro de tiotropio, % de variacién
Minutos después de la aplicacién
1 5 10 20 30 60 120 180
66,50 18,80 12,78 12,789 157 18,800 11,28 12,78 5,26
87,50 8,71 4,00 0,5 1.7 2,86 -2,86 -5,14 5,14
val 77,00 14,26 8,39 6,68 87 10,83 4,21 3,82 0,06
alor
20 medio
emt 10,5 4,54 4,39 6,11 70 7,97 7,0 8,9 5,20
.
25
30

35
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Tabla 3: Influencia de 3 ug de fumarato de Formoterol sobre
la frecuencia cardiaca de perros narcotizados desp-

ués de aplicacién inhalativa mediante Respimat®, n

5 = 3.
E Frecuencia cardiaca (latidos/min)
Control Minutos después de la aplicacion
1 5 10 20 30 60 120 180
10

94,50 102,00 105,000 129,00 134,0 | 138,00 134,00 115,00 108,00
133,00 123,00 140,00 162,00 1650 159,00 153,00 147,00 140,00
60,00 67,00 64,00 100,00 950 89,00 86,00 88,00 86,00
95,83 97,33 103,00 130,33 131,3| 128,67] 124,33 116,67 111,33

Valor
medio
’ ‘ emt 21,084 163 21,9 17,91 20,2 20,74 19,94 17,09 15,68
g 15
F 3 pg de fumarato de Formoterol, % de variacion
Control Minutos después de l1a aplicacion
1 5 10 20 30 60 120 180

9450 7,94 11,11 3651 418| 4603 41,80 2169 14,29
[ 13300 7,52 528 21,80 240 1955 1504 10,53 5,26
20 60,000 11,67 6,67 66,67 543| 4833 4333 4667 43,33

Valor 95,83 4,0% 7,6q 4166 414 37,97 33,31 26.3(1 20,96
medio
emt 21,08 5,87 1,7 13,20 9,9 9,24, 9,1% 10,6% 11,49

25

30

35
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narcotizados

Tabla 4: Influencia de 10 ug de fumarato de Formoterol sobre
la frecuencia cardiaca de perros
después de aplicacién inhalativa mediante Respi-
mat®, n = 3.
B Frecuencia cardiaca (latidos/min}
Control Minutos después de la aplicacion
1 5 10 20 30 60 120 180
94,50 116,000 153,00 15500 157,0| 159,00 163,00 176,00 152,00
— 133,00 145,00 136,000 191,000 204,0 | 207,00 210,00 209,00 205,00
60,00 109,00 146,00 152, 153,0 | 150,00 149,00 146,00 141,0
9583 123,33 14500 166,00 171,3 | 172,00 174,00 177,00 166,00
medio
emt 21,08 11,02 4,93 -12,5 16,3 1769 184 18,19 19,76
( 10 ug de fumarato de Formoterol, % de variacion
Control Minutos después de la aplicacién
1 5 10 20 30 60 120 180
94,50 22,75 61,90 64,04 66,1 68,25 7249 86,24 60,84
133,00 9,02 2,26 4361 533 5564 57,89 57,14 54,14
60,00 81,67 143,33 153,33 1550 150,00 148,33 143,33 135,00
Valor 9583 3781 69,1 8699 91,5 91,300 92,90 9557 8333
medio
emt 21 ,Oq 2228 4089 3369 319 2958 28,03 2531 2591
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Tabla 5: Influencia de la combinacidén de 3 ug de tiotropio
BR + 3 pg de Formoterol FU sobre la frecuencia car-
diaca de perros narcotizados después de aplicacidn
inhalativa mediante Respimat®, n = 4.

r Frecuencia cardiaca (latidos/min)
r Contro! Minutos después de la aplicacién .
f 1 5 10 20 30 60 120 180
107,504 107,00 110,00 112,00 1100} 110,00 110,00 106,00 106,00
143,00 153,00 162,00 160,000 158,0 | 154,000 161,00 146,00 145,00
95,0q 106,00 109,0q 111,000 121,0| 119,00 108,00 114,0q 107,00
95,50 110,00 117,00 129,000 128,0 | 130,000 129,00 123,00 123,00
110,2% 119,00 124,5q 128,0(1 1292 ) 128,28 127,00 122,25 120,25
Valor )
medio .
emt 11,2 11,37 12,6 11,44 10,2 9,51 12,2 8,64 9,12
3 1t de bromuro de tiotropio + 3p g de fumarato de Formoterol, % de variacion
Control Minutos después de la aplicacion
1 5 10 20 30 60 120 180
107,50 0,47 2,33 419 23 2,33 2,33 140 -1,4Q
143,00 6,99 13,2% 11,89 10,4 7,69 12,59 2,10 1,40
95,00 11,58 1474 16,84 273 25260 1368 2000 12,63
95,50 15,18 2251 3508 34,0 36,1 3508 28,80 28,80
Valor 110,25 832 13224 170Q 185 17,88 1592 12,37} 10,36
medio _
medio 11,29 3,37 4,1q 6,56 7.3 7,82 6,88 7,21 6,8
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Tabla 6:

Influencia de la combinacidén de 10 ug de bromuro de
tiotropio + 10 pg de fumarato de Formoterol sobre
la frecuencia cardiaca de perros narcotizados
después de aplicacién inhalativa mediante Respi-

mat®, n = 4.

Frecuencia cardiaca (latidos/min)

Control Minutos después de la aplicacién

1 5 10 20 30 60 120 180

107,50 107,00 107,00 114,0q 1170 117,0q 117,00 116,00 119,00

143,000 150,00 154,000 171,00 180,0 | 182,00 181,000 168,00 168,00

95,000 107,00 107,04 116,00 124,0 | 127,00 125,00 122,00 126,

95,50 116,0q 117,00 120,00 127,0} 129,00 130,00 120,00 123,00

110,28 120,00 121,25 130,24 137.0( 138,749 138,25 131,50 134,00

Valor
medio
emt 11,29 10,2 11,17} 13,64 14,4 1465 14,50 122 11,4
10 g de bromuro de tiotropio + 10u g de fumarato de Formoterol, % de variacion
Control Minutos después de la aplicacion
1 5 10 20 30 60 120 180
107,500 -0,47] -0,47] G.Oq 8,84 8,8 8,84 7,91 10,70
143,00 4,90 769 19,58 2587 27,2 26,571 1 7,4q 17,48
9500 123§ 12,3 22,11 30,53 336 31,58 28,42 32,63
9550 21,471 22,51 256 32,98 35,0 36,13 256 28,80
Valor 110,25 963 1059 18,358 24,58 26,2 2578 1987, 2240
medio
emt 11,29 4,77 48 42 5,44 6,0 5,97 461 5,0q
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4. FIGURAS

La figura 1 muestra la influencia de 3 pg de fumarato de
Formoterol, 3 ug de bromuro de tiotropio, asi como de la
combinacién 3 ug de bromuro de tiotropio + 3 ug de fumarato
de Formoterol sobre la resistencia bronquial de perros
narcotizados, n = 2-4.

La figura 2 muestra la influencia de 10 pg de fumarato
de Formoterol, 10 ug de bromuro de tiotropio, asi como de la
combinacién 3 ug de bromuro de tiotropio + 3 pg de fumarato
de Formoterol sobre la resistencia bronquial de perros

narcotizados, n = 2-4.
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REIVINDICACIONES

1.- Composicidén farmacéutica caracterizada porque
contiene un anticolinérgico y un B-mimético.

2.- Composicidén farmacéutica segin la reivindicaciédn 1,
caracterizada porque el anticolinérgico se elige del grupo de
bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio, cloruro de
trospio o metobromuro de éster N-B-fluorocetilnortropinico de
dcido bencilico.

3.- Composicidn farmacéutica segin la reivindicacidn 1,
caracterizada porque el anticolinérgico es un éster de un
alcohol con una estructura de azoniatriciclo[3.3.1.0%**]lnona-
no.

4.- Composicidédn farmacéutica segln la reivindicacidn 3,
caracterizada porque el anticolinérgico corresponde a la

siguiente férmula general

W
R, ' (IDO-OA
R2

en la que A representa un radical de la férmula general

CH

/CH2

— CH *NRR' Q

N

en donde

Q significa uno de los grupos de doble enlace

Y

-~

&
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~CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-, -CH=CH-

CH CH
o

Yy
R significa un radical alquilo C,-C,, eventualmente sustituido

con haldgeno o hidroxi,

R’ significa un radical alquilo C,-C,, ¥ R y R’ juntos pueden
formar también un radical alquileno C,-C,, vy

a la carga positiva del &tomo de N estd enfrentado un equiva-
lente de un anidén (X),

R, representa un radical tienilo, fenilo, furilo, ciclopen-
tilo o ciclohexilo, pudiendo estar sustituidos estos radica-
les también con metilo, pudiendo estar sustituidos tienilo y
fenilo también con fldor o cloro,

R, significa hidrégeno, OH, alcoxi C,;-C, o alguilo C,-C,,

R, representa H, F, Cl o CH,.

5.- Composicidén farmacéutica seglin la reivindicacién 1,
caracterizada porqgue el anticolinérgico se materializa por el
principio activo tiotropio o por una de sus sales.

6.- Composicién farmacéutica segin la reivindicacidn 1,
caracterizada porque el anticolinérgico corresponde a la

siguiente fdérmula general
A -0 - CO - Z

en la que

A representa el grupo



vE.
O
Py
@

- 22 -
+ -
RNR X
5
(n
en donde
Q significa uno de los grupos de doble enlace
10 -CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-, -CH=CH- o
@ o
R significa alquilo C,;-C,, eventualmente sustituido

con haldgeno u OH,
R’ significa alquilo C,-C,,

o R y R juntos forman un radical alquileno C,-Cq,

20 X representa un equivalente de un anién, y
Z representa el grupo
1
R
2
R ——
25 3
R
: ® (i
en donde
30 R, significa H, OH, CH,OH,
R, Y R,;, que pueden ser iguales o diferentes, y de los

gue uno puede ser también H, significan
a) fenilo, furilo, tienilo, cicloalquilo C.-C,,
piridilo, cicloalquenilo C,-C,, ©

35 b) un radical alif&tico con hasta 20 &tomos de C,

eventualmente interrumpido con oxigeno, un radical
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alquilo C,-C, sustituido con fenilo, fenoxi, tieni-
lo, furilo, cicloalquilo C,-C, o flior,
c) todo el grupo III puede representar también un

radical triciclico de la férmula

o un radical

(Vi

representando B S o CH=CH, R’; lo mismo que R, VY,
adicionalmente, fenilo, tienilo, furilo, tiazolilo,
tiadiazolilo o metoxifenilo, Y un enlace sencillo,
un atomo de O o S o uno de los grupos -CH,-,
-CH,-CH,-, -CH=CH-, -OCH,- o -SCH,- y g 1, 2 & 3.
7.- Composicidén farmacéutica segin una de las reivindi-
caciones 1 a 6, caracterizada porque el B-mimético se elige
del grupo Bambuterol, Bitolterol, Carbuterol, Clenbuterol,
Fenoterol, Hexoprenalina, Ibuterol, Pirbuterol, Procaterol,
Reproterol, Salbutamol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalina,
Tolubuterol,
1-(2-fluoro-4-hidroxifenil)-2-{4- (1-bencimidazolil) -2-metil-
-2-butilamino]etanol,
eritro-5’'-hidroxi-8’-(1l-hidroxi-2-isopropilaminobutil) -2H-
-1,4-benzoxazin-3- (4H) -ona,
1- (4-amino-3-cloxo-5-trifluorometilfenil)-2-terc-butilami-

no)etanol &
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1- (4-etoxicarbonilamino-3-ciano-5-fluorofenil) -2- (terc-bu-
tilamino)etanol.

8.- Composicidén farmacéutica segln una de las reivindi-
caciones 1 a 6, caracterizada porque el f-mimético materiali-
za Formoterol o una de sus sales.

9.- Composicidn farmacéutica para la aplicacidén para la
inhalacidén segin una de las reivindicaciones 1 a 8, caracte-
rizada por un contenido en coadyuvantes y disolventes.

10.- Procedimiento para la preparacidén de una composicidn
farmacéutica seglin la reivindicacién 1, caracterizado porque
un anticolinérgico y un B-mimético y, eventualmente, otros
coadyuvantes y/o sustancias de soporte se mezclan y confec-
cionan segln métodos en si conocidos.

11.- Empleo de una composicidn segln una de las reivin-
dicaciones 1 a 8 para la preparacién de un medicamento para
el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias.

12.- Empleo de una composicidén segin la reivindicacidn
11, para la preparacidén de un medicamento para el tratamiento
de asma o COPD.

A\
\
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RESUMEN

La presente invencidén se refiere a nuevas composiciones
de medicamentos a base de compuestos de accidn anticolinérgi-

ca y fB-simpatomiméticos.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADM ... ..o ; tai- -

Frche L X

PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD [ |
;ﬁbre e identificacion del Solicitante [ ]
Nombre e identificacion del inventor []
y/Ti’cqlo 0 nombre de la Invencion : (1]
4§cripcién | [
-/Reivindicaciones ’ [] 97 3

 Resamen )96

e
~5/Co$m::bantedePago [1 (0O
COMPLETA[]/ INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ |

o Nombre e identificacion del peticionario []
» Nombre e identificacion del inventor o disefiador [ ]
¢ Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []
¢ Representacion grafica []
o Comprobante de pago []
COMPLETA] ] INCOMPLETA | ]

il

Firma Respéfisable

Fecha:




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA 130

EXPEDIENTE 2000-34118
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[X ] NOJ[ 1] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decisién 344, art. 14-a).

- SI[X ] NO 'LICABLE [ ] Acreditd, en forma correcta, la

esentacion de la persona juridica solicitante

Decisién 344; literal g) del art. 4 del Decreto

] Presentd, en forma correcta, el
¢ go por la tasa de presentacion establecida
@art. 13-f de la Decisi6bn 344 y en la Resolucién No. 002 del 4
de Enero del 2000).

EAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
- Paris.

ABLE [ ] Present6 copia, certificada su
dministracién que recibié la solicitud de la
rewmdlca prioridad, al momento de radicar la solicitud
nal.

APLICABLE [ ]1Presenté la traduccién del capitulo
atorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
wenio de Paris; Concepto: S de enero de 1999

MALES indicados en la Decision

AR ire;l ‘extracto correspondiente.

0515

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34

Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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1° EXAMEN DE FORMA
Radicacién n° 00-34118
CONCEPTO TECNICON® 883 IPC: A61K 31/165, 31/00

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisi6én 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencién:

SI[XINO[ ] Contlene la 1dent1ﬂcamén correcta del inventor (Art 8, Art.13-a).

; Contlene lai entlﬁcaclén correcta del solicitante (Articulo 13-a).

en"con el ob_jeto y finalidad de la mvenclén en forma correcta

Contiene el titnlo o nombre de la invencién en forma correcta (Art. 13-b).

Contiene la decripcién claray completa de la invenci6én (Art.13-c).

e solicita la protecclén mediante la patente (Art.13-d).
extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

. del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del )
lo 27 del Dto. 117 /94. —~——

ivo Temdtico [formato P-104] en forma correcta
b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

o de Propietarios [formato P-105] en forma
con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

OBSERVACIO

202012

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES M
SEGUNDO EXAMEN DE FORMA e

W30 -
EXPEDIENTE 00-34118 7)990/0% H -

Practicado ef examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision 344 se determiné que
esta solicitud de Patente de invencion:

SI[X] NO| ] NO APLICABLE[ ] Presento los poderes necesarios en forma correcta
(Decision 344, art. 14-a).

Si[X] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Acredito, enforma corecta, la existencla y
presentacion de la persona juridica solicitante (art.14-c de la Dedision
art. 4 del Decreto 117/94).

1 ] Presenid, en forma correcta, el comprobante de
presentacion (art. 13 de la Decision 344 y el Decreto
8 de 1997)

EXTEMPORANEAMENTE[ ] Reivindico prioridad, de acuerdo con lo
previsto en @l art. 12 de la Decision 344.

CABLE [ ] Indico fuente normativa de reciprocidad (Dedision
yecreto 117/94, art. 4 literal f).

[ 1 Contiene la copia de la solicitud de la cual reivindica
ision 344).

o8I PLICABLE | ] Presento la traduccion de! capitulo reivindicatorio de
C solicitud. { Concepto de fecha 5 de enero de 1999. S.I.C.)
[ X] Contiene la traduccion oficial de las reivindicaciones
jcitud de patente, avalada por el Ministerio de Relaciones
4-b Decision 344, Decreto 117/94 num. 4, lit. e).

: en la Decision 344, y por lo tanto,

202021

EXAMINADOR JURIDICO DE PATENT

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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Expediente 00-34118

Auto 3236

LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

TENIENDO EN CUENTA:

te que se tramita bajo el expediente indicado en la
en los articulos 13 y 14 de la Decision 344 de la
4 del Decreto 117 de 1994,

presa pidiendo que la solicitud sea publicada a los

acto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su
Industrial, conforme lo establece el articulo 23 de la Decision 344 de
na, teniendo en cuenta la oportunidad sefialada.

CESPEDES DE VERGEL

esta solicitud fue publicado en el N‘g/ 4 (de fecha
Industrial. El término habil sefialado por la ley expird el

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia






