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ENTRADA EN FASE NACIONAL 31 /| /7 / ore
SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. ] Patente de Modelo de Utilidad.
Xl capitulo I. [ capitulo I1.
Nombre ALMIRALL PRODESFARMA
S.A.
SOLICITANTE socledad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) leyes de Espana. cC. D NIT D
Direccién: Ronda del General Mitre 151 CE. W Otro O
08022 Barcelona
Espafa Cual
Ndmero
Domicilio 08022 Barcelona
Esparia
Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4®* No 72-35 c.C. NIT [:|
Teléfono’ 347 36 11
REPRESENTANTE | 0118650 CE O Otro |
O APODERADO E-mall: clientes@camyp com ~ Cual ___
Domiciiio Bogota, Colombia NOmero 438.019 T.P 31929
1. Jordi GRAS ESCARDO 2. Jesus LLENAS CALVO
@ ¢!/ Roger de Flor 3 Ganduxer 39, 5° 2°
Atico 08021 Barcelona
INVENTOR (ES) 08018 Barcelona Espaiia
(72) Esparia
4. Pio ORVIZ DIAZ
3. Hamish RYDER Avda Piscina 37,
Pasaje Barnadas, 18 08198 Sant Cugat del Valles
08190 La Floresta Barcelona
Sant Cugat del Vallés Espafia
Barcelona
Espaiia /

PCT (86) /
@ Solicitud Intemacional No. PCT/EP2005/005840 Fecha: 31 de mayo de 2005
Publicacién Internacional No. WO 2005/115466 A1 Fecha: 8 de diciembre de 2005

Titulo (54)
@ COMBINACIONES QUE COMPRENDEN AGENTES ANTIMUSCARINICOS Y
CORTICOSTEROIDES

@ Clasificacién internacional (51) A61K 45/00

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud, i
sik Noll ES 31 de mayo de 2004 P200401312 /

@ Compr bante de pago No.: 06-89,322 Fecha: 21 de noviembre de 2006
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463 000 oo
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descnpcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de ta solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcién, rewvindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso

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

De ser el caso, certificado de depdsito del matenal biologico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos cbtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud

Otros' VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@[ZI 000 0000 ¥MXO0XR EIDEIOI

FIGURA CARACTERISTICA

®

Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE' EMILIO FERRERO

FIRMA : é;'&@.ﬁh_;

C C. 438.019 de Usaquén T.P. 31 929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X4 Publicacién Internacional WO 2005/115466 A1

2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. X Extracto de publicacion.

4. [X] Carta al International Bureau solicitando tener a JESUS LLENAS CALVO como inventor de
la Solicitud Internacional

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL
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CAVELIER, PERDOMO & CAVELIER

ABOGADOS
EDIFACIO SISKI

CARRERA 4a. No. 72:3
ESES

PODER

&
4449y
6qz4

For patents, designs, trademarks, service marks,
comercial names, ensigns.

Para patentes, modelos, dibujos, marcas de fdbri.
ca y de servicio, nombres comerciales y enseiias.

POWER OF ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado(s) . AIMIRALL .
PROUESTARMA, . S.A. . Espafinla......
domiciliado(s) en .Ronda. del.Genexal. l-h.tne

181,.08022 Barcelans,.Fspafia,.............
por el presente conferimos poder a GERMAN
CAVELIER, GONZALO PERDOMO y ERNESTO

CAVELIER, domiiciliados en la Carrera 4* No.
72-35, Bogotﬁ Colombia, para cbtener. al..
mglsunde pate.ntes...'..........._ .........

-
-----------------------------------------------

---------------------------------------------

y para obtener la proteccién de mi (nuestra) pro-
piedad industrial, a cuyo efécto autorizamos a
los dichos apoderados.para que nos representen
ante cualesquiera.-entidades o personas, ejerzan
o no jurisdiccién, especialmente ante las del or-
den administrativo, contencioso-administrativo y
judicial, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos y dibujos industriales; el registro de
marcas de fibrica, colectivas y de servicio; el de-
pésito de nombres comerciales y ensefias; su re-
novacién, traspaso, cambio de nombre o domi-
cilio, cancelacién voluntaria, y el registro de li-
cencias de uso de ésos derechos; b) las acciones
de cposicién, cancelacién, nulidad, medidas caw-
telares, concesién de licencias y en general los
juicios civiles, penales, administrativos o conten-
cioso-administrativos relaclonados con estos de-
rechos; acciones y juicios que promovamos o se
nos promuevan; y c) para’‘que en todos los
asuntos arriba determinidos, puedan sustituir
este mandato, transigir, desistir, cancelar, reci-
bir, renunciar, aceptar notificaciones y nombrar
apoderados judiciales y extrajudiciales.

Dado y firmado hoy .14.de. mayo. de 1999.....

I (we), the undersigned ALMIRALL, PIQDESFW
S.A...Spanish. body .corparate. . .

---------------------------------------------

hereby grant to GERMAN CAVELIER, GONZA-
LO PERDOMO and ERNESTO CAVELIER, do-

. domiciled at Carrera 4* N* 72.35, Bogot4, Co-

lombia, Power of Attomey to obtain ..........
the .cegistration, af, patent. .applications

---------------------------------------------
.............................................
---------------------------------------------
.............................................

‘.and to obtain the protection of my (our) indus-
_trial property, for which purpose: we authorize

the said attorneys to represent us before any
authorities or persons, with or without jurisdic-
tion, specially. those admnlstrnﬁve, administra-
tive contentious a.nd judicial, in, all matters con-
cerning the followmg a)»Obtainment of patents,
models andndes:gns the l:cgl.m;_nt_;,on of trade-

marks, cqlwm Am ithe deposit
of commef&l&‘l:m rens:&nmuts renewal,

assngnmeﬁt—'%change of nanie 'O} k. domicile, volun-

tary cancellntlo auieh tration of licen-
ses of us§ a'of 1.11::E nbove‘hr?gggsslsb) actions of op-

position 7canoeﬂatmq, “-nullxty. ~infringement,
granting of Mgggeg,.: A lg‘ neral the civil, pe-
nal, and istiafiveOsal
nghts. actions and suif$

----------------------------------------

Barcelfpbna - Spain

LA A A A N RN
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LEGALIZATION

Yo, SALVADOR CARBALLO CASADO,
de Catalunya,
Que por ser de mi conocidas reputo legitimas y auténticas
las firma y rubrica que anteceden de Don Manuel Bellostas
Sanchez y de Don Manuel Ldpez Gonzalez, efectuandose esta

Notario del Ilustre Colegio

legitimacion conforme al articulo 256 del Reglamento
Notarial, 0 sea, que la mismo 80lo se refiere a la
legitimacion de las firmas y no a 8su contenido, en

concordancia con el parrafo tercero del apartado 22 del
articulo 207 de dicho Reglamento, mediante acta notarial,
por mi autorizada en el dia de hoy.----- B
Anotado en mi Libro Indicador n2 5, Asiento n2 9489

En Barcelona, a {7 MAYD 1999
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Consular legalization is necessary:

con residencia en Barcelona, DOY FEf=cceceema-- '
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NOTA PARA EL SENOR CONSUL COLOMBIANO: Segiin los articulos 65 del C. de F. C. y 4_80
del C. de C., si el poderdante es una sociedad, ¢l Seflor Consul debe certificar que tuvo a la vis~
ta las pruebas de su existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el puder es su

representante.
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LEGALIZACION.

COLEGIO NOTARIAL DE CATALUNA
Visto Bueno para legalizar el signo, firma y rGbrica de

D. SALVADOR CARBALLO CASADO

Notario de esta ciudad, en legitimacién de firmas de -—-
D. Manuel Bellostas Sinchez y D. Manuel LSpez Gonzilex,
puestas al pie de un Poder, expedido por "ALMIRALL PRO-

DESFARMA, S.A.", de fecha 17 de Mayo de 1999.-——==————-

Barcelona, 18 de mayo de 1999,
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Barcelona, 25 de miyo do 1999

El susonto Cénsul de Colomba CERTIFICA que el seflor(s) Jost A. Marin .
presentn documento, ejercis Jegalmeni en la fecha alli exprosada, las fimoiones de, Cefisor 1 dal Cikéglo de, -
Notarios de Catabals, ¥ que la firma y sello que en el documento aparecen como siiyos son los gt wia y

K Cénsul no asume responsabilidad alguna por el contenido det I

Impuesto de Tunbre US$ 7 00
| Derechos Consulares USS$ 15 00

b
acosturibra en sus actos oficaales, de souerdo oon el registro que se Nleva en ests Consulado PABL of M o E‘B‘AR:\-;;“\:‘:Q

s, LI 2V7238295
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CONBULADO QENERAL DE COLOMBIA
PASEQ DE GRATIA, 2 4' a?

CB007 - BARCELONA

N° 029 '

EL SUSCRITO CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN BARCELONA

CERTIFICA:

Que la Compaflia Mercantil "TALMIRALL PRODESFARMA, SOCIEDAD ANONIMA"
existe legalmente y estd organizada de conformidad con las leyes de Espafia, domiciliada en
Barcelona Ronda Gral. Mitre N® 151 y que actualmente cumple con su objeto social.

Que esta registrada en el Registro Mercantil de Barcelona, en el Tomo 21,795, Folio 16, Hoja
N° B- 28.089, inscripcién 6*, con CIF N° A-58869389,

Que los sefiores Manuel Bellostas Sinchez, Jesiis Beneito Puchades, Carlos Blanquer
Fonqyierne, Jose Manuel Dosilo Castro, Joan Figueras Carreras, Manuel Lbpez
Gonzdlez, Angel Perez Martinez, David John Roberts y Jorge Salvat Filomeno
desempefian actualmente el cargo de Apoderados, actuando conjuntamente dos
cualesquiera de ellos de la Sociedad y que tiene facultad suﬁclente para otorgar poderes y
nombrar apoderados en ¢l extenor. . -

LTI
1 LI

Que todos los hechos anteriores me constan por haber tenido™ a la'wsta los documentos
respectivos.

El Cénsul General de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del docun'rento.

- TR P ey

El presente certificado se expide a peticién de los interesados e}l_ Bmfm&ﬂm‘ﬁmmmﬁu?ﬁ
Q@

ro CONSTA, p
(25) dias del mes de mayo de mil novecientos noventa y nueve: ¥ Tocgz';‘::,':ﬁ":?&n.nm“ “rlf
s
-— . e ;l'. 3 -
o i, F)
- ' - * e * g a“ h
o G, Laf v
. T TN N AR ;qé,‘.:

Pagado Impuesto de Timbre USS$ 7,00
Derechos Consulares USS 100,00
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ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
- 347-3611
WEB SITE www cavelier-abogados com CARRERA 4 No 72-35 TELEFONO 157711}
E-MAIL caveler@cclomsal net co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX (57){1)217-921% (57) (1) 310-4995

Sefiora Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Poderdante:  AIMIRALL PRODESFARMA, S.A.

Poder conferido el: 14-05-99

Yo, GERMAN E”&&Eﬂ‘i’li‘!’t’é’i"obramdc:) en mi calidad de apoderado
principal del -poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional N° 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Y L
Fl

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del C6digo

de Procedimiento Civil ya que loa otros sustitutos faltan en este

momento.

Sefiora Jefe, i C_/é,,
i I

GERMAN CAVELIER

e

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

ot el Beinnk SR PR AT A 1o
OMINOTARIO SEXTO (&) DEL e‘?.“é'.?{'a
Of FO00TA, wAGO CONSTAR QUE LA
GTPCOMA COINCIDN CON gL ONIGINAL
QUE HE TENTDO & LA VISTA
arie -k S LTS ey

{ j‘l'ﬂh"h‘v STy I#
"3 29 NV 2006 Jrg

A ) LTS l",..

~aA L n, . z’i;:’ -

PABLO MLANEZ SARAJAR

T.P.A. N° 31.929 - R g NOTAROE)

- !.

i I

EMILIO FERRERO

[ * -
. -
»

.
i

C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780

NIT 860041 367-3
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intcllectual Praperty
Organization
Intemational Bureau

(43) International Publication Date

00 O A OO Cr

(10) International Publication Number

8 December 2005 (08.12.2005) PCT WO 2005/115466 A1l

(51) International Patent Classification™ A61K 45/00,
31/439, A61P 11/00, 11/06, 11/08, A61K 31/58, 31/573

(21) International Application Number:
PCT/EP2005/005840

(22) Internationsl Flling Date: 31 May 2005 (31 05.2005)

(25) Flling Language: English
(26) Publicatlon Language: English

(30) Priority Data:
17200401312 31 May 2004 (31 05.2004) ES

(71) Applicant (for all designated States excepr US): ALMI-
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eral Matre 151, E-08022 Barcelona (ES)

(71) Applicant (for US only): LLENAS CALVO, Jesus
[ES/ES], Ganduxer 39, 5°2a, E-08021 Barcelona (ES)

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): GRAS ESCARDO,
Jordl [ES/ES], ¢/ Roger de Flor 3, Auco, E-08018
Barcelona (ES) RYDER, Hamish [GB/ES], Pasaje Bar-
nadas, 18, E-08190 La Floresta Sant Cugat de] Vallés (ES)_
ORVIZ DIAZ, Plo [ES/ES], Avda Piscina 37, E-08198
Sant Cugat de] Vallés (ES)

(74) Agent: SRINIVASAN, R, C,, JA Kcemp & CO, 14
South Square, Gray's Inn, London WCIR 5JJ (GB)

(81) Deslgnated States (unless otherwise indicated, for every
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(54) Title: COMBINATIONS COMPRISING ANTIMUSCARINIC AGENTS AND CORTICOSTEROIDS

o (57) Abstract: A combination which compnses (a) a coricosteroid and (b) an antagomst of M3 muscannie receptors which 18
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dsthien-2-ylacetoxy)-1-(3phenoxypropyl)- 1 -azonabicyelo[2 2 2]octane, 1n the form of a salt having an amon
X, which 18 a pharmaccutically acceptable amon of a mono or polyvalent acid

]



COMBINATIONS COMPRISING ANTIMUSCARINIC AGENTS AND
CORTICOSTEROIDS

This application claims priority from Spanish patent application number
P200401312 filed 31 May 2004, which is incorporated by reference.

The present invention relates to new combinations of certain antimuscarinic
agents with corticosteroids and their yse in the treatment of respiratory
disorders.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Corticosteroids and antimuscarinic agents, in particular antagonists of M3
muscarinic receptors, are two classes of drugs useful in the treatment of
respiratory disorders, such as asthma or Chronic Obstructive Pulmonary
Diseases (COPD).

Although corticosteroids and antimuscarinic agents may be effective therapies,
there exists a clinical need for asthma and COPD therapies having potent and
selective action and having an advantageous profile of action.

It is known that both classes of drugs can be used in combination. The
intermational Patent Applications WO0178736, WO0178739, WO0178741,

. WO00178743, W00236106 and WO0247667 describe some examples of such
combinations.

Combinations of drugs in which the active ingredients operate via different
physiological pathways are known to be therapeutically useful. Frequently, the
therapeutic advantage arises because the combination can achieve a
therapeutically useful effect using lower concentrations of each active
component. This enables the side-effects of the medication to be minimised.
Thus, the combination can be formulated so that each active ingredient is
present at a concentration which is subclinical in cells other than the target



2%
disease cells. The combination is nevertheless therapeutically effective in target
cells which respond to both ingredients.

DESCRIPTION OF THE INVENTION

Surprisingly, an unexpectedly beneficial therapeutic effect can be observed in
the treatment of inflammatory or obstructive diseases of the respiratory tract if
an antimuscarinic of formula (1) used with one or more corticosteroids. In view of
this effect the pharmaceutical combinations according to the invention can be
used in smaller doses than would be the case with the individual compounds
used in manotherapy in the usual way, yet retaining a robust activity in the
respiratory tract.

The present invention accordingly provides a combination which comprises (a)
a corticosteroid and (b) an antagonist of M3 muscarinic receptors of formula (1)

R1

X 0P
R2 e o T
# (CH,)—A—(CH,)= N‘(CHZ),, S

R’ )

wherein:

B is a phenyl ring, a 5 to 10 membered heteroaromatic group containing one or
more heteroatoms or a naphthalenyl, 5,8,7 8-tetrahydronaphthalenyl, banzo{1,3]
dioxolyl or biphenyl group;

R!, R? and R® each independently represent a hydrogen atom or halogen atom,
or a hydroxy group, or a phenyl, -OR*, -SR*, -NR*R®, -NHCOR?, -CONR‘R® -
CN, -NO2, -COOR* or -CF3 group, or a straight or branched lower alkyl group
which may optionally be substituted, for example, with a hydroxy or alkoxy
group, wherein R* and R® each independently represent a hydrogen atom,
straight or branched lower alkyl group or together form an alicyclic ring ; or R!
and R? together form an aromatic, alicyclic or heterocyclic ring,



n is an integer from O to 4;

A represents a -CHg-,-CH=CR®-, -CR®=CH-, -CR*R’-, -CO-, -O-, -S-, -S(0)-, -
SOz~ or -NR®- group, wherein R® and R each independently represent a
hydrogen atom, straight or branched lower alkyl group or R® and R’ together
form an alicyclic ring;

m is an integer from 0 to 8 provided that when m =0, A is not -CH»-;

p is an integer from 1 to 2 and the substitution in the azoniabicyclic ring may be
in the 2, 3 or 4 position including all possible configurations of the asymmetric
carbons ;

D represents a group of formula i) or ii):

e 0 O
o R
R
>l\ R™

R Q

wherein R'® represents a hydrogen atom, a hydroxy or methyl group or a —
CH2OH group;
R® represents

R11 3
S R o) R"

R? represents an alkyl group of 1 to 7 carbon atoms, an alkenyl group
containing 2 to 7 carbon atoms, an alkynyl group containing 2 to 7 carbon
atoms, a cycloalkyl group of 3 to 7 carbon atoms, or a group selected from:

R‘l‘l y R"
q



wherein R'! represents a hydrogen or halogen atom, a straight or branched
substituted or unsubstituted lower alkyl group, a hydroxy group, an alkoxy
group, a nitro group, a cyano group, -CO;:R'2, -NR'2R'? wherein R'2 and R"? are
identical or different and are selected from hydrogen and straight or branched
lower alkyl groups

and Q represents a single bond, -CHz-, -CHz-CH2-, -O-, -O-CH_-, -S-, -S-CH2- or
-CH=CH-; and

X represents a pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid
optionally in the form of their racemates, their enantiomers, their diastereomers
and mixtures thereof.

The compounds of the present invention represented by the formula (I)
described abova, which may have one or more asymmetric carbons, include all
the possible sterecisomers. The single isomers and mixtures of the isomers fall
within the scope of the present invention.

As used herein, an alkyl group is typically a lower alkyl group. A lower alkyl
group preferably contains 1 to 8, preferably 1 to 6 and more preferably 1 to 4
carbon atoms. In particular it is preferred that such an alkyl group is
represented by a methyl, ethyl, propyi, including i-propyi, or butyl including a n-
butyl, sec-butyl and tert-butyl group. An alkyl group containing 1 to 7 carbon
atoms as mentioned herein may be a C4 alkyl group as mentioned above or a
straight or branched pentyl, hexyl or heptyl group.

Alkenyl groups having 2 to 7 carbon atoms mentioned herein are straight or
branched groups such as ethenyl, or straight or branched propenyl, butenyi,
pentenyl, hexenyl or heptenyl. The double bond may be in any position in the
alkenyl group, such as on the terminal bond.

Alkynyl groups having 2 to 7 carbon atoms mentioned herein are straight or
branched groups such as ethynyl, propynyl or straight or branched butynyl,

pentynyl, hexynyl or heptynyl. The triple bond may be in any position in the
alkyny! group, such as on the teminal bond.
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Alkoxy groups mentioned herein are typically lower alkoxy groups, that is
groups containing from 1 to 6 carbon atoms, preferably from 1 to 4 carbon
atoms, the hydrocarbon chain being branched or straight. Preferred alkoxy
groups include methoxy, ethoxy, n-propoxy, i-propoxy, n-butoxy, sec-butoxy
and t-butoxy.

Alicyclic groups or rings as mentioned herein, unless otherwise specified,
typically contain from 3 to 8 carbon atoms, preferably from 3 to 6 carbon atoms.
Alicyclic rings of 3 to 6 carbon atoms include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl
and cyclohexyl.

The aromatic ring as mentioned herein typically contains from 5 to 14,
preferably 5 to 10 carbon atoms. Examples of aromatic groups include
cyclopentadienyl, phenyl and naphthalenyl.

A heterocyclic or heteroaromatic group mentioned herein is typically a 5 to 10
membered group, such as a 5, 6 or 7 membered group, containing one or more
heteroatoms selected from N, S and O. Typically, 1, 2, 3 or 4 heteroatoms are
present, preferably 1 or 2 heteroatoms. A heterocyclic or heteroaromatic group
may be a single ring or two or more fused rings wherein at least one ring
contains a heteroatom. Examples of heterocyclic groups include piperidyl,
pyrrolidyl, piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl, pyrrolyl, imidazolyl,
imidazolidinyl, pyrazolinyl, indolinyl, isocindolinyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl,
pyridazinyl, indolizinyl, isoindolyl, indolyl, indazolyl, purinyl, quinolizinyt,
isoquinolyl, quinolyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, cinnolinyl, pteridinyl,
quinuclidinyl, triazolyl, pyrazolyl, tetrazolyl and thienyl. Examples of
heteroaromatic groups include pyridyl, thienyl, furyl, pyrrolyl, imidazolyl,
benzothiazolyl, pyridinyl, pyrazolyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, indolyl,
indazolyl, purinyl, quinolyl, isoquinolyl, phthalazinyl, naphthyridinyl, quinoxalinyl,
quinazolinyl, cinnolinyl, triazolyl and pyrazolyl.

As used herein a halogen atom includes a fluorine, chlorine, bromine or iodine
atom, typically a fluorine, chlorine or bromine atom.
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Examples of pharmaceutically acceptable anions of mono or polyvalent acids
are the anions derived from inorganic acids such as hydrochloric acid,
hydrobromic acid, sulphuric acid, phosphoric acid or organic acids such as
methanosulphonic acid, acetic acid, fumaric acid, succinic acid, lactic acid, citric
acid or maleic acid. Furthermore, mixtures of the aforementioned acids can be
used.

Preferably, the M3 antagonists according to the present invention are those
having formula (1)

R1

X X0
R A —
# (Crl—A—(CT ":‘(CH,E 0

R 0)
wherein:

e B is a phenyl ring, a C4 to Cs heteroaromatic group containing one or
more heteroatoms or a naphthalenyl, 5,6,7,8-tetrahydronaphthalenyl or
biphenyl group;

o R', R? and R? each independently represent a hydrogen atom or halogen
atom, or a hydroxy group, or a phenyl, -OR*, -SR?, -NR*R®, -NHCOR®, -
CONR*RS, -CN, -NO,, -COOR* or -CF3 group, or a straight or branched
lower alkyl group which may optionally be substituted, for example, with
a hydroxy or alkoxy group, wherein R* and R® each independently
represent a hydrogen atom, straight or branched lower alkyl group or
together form an alicyclic ring ; or R' and R? together form an aromatic,
alicyclic or heterocyclic ring,

¢ nis an integer from O to 4;

e Arepresents a-CHz, -CH=CR®-, -CR*=CH-, -CR*R’-, -CO-, -O-, -S-, -
S(O), -SOz or -NR®- group, wherein R® and R each independently
represent a hydrogen atom, straight or branched lower alkyt group or R®
and R together form an alicyclic ring;

e m is an integer from 0 to 8 provided that when m =0, A is not -CHz-;
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e pis an integer from 1 to 2 and the substitution in the azoniabicyclic ring
may be in the 2, 3 or 4 position including all possible configurations of the
asymmetric carbons ;

« D represents a group of formula i) or ii):

o ¢

R Q

wherein R represents a hydrogen atom, a hydroxy or methyl group; and
R® and R? each independently represent

Rﬁ 5
s R o R"

wherein R represents a hydrogen or halogen atom or a straight or

branched lower alkyl group and Q represents a single bond, -CHz-, ~CHz-

CHz, -O-, -O-CHgz-, -8-, -8-CHz- or -CH=CH-; and

« Xrepresents a pharmaceutically acceptable anion of a mono or
polyvaient acid

optionally in the form of their racemates, their enantiomers, their
diastereomers and mixtures thereof.

It is a preferred embodiment of the present invention a combination which

comprises (a) a corticosteroid and (b) an antagonist of M3 muscarinic receptors
of formula (1)

R1

X OT
R% A (CH A ——N"
e CHI—A—CHITN cn,y 7 ©

R’ 0!

D

wherein:



B represents a phenyl group;

R', R? and R? represents a hydrogen atom

m is an integer from 1 to 3;

n is zero;

A is a group selected from —O- and -CHz;

p is an integer from 1 to 2; the substitution in the azoniabicyclic ring may be in
the 2, 3 or 4 position including all possible configurations of the asymmetric
carbons ;

-OC(O)D is selected from 2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy, 9H-xanthene-9-
carbonyloxy and (2S)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy; and

X represents a pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid
optionally in the form of their racemates, their enantiomers, their diastereomers
and mixtures thereof.

The M3 antagonists of the present invention represented by the formula (1)
described above, which may have one or more asymmetric carbons, include alil
the possible sterecisomers. The single isomers and mixtures of the isomers fall
within the scope of the present invention.

Those M3 antagonists in which the ester group, -OC(O)D, is attached to the ring
comprising the quaternary nitrogen atom at the 3 position are especially
preferred.

The M3 antagonists described can optionally be used in the form of their pure
enantiomers, mixtures thereof or their racemates. Typically the carbon atom
carmrying the ~OC(O)D group has the (R) configuration.

It is especially preferred that one of 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-
(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]Joctane bromide, (3R)-1-phenethyl-3-
(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-t-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide and (3R)-3-
[(2S)-2-Cyciopentyl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy]-1-(2-phenoxyethyl)-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide is used as an M3 antagonist of the
invention.



The present invention accordingly provides a combination which comprises (a)
a corticosteroid and (b) an antagonist of M3 muscarinic receptors of formula (})
and in particular an antagonist of M3 muscarinic receptors which is 3(R)~(2-
hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane, in the form of a salt having an anion X, which is a
pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid. Typically the
antagonist of M3 muscarinic receptors is 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide.

Typically the combination contains the active ingredients (a) and (b) forming
part of a single pharmaceutical composition.

For the avoidance of doubt, the formulae depicted above and the term 3(R)-(2-
hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane is meant to embrace the salts in dissociated,
partially dissociated or undissociated form, for example in aqueous solution.
The different salts of the compound may exist in the form of solvates, i.e. in the
form of hydrates and all these forms are also within the scope of the present
invention. Furthermore the different salts and solvates of the compound may
exist in amorphous form or in the form of different polymorphs within the scope
of the present invention.

Also provided is a product comprising (a) a corticosteroid and (b) an antagonist
of M3 muscarinic receptors of formula (1) and in particular an antagonist of M3
muscarinic receptors which is 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]Joctane in the form of a salt having an
anion X, which is a pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent
acid (in particular 3(R)~(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-
1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide), as a combined preparation for
simultaneous, separate or sequential use in the treatment of a human or animal
patient. Typically the product is for simultaneous, separate or sequential use in
the treatment of a respiratory disease which responds to M3 antagonism in a
human or animal patient.



The present invention further provides the use of (a) a corticosteroid and (b) an
antagonist of M3 muscarinic receptors of formula (I} and in particular an
antagonist of M3 muscarinic receptors which is 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyi)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane in the form of a
salt having an anion X, which is a pharmaceutically acceptable anion of a mong
or polyvalent acid (in particular 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyl)-1-azoniabicyclof2.2.2]octane bromide), for the preparation of a
medicament for simultaneous, concurrent, separate or sequential use in the
treatment of a respiratory disease which responds to M3 antagonism in a
human or animal patient.

Also provided is the use of (b) an antagonist of M3 muscarinic receptors of
formula (1) and in particular an antagonist of M3 muscarinic receptors which is
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane in the form of a salt having an anion X, which is a
pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid (in particular
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide) for the preparation of a medicament, for
simultaneous, concurrent, separate or sequential use in combination with (a) a
corticosteroid for the treatment of a respiratory disease which responds to M3
antagonism in a human or animal patient.

Also provided is the use of (a) a corticosteroid for the preparation of a
medicament for use in the treatment of a respiratory disease which responds to
M3 antagonism in a human or animal patient by simultaneous, concurrent,
separate or sequential co-administration with (b) an antagonist of M3
muscarinic receptors of formula (1) and in particular an antagonist of M3
muscarinic receptors which is 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyl)-1-azoniabicycio[2.2.2]octane in the form of a salt having an
anion X, which is a pharmacsutically acceptable anion of a mono or polyvalent
acid (in particular 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-
1-azoniabicyclof2.2.2]octane bromide).
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The invention also provides the use of (b) an antagonist of M3 muscarinic
receptors of formula () and in particular an antagonist of M3 muscarinic
receptors which is 3(R)-{2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyl)-1-azoniabicyclof2.2.2]octane in the form of a salt having an
anion X, which is a pharmacsutically acceptable anion of a mono or polyvalent
acid (in particular 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-
1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide), for the preparation of a medicament for
use in the treatment of a respiratory disease which responds to M3 antagonism
in a human or animal patient by simultaneous, concurrent, separate or
sequential co-administration with (a) a corticosteroid.

The present invention further provides a method of treating a human or animal
patient suffering from or susceptible to a respiratory disease which responds to
M3 antagonism which method comprises simultaneously, concurrently,
saparately or sequentially administering to said patient an effective amount of
(b) an antagonist of M3 muscarinic receptors of formula (I) and in particular an
antagonist of M3 muscarinic receptors which is 3(R)}-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane in the form of a
salt having an anion X, which is a pharmaceutically acceptable anion of a mono
or polyvalent acid (in particular 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide) and (a) a corticosteroid.

Typically said respiratory disease is asthma, acute or chronic bronchitis,
emphysema, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), bronchial
hyperreactivity or rhinitis, in particular asthma or chronic obstructive pulmonary
disease (COPD).

Preferably said patient is human.

Also provided is a pharmaceutical composition comprising (a) a corticosteroid;
and (b) an antagonist of M3 muscarinic receptors of formula () and in particular
an antagonist of M3 muscarinic receptors which is 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-
2-ylacetoxy)- t-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane in the form of a
salt having an anion X, which is a pharmaceutically acceptable anion of a mono
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or polyvalent acid (in particular 3{(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxyprapyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide), in association with (c) a
pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

The invention also provides a kit of parts comprising (b) an antagonist of M3
muscarinic receptors of formula (l) and in particular an antagonist of M3
muscarinic receptors which is 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]Joctane in the form of a salt having an
anion X, which is a pharmacautically acceptable anion of a mono or polyvalent
acid (in particular 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy}-1-(3-phenoxypropyl)-
1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide) together with instructions for
simultaneous, concurrent, separate or sequential use in combination with (a) a
corticosteroid for the treatment of a human or animal patient suffering from or
susceptible to a respiratory disease which responds to M3 antagonism,

Further provided is a package comprising (b) an antagonist of M3 muscarinic
receptors of formula (1) and in particular an antagonist of M3 muscarinic
receptors which is 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane in the form of a salt having an
anion X, which is a pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent
acid (in particular 3(R)-{2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-
1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide) and (a) a corticosteroid for the
simultaneous, concurrent, separate or sequential use in the treatment of a
respiratory disease which responds to M3 antagonism.

Further provided is a combination, product, kit of parts or package as
hereinabove described wherein such combination, product, kit of parts or
package further comprises (c¢) another active compound selected from: (a) PDE
IV inhibitors, (b) p2 agonists, (c) leukotriene D4 antagonists, (d) inhibitors of
egfr-kinase, (e) p38 kinase inhibitors and (f) NK1 receptor agonists for
simultaneous, separate or sequential use. Typically the additional active
compound (c) is selected from the group consisting of (a) PDE [V inhibitors and
(b) B2 agonists.
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It is a embodiment of the present invention that the combination, product, kit of
parts or package comprise (b) an antagonist of M3 muscarinic receptors of
formula (1) and in particular an antagonist of M3 muscarinic receptors which is
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl}-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane, in the form of a salt having an anion X, which is a
pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid (in particular
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide) and (a) a corticosteroid as the sole active
compounds.

It is also an embodiment of the present invention the use of b) an antagonist of
M3 muscarinic receptors of forrmula (1) and in particular an antagonist of M3
muscarinic receptors which is 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyi)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane, in the form of a salt having an
anion X, which is a pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent
acid (in particular 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-
1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide) and (a) a corticosteroid without any other
active compound for the preparation of a medicament for simuitaneous,
concumrent, separate or sequential use in the treatment of a respiratory disease
which responds to M3 antagonism in a human or animal patient.

The preferred corticosteroids to be used in the combinations of the invention are
prednisolone, methylprednisolone, dexamethasone, naflocort, deflazacort,
halopredone acetate, budesonide, beclomethasone dipropionatse,
hydrocortisone, triamcinolone acetonide, fluocinolone acetonide, fluocinonide,
clocortolone pivalate, methylprednisolone aceponate, dexamethasone
palmitoate, tipredane, hydrocortisone aceponate, prednicarbate, alclometasone
dipropionate, halometasone, methylprednisolone suleptanate, mometasone
furoate, rimexolone, prednisolone famesylate, ciclesonide, deprodone
propionate, fluticasone propionate, halobetasol propionate, loteprednol
etabonate, betamethasone butyrate propionate, flunisolide, prednisone,
dexamethasone sodium phosphate, triamcinolone, betamethasone 17-valerate,
betamethasons, betamethasone dipropionate, hydrocortisone acetate,
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hydrocortisone sodium succinate, prednisolone sadium phosphate and
hydrocortisone probutate.

Particularly preferred corticosteroids under the present invention are:
dexamethasone, budesonide, beclomethasone, triamcinolone, dexamethasone,
mometasone, ciclesonide, fluticasone, flunisolide, dexamethasone sodium
phosphate and esters thereof as well as 6a,9a -difluoro-17a -[(2-
furanylcarbonyl)oxy]-11B-hydroxy-16a-methyl-3-oxoandrosta-1,4-diene-17§-
carbothioic acid (S)-fluoromethyl ester.

Still more prefarred corticosteroids under the present invention are: budesonide,
beclomethasone dipropionate, mometasone furoate, ciclesonide, triamcinolone,
triamcinolone acetonide, triamcinolone hexaacetonide and fluticasone
propionate optionally in the form of their racemates, their enantiomers, their
diastereomers and mixtures thereof, and optionally their pharmacologically-
compatible acid addition salts. Even more preferred are budesonide,
beclomethasone dipropionate, mometasone furoate, ciclesonide and fluticasone
propionate. The most preferred corticosteroids of the present invention are
budesonide and beclomethasone dipropionate.

Any refarence to corticosteroids within the scope of the present invention
includes a reference to salts or derivatives thereof which may be formed from
the corticosteroids. Examples of possible salts or derivatives include: sodium
salts, sulphobenzoates, phosphates, isonicotinates, acetates, propionates,
dihydrogen phosphates, palmitates, pivaiates, famesylates, aceponates,
suleptanates, prednicarbates, furoates or acetonides. In some cases the
corticosteroids may also occur in the form of their hydrates.

A preferred embodiment of the present invention is a combination of an
antagonist of M3 muscarinic receptors of formula (1) and in particular an
antagonist of M3 muscarinic receptors which is 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane, in the form of a
salt having an anion X, which is a pharmaceutically acceptable anion of a mono
or polyvalent acid (in particular 3(R){(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
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phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide) with a corticosteroid
selected from budesonide, beclomethasone dipropionate, mometasone furoate,
ciclesonide and fluticasone propionate.

A particularly preferred embodiment of the present invention is a combination of
an antagonist of M3 muscarinic receptors of formula (1) and in particular an
antagonist of M3 muscarinic receptors which is 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl})-1-azoniabicyclof2.2.2]octane in the form of a
salt having an anion X, which is a pharmaceutically acceptable anion of a mono
or polyvalent acid (in particular 3(R)~(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyl}-1-azoniabicyclo[2.2.2]Joctane bromide) with a corticosteroid
selected from budesonide, beclomethasone dipropionate, mometasone furoate,
ciclesonide and fluticasone propionate.

Another embodiment of the present invention is a combination of an M3
antagonist selected from the group consisting of 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl -1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide, (3R)-1-
phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane
bromide, and (3R)-3-{(2S)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy)-1-(2-
phenoxysethyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide with a corticosteroid
selected from budesonide, beclomethasone dipropionate, mometasone furoate,
ciclesonide and fluticasone propionate.

According to one embodiment of the invention the antagonist of M3 muscarinic
receptors is a compound of formula (I} and in particular 3(R)-(2-hydroxy-2,2-
dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl}-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane, in the
form of a salt having an anion X, which is a pharmaceutically acceptable anion
of a mono or polyvalent acid (in particular 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo{2.2.2]Joctane bromide) and the
corticosteroid is a beclomethasone derivative, in particular beclomethasone
dipropionate.

According to another embodiment of the invention the antagonist of M3
muscarinic receptors is a compound of formula (1) and in particular 3(R)-(2-
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hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1- -
azoniabicyclof2.2.2]octane, in the form of a salt having an anion X, which is a
pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid (in particular
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl}-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide) and the corticosteroid is budesonide.

The combinations of the invention can optionally comprise one or more
additional active substances which are known to be useful in the treatment of
respiratory disorders, such as PDE4 inhibitors, B2 agonists or glucocorticoids,
leukotriene D4 inhibitors, inhibitors of egfr-kinase, p38 kinase inhibitors and/or
NK1-receptor antagonists.

Examples of suitable PDE4 inhibitors that can be combined with M3-antagonists
and corticosteroids are denbufylline, rolipram, cipamfylline, arofylline, filaminast,
piclamilast, mesopram, drotaverine hydrochloride, lirimitast, roflumilast,
cilomilast, 6-[2-(3,4-Diethoxyphenyli)thiazol-4-yl)pyridine-2-carboxylic acid, (R)-
(+)4-[2-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2-phenylethyl]pyridine, N-(3,5-
Dichloro-4-pyridinyl)-2-[1-(4-fluorobenzyl}-5-hydroxy-1H-indol-3-yl}-2-
oxoacetamide, 9-(2-Fluorobenzyl)}-N6-methyl-2-(trifluoromethyl)adenine, N-(3,5-
Dichloro-4-pyridinyl}-8-methoxyquinoline-5-carboxamide, N-[9-Methyl-4-oxo-1-
phenyl-3,4,6,7-tetrahydropyrrolof3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin-3(R)-yl]pyridine-4-
carboxamide, 3-[3-(Cyclopentyloxy)-4-methoxybenzyl]-6-(ethylamino)-8-
isopropyl-3H-purine hydrochloride, 4-[6,7-Diethoxy-2,3-
bis(hydroxymethyl)naphthalen-1-yi}-1-(2-methoxyethyl)pyridin-2(1H)-one, 2-
carbomethoxy-4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-
difluroromethoxyphenyl)cyclohexan1-one, cis [4-cyano-4-(3-
cyclopropylmethoxy-4-difiluoromethoxyphenyi)cyclohexan-1-ol, ONO-6126 (Eur
Respir J 2003, 22(Suppl. 45): Abst 2557) and the compounds claimed in the
PCT patent applications number WO03/097613 and PCT/EP03/14722 and in
the Spanish patent application number P200302613.

Examples of suitable p2-agonists that can be combined with M3-antagonists
and corticosteroids are: arformoterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol,
carbuterol, cienbuterol, dopexamine, fenoterol, formoterol, hexoprenaline,
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ibuterol, isoetharine, isoprenaline, levosalbutamol, mabuterol, meluadrine,
metaprotenerol, nolomirole, orciprenaline, pirbuterol, procaterol, reproterol,
ritodrine, rimoterol, salbutamol, salmefamol, salmeterol, sibenadet, sotenerot,
sulfonterol, terbutaline, tiaramide, tulobuterol, GSK-597901, GSK-159797, GSK-
678007, GSK-642444, GSK-159802, HOKU-81, (-}-2-[7(S)-[2(R)-Hydroxy-2-(4-
hydroxyphenyl)ethylamino]-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyloxy]-N,N-
dimethylacetamide hydrochloride monohydrate, carmoterol, QAB-149 and 5-[2-
(5,6-diethylindan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one, 4-
hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(2-phenylethoxy)propyl]sulfonyl} ethylJamino}ethyl]-2(3H)-
benzothiazolone, 1-(2-fluoro-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-
methyl-2-butylamino)ethanol, 1-[3-(4-methoxybenzylamino)}-4-hydroxyphenyl}-2-
[4-(1-benzimidazolyl)}-2-methyl-2-butylamino)ethanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-
4H-1,4-benzoxazin-8-yi]-2-[3-(4-N,N -dimethylaminophenyl)-2-methyi-2-
propylamino]ethanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl}-2-[3-(4-
methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylaminojethanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-
1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol,
1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-methoxyphenyl)-
1,2,4-triazol-3-yl]-2-methyl-2-butylamino}ethanol, 5-hydroxy-8-(1-hydroxy-2-
isopropylaminobutyl}-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-one, 1-(4-amino-3-chloro-5-
trifluoromethylphenyl)-2-tert-butylamino)ethanol and 1-(4-ethoxycarbonylamino-
3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(tert-butylamino)ethanol optionally in the form of their
racemates, their enantiomers, their diastereomers, and mixtures thereof, and
optionally their pharmacologicaily-compatible acid addition saits.

Examples of suitable LTD4 antagonists that can be combined with M3
antagonists and corticosteroids are tomelukast, Ibudilast, pobilukast, pranlukast
hydrate, zafirlukast, ritolukast, verlukast, sulukast, cinalukast, iralukast sodium,
montelukast sodium, 4-[4-[3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-
propylphenoxy)propyisulfonyl]phenyi]-4-oxobutyric acid, [[5-[[3-(4-Acetyl-3-
hydroxy-2-propylphenoxy)propyl]thic}-1.3,4-thiadiazol-2-yi}thic]lacetic acid, 9-[(4-
Acetyl-3-hydroxy-2-n-propylphenoxy)methyl]-3-(1H-tetrazol-5-yl }4H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-4-one, 5-[3-[2-(7-Chloroquinolin-2-yl)vinyl]phenyl}-8-(N,N-
dimethyicarbamoyl)-4,6-dithiaoctanoic acid sodium sait; 3-{1-[3-[2-(7-
Chloroquinolin-2-yl)vinylJphenyl]-1-[3-(dimethylamino}-3-
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oxopropylsuifanyilmethylsulfanyl]propionic acid sodium salt, 6-(2-
Cyclohexylethyl)-[1,3,4]thiadiazolo[3,2-a}-1,2,3-triazolo[4,5-d]pyrimidin-9(1H)-
one, 4-[6-Acetyl-3-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenyithio)propoxy)-2-
propylphenoxylbutyric acid, (R)-3-Methoxy-4-[1-methyl-5-[N-(2-methyl-4,4 4-
trifluorobutyl)carbamoyl]indol-3-yimethyl}-N-(2-methylphenylsulfonyl)benzamide,
(R)-3-[2-Methoxy-4-{N-(2-methylphenylsulfonyl)carbamoyilbenzyl]-1-methyl-N-
(4,4 4-trifluoro-2-methytbutyl)indole-5-carboxamide, (+)-4(S)-(4-
Carboxyphenyithio)-7-[4-(4-phenoxybutoxy)phenyl]-5(Z)}-heptenoic acid and the
compounds claimed in the PCT patent application number PCT/EP03/12581.

Examples of suitable inhibitors of egfr-kinase that can be combined with M3
antagonists and corticosteroids are palifermin, cetuximab, gefitinib, repifermin,
erlotinib hydrochloride, canertinib dihydrochloride, lapatinib, and N-[4-(3-
Chloro-4-fluorophenylamino)-3-cyano-7-ethoxyquinolin-6-yl]-4-(dimethylamino)-
2(E)-butenamide.

Examples of suitable p38 kinase inhibitors that can be combined with M3
antagonists and corticosteroids are chlormethiazole edisylate, doramapimod, 5-
(2,6-Dichlorophenyl)-2-(2,4-diflucrophenylisulfanyl)-6H-pyrimido[3,4-b]pyridazin-
6-one, 4-Acetamido-N-(tert-butyl)benzamide, SCIO-469 (described in Clin
Pharmacol Ther 2004, 75(2): Abst PlI-7 and VX-702 described in Circulation
2003, 108(17, Suppl. 4): Abst 882.

Examples of suitable NK1-receptor antagonists that can be combined with M3
antagonists and corticosteroids are nolpitantium besilate, dapitant, lanepitant,
vofopitant hydrochloride, aprepitant, eziopitant, N-[3-(2-Pentylphenyi)propionyl]-
threonyi-N-methyi-2,3-dehydrotyrosyl-leucyl-D-phenylalanyi-allo-threonyl-
asparaginyl-serine C-1.7-0-3.1 lactone, 1-Methylindol-3-ylcarbonyl-[4(R)-
hydroxy}-L-prolyl-[3-(2-naphthyl)]-L-alanine N-benzyl-N-methylamide, (+)-
(2S,3S)-3-[2-Methoxy-5-(triflucromethoxy)benzylamino]-2-phenylpiperidine,
(2R,48)-N-[1-[3,5-Bis(triflucromethyl)benzoyli]-2-(4-chlorobenzyl)piperidin-4-
yllquinoline-4-carboxamide, 3-[2(R)-{1(R)}[3,5-
Bis(trifluoromethyl)phenyl]ethoxy]-3(S)-(4-fluorophenyl)morpholin-4-ylmethyi]-5-
oxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazole-1-phosphinic acid bis(N-methyl-D-glucamine)
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salt; [3-{2(R)-[1(R)-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]ethoxy]-3(S)-(4-fluorophenyl)-
4-morpholinyimethyl]-2,5-dihydro-5-oxo-1H-1,2,4-triazol-1-yljphosphonic acid 1-
deoxy-1-(methylamino)}-D-glucitol (1:2) sait, 1'-{2-[2(R)-(3,4-Dichlorophenyl)-4-
(3,4,5-trimethoxybenzoyl )morpholin-2-yl]ethyi]spiro[benzo[c]thiophen-1(3H)}-4'-
piperidine] 2(S)-oxide hydrochloride and the compound CS-003 described in
Eur Respir J 2003, 22(Suppl. 45): Abst P2664.

The combinations of the invention may be used in the treatment of any disorder
which is susceptible to amelioration by simultaneous, concomitant or sequential
antagonism of M3 muscarinic receptors and corticosteroids. Thus, the present
application encompasses methods of treatment of these disorders, as well as
the use of the combinations of the invention in the manufacture of a
medicament for the treatment of these disorders.

Preferred examples of such disorders are those respiratory diseases, wherein
the use of bronchodilating agents is expected to have a beneficial effect, for
example asthma, acute or chronic bronchitis, emphysema, or Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD).

The active compounds in the combination, i.e. the M3 antagonist of the
invention, the corticosteroid and any other optional active compounds may be
administered together in the same pharmaceutical composition or in different
compositions intended for separate, simuitaneous, concomitant or sequential
administration by the same or a different route.

In one embodiment the present invention provides a kit of parts comprising an
antagonist of M3 muscarinic receptors of formula (1) together with instructions

for simultaneous, concurrent, separate or sequential use in combination with a
corticosteroid for the treatment of a respiratory disease which responds to M3

antagonism.

In a preferred embodiment the present invention provides a kit of parts
comprising an antagonist of M3 muscarinic receptors which is 3(R)-(2-hydroxy-
2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-{3-phenoxypropyi}-1-azoniabicyclof2.2.2]octane, in

-19-



the form of a salt having an anion X, which is a pharmaceutically acceptable
anion of a mono or polyvalent acid (in particular 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)}-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide) together
with instructions for simultaneous, concurrent, separate or sequential use in
combination with a corticosteroid for the treatment of a respiratory disease
which responds to M3 antagonism.

In another embodiment the present invention provides a package comprising an
antagonist of M3 muscarinic receptors of formula (1) and a corticosteroid for the
simultaneous, concurrent, separate or sequential use in the treatment of a
respiratory disease which responds to M3 antagonism.

In another embodiment the present invention consists of a package comprising
an antagonist of M3 muscarinic receptors of formula (i) and in particular an
antagonist of M3 muscarinic receptors which is 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane, in the form of a
salt having an anion X, which is a pharmaceutically acceptable anion of a mono
or polyvalent acid (in particular 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide) and a corticosteroid for
the simultaneous, concurrent, separate or sequential use in the treatment of a
respiratory disease which responds to M3 antagonism.

In a preferred embodiment of the invention the active compounds in the
combination are administered by inhalation through a common delivery device,
wherein they can be formulated in the same or in different pharmaceutical
compositions.

In the most preferred embodiment the M3 antagonist of the invention and the
corticosteroid are both present in the same pharmmaceutical composition and are
administered by inhalation through a common delivery device.

in one aspect the invention provides a combination as herein defined
characterised in that the active ingredients (a) and (b) form part of a single
pharmaceutical composition.
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In another aspect the invention provides a process for the production of a
pharmaceutical composition as herein defined characterised in that an
antagonist of M3 muscarinic receptors, a corticosteroid and optionally other
additives and/or carriers are mixed and processed by methods known per se.

The active compounds in the combination, i.e. the M3 antagonist of the
invention, the corticosteroid and any other optional active compounds may be
administered by any suitable route, depending on the nature of the disorder to
be treated, e.g. orally (as syrups, tablets, capsules, lozenges, controlled-release
preparations, fast-dissolving preparations, lozenges, etc); topically (as creams,
ointments, lotions, nasal sprays or aerosols, etc); by injection (subcutaneous,
intradermic, intramuscular, intravenous, etc.) or by inhalation (as a dry powder,
a solution, a dispersion, efc).

The pharmaceutical formulations may conveniently be presented in unit dosage
form and may be prepared by any of the methods well known in the art of
phamacy. All methods include the step of bringing the active ingredient(s) into
association with the carrier. In general the formulations are prepared by
uniformly and intimately bringing into association the active ingredient with liquid
carriers or finely divided solid carriers or both and then, if necessary, shaping
the product into the desired formulation.

Formulations of the present invention suitable for oral administration may be
presented as discrete units such as capsules, cachets or tablets each
containing a predetermined amount of the active ingredient; as a powder or
granules: as a solution or a suspension in an aqueous liquid or a non-aqueous
liquid; or as an oil- in-water liquid emulsion or a water-in-oil liquid emulsion. The
active ingredient may also be presented as a bolus, electuary or paste.

A syrup formulation will generally consist of a suspension or solution of the
compound or salt in a liquid carrier for example, ethanol, natural, synthetic or
semisynthetic oils such as peanut oil and olive oll, glycerine or water with
flavouring, sweetener and/or colouring agent.
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Where the composition is in the form of a tablet, any pharmaceutical carrier
routinely used for preparing solid formulations may be used. Examples of such
camiers include celluloses, stearates such as magnesium stearate or stearic
acid, talc, gelatine, acacia, starches, lactose and sucrose.

A tablet may be made by compression or moulding, optionally with one or more
accessory ingredients. Compressed tablets may be prepared by compressing in
a suitable machine the active ingredient in a free-flowing form such as a powder
or granules, optionally mixed with binders, lubricants, inert diluents, lubricating,
surface active or dispersing agents. Moulded tablets may be made by moulding
in a suitable machine a mixture of the powdered blend comprising the active
compounds moistened with an inert liquid diluent and optionally dried and
sieved. The tablets may optionally be coated or scored and may be formulated
s0 as to provide modified (i.e. slow or controlled) release of the active ingredient
therein.

Where the composition is in the form of a capsule, any routine encapsulation is
suitable, for example using the aforementioned carriers in a hard gelatine
capsule. Where the composition is in the form of a soft gelatine capsule any
pharmaceutical camrier routinely used for preparing dispersions or suspensions
may be considered, for example aqueous gums, celluloses, silicates or oils, and
are incorporated in a soft gelatine capsule.

Dry powder compositions for topical delivery to the lung by inhalation may, for
example, be presented in different primary packaging systems (such as
capsules and cartridges of for example gelatine or blisters of for example
laminated aluminium foil), for use in an inhaler or insuffiator.

Packaging of the formulation may be suitable for unit dose or multi-dose
delivery. In the case of multi- dose delivery, the formulation can be pre-metered
or metered in use. Dry powder inhalers are thus classified into three groups: (a)
single dose, {b) muitiple unit dose and (c) multi dose devices.
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Formulations generally contain a powder mix for inhalation of the compounds of
the invention and a suitable powder base (carrier substance) such as lactose or
starch. Use of lactose is preferred. Each capsule or cartridge may generally
contain between 2ug and 400 ug of each therapeutically active ingredient.
Alternatively, the active ingredient (s) may be presented without excipients.

For single dose inhalers of the first type, single doses have been weighed by
the manufacturer into small containers, which are mostly hard gelatine
capsules. A capsule has to be taken from a separate box or container and
inserted into a raceptacle area of the inhaler. Next, the capsule has to be
opened or perforated with pins or cutting blades in order to allow part of the
inspiratory air stream to pass through the capsule for powder entrainment or to
discharge the powder from the capsule through these perforations by means of
centrifugal force during inhalation. After inhalation, the emptied capsule has to
be removed from the inhaler again. Mostly, disassembling of the inhaler is
necessary for inserting and removing the capsule, which is an operation that
can be difficuit and burdensome for some patients. Other drawbacks related to
the use of hard gelatine capsules for inhalation powders are (a) poor protection
against moisture uptake from the ambient air, (b) problems with opening or
perforation after the capsules have been exposed previously to extreme relative
humidity, which causes fragmentation or indenture, and (c¢) possible inhalation
of capsule fragments. Moreover, for a number of capsule inhalers, incomplete
expulsion has been reported (e. g. Nielsen et al, 1997).

Some capsule inhalers have a magazine from which individual capsules can be
transferred to a receiving chamber, in which perforation and emptying takes
place, as described in WO 92/03175. Other capsule inhalers have revolving
magazines with capsule chambers that can be brought in line with the air
conduit for dose discharge (e. g. WO91/02558 and GB 2242134). They
comprise the type of multiple unit dose inhalers together with blister inhalers,
which have a limited number of unit doses in supply on a disk or on a strip.

Blister inhalers provide better moisture protection of the medicament than
capsule inhalers. Access to the powder is obtained by perforating the cover as
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well as the blister foil, or by peeling off the cover foil. When a blister strip is used
instead of a disk, the number of doses can be increased, but it is inconvenient
for the patient to replace an empty strip. Therefore, such devices are often
disposable with the incorporated dose system, including the technique used to
transport the strip and open the blister pockets.

Multi-dose inhalers do not contain pre-measured quantities of the powder
formulation. They consist of a relatively large container and a dose measuring
principle that has to be operated by the patient. The container bears multiple
doses that are isolated individually from the bulk of powder by volumetric
displacement. Various dose measuring principles exist, including rotatable
membranes (e. g. EP0069715) or disks (e. g. GB 2041763; EP 0424790; DE
4239402 and EP 0674533), rotatable cylinders (e. g. EP 0166294; GB 2165159
and WO 82/09322) and rotatable frustums (e. g. WO 92/00771), all having
cavities which have to be filled with powder from the container. Other multi dose
devices have measuring slides (e, g.US 5201308 and WO 97/00703) or
measuring plungers with a local or circumferential recess to displace a certain
volume of powder from the container to a delivery chamber or an air conduit e.
g. EP 0505321, WO 92/04068 and WO 92/04928.

Reproducible dose measuring is one of the major concerns for muiti dose
inhaler devices.

The powder formulation has to exhibit good and stable flow properties, because
filling of the dose measuring cups or cavities is mostly under the influence of the
force of gravity.

For reloaded single dose and multiple unit dose inhalers, the dose measuring
accuracy and reproducibility can be guaranteed by the manufacturer. Multi dose
inhalers on the other hand, can contain a much higher number of doses,
whereas the number of handlings to prime a dose is generally lower.

Because the inspiratory air stream in muliti-dose devices is often straight across
the dose measuring cavity, and because the massive and rigid dose measuring
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systems of multi dose inhalers can not be agitated by this inspiratory air stream,
the powder mass is simply entrained from the cavity and litle de-agglomeration
is obtained during discharge.

Consequently, separate disintegration means are necessary. However in
practice, they are not always part of the inhaler design. Because of the high
number of doses in multi- dose devices, powder adhesion onto the inner walls
of the air conduits and the de- agglomeration means must be minimized and/or
regular cleaning of these parts must be possible, without affecting the residual
doses in the device. Some multi dose inhalers have disposable drug containers
that can be replaced after the prescribed number of doses has been taken (e. g.
WO 97/000703). For such semi-permanent multi dose inhalers with disposable
drug containers, the requiraments to prevent drug accumulation are even
stricter.

Apart from applications through dry powder inhalers the compositions of the
invention can be administered in aerosols which operate via propellant gases or
by means of so-called atomisers, via which solutions of phamacologically-
active substances can be sprayed under high pressure so that a mist of
inhalable particles results. The advantage of these atomisers is that the use of
propellant gases can be completely dispensed with.

Such atomisers are described, for example, in PCT Patent Application No. WO
91/14468 and International Patent Application No. WO 97/12687, reference
here being made to the contents thereof.

Spray compositions for topical delivery to the lung by inhalation may for
example be formulated as aqueous solutions or suspensions or as aerosols
delivered from pressurised packs, such as a metered dose inhaler, with the use
of a suitable liquefied propellant. Aerosol compositions suitable for inhalation
can be either a suspension or a solution and generally contain the active
ingredient (s) and a suitable propellant such as a fluorocarbon or hydrogen-
containing chlorofluorocarbon or mixtures thereof, particularly
hydrofluoroalkanes, e. g. dichlorodifluoromethanse, trichlorofluoromethane,
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dichlorotetra-fluoroethane, especially 1,1, 1, 2-tetrafluoroethane, 1,1, 1,2, 3,3, 3-
heptafluoro-n-propane or a mixture thereof. Carbon dioxide or other suitable
gas may also be used as propellant. The aerosol composition may be free from
excipients other than the propellant or may optionally contain additional
formulation excipients well known in the art such as surfactants eg oleic acid or
lecithin and cosolvens eg ethanol. Pressurised formulations will generally be
retained in a canister (eg an aluminium canister) closed with a valve (eg a
metering valve) and fitted into an actuator provided with a mouthpiece.

Medicaments for administration by inhalation desirably have a controlled
particle size. The optimum particle size for inhalation into the bronchial system
is usually 1-10u, preferably 2-5u. Particles having a size above 20u are
generally too large when inhaled to reach the small airways. To achieve these
particle sizes the particles of the active ingredient as produced may be size
reduced by conventional means eg by micronisation or supercritical fluid
techniques. The desired fraction may be separated out by air classification or
sieving. Preferably, the particles will be crystalline.

Achieving a high dose reproducibility with micronised powders is difficult
because of their poor flowability and extreme agglomeration tendency. To
improve the efficiency of dry powder compositions, the particles should be large
while in the inhaler, but small when discharged into the respiratory tract. Thus,
an excipient such as lactose, manitol or glucose is generally employed. The
particle size of the excipient will usually be much greater than the inhaled
medicament within the present invention. When the excipient is lactose it will
typically be present as milled lactose, preferably crystalline alpha lactose
monohydrate.

Pressurized aerosol compositions will generally be filled into canisters fitted with
a valve, especially a metering valve. Canisters may optionally be coated with a
plastics material e. g. a fluorocarbon polymer as described in W096/32150.
Canisters will be fitted into an actuator adapted for buccal delivery.
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Typical compositions for nasal delivery include those mentioned above for
inhalation and further include non-pressurized compositions in the form of a
solution or suspension in an inert vehicle such as water optionally in
combination with conventional excipients such as buffers, anti-microbials,
mucoadhesive agents, tonicity modifying agents and viscosity modifying agents
which may be administered by nasal pump.

Typical dermal and transdermal formulations comprise a conventional aqueous
or non-aqueous vehicle, for example a cream, ocintment, lotion or paste or are in
the form of a medicated plaster, patch or membrane.

The proportions in which (a) the corticosteroid and (b) the antagonist of M3
muscarinic receptors may be used according to the invention are variable.
Active substances (a) and (b) may possibly be present in the form of their
solvates or hydrates. Depending on the choice of the compounds (a) and (b),
the weight ratios which may be used within the scope of the present invention
vary on the basis of the different molecular weights of the various sait forms.
The pharmaceutical combinations according to the invention may contain (a)
and (b) generally in a ratio by weight (b):(a) ranging from 1:100 to 100: 1,
preferably from 1:50 to 50:1.

The weight ratios specified below are based on the compound (b) expressed as
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyt)-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide and the corticosteroids budesonide and
beclomethasone dipropionate which are particularly preferred according to the
invention.

The pharmaceutical combinations according to the invention may contain (a)
and (b) in the case of budesonide, for exampie, in a ratio by weight (b):(a)
ranging from 1:10 to 50:10, preferably from 1:5 to 10:1, preferably from 1:4 to
5:1, most preferably from 1:2 to 2:1.

The pharmaceutical compositions according to the invention containing the
combinations of (a) and {b) are normally administered so that 3(R)-(2-hydroxy-
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2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl}-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane 3 I4
bromide and budesonide are present together in doses of 5 to 5000 ug,

preferably from 10 to 2000 ug, more preferably from 15 to 1000 pg, better still

from 20 to 800 pg per single dose.

For example, without restricting the scope of the invention thereto, combinations
in which 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicycio[2.2.2]octane bromide is used as (b) and budesonide is used as
(a), the compositions according to the invention may contain for instance from
20 to 1000 pg of 3(R)}-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyil)-
1-azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide and from 50 to 500 ug of budesonide.

For example, the active substance combinations according to the invention may
contain 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyclo[2.2.2Joctane bromide and (a) in the case of beclomethasone
dipropionate, in a ratio by weight (b):(a) in the range from about 1:100 to 50:1,
preferably 1:50 to 30:1, preferably 1:10 to 20:1, most preferably from 1:5 to 10:
1.

The pharmaceutical compositions according to the invention containing the
combinations of (a) and (b) are usually administered so that 3(R)-(2-hydroxy-
2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane
bromide and beclomethasone dipropionate are present together in dosages of 5
to 5000 ng, preferably from 50 to 2000ug, more preferably from 100 to 1000ug,
even more preferably from 200 to 800ug per single dose.

For example, without restricting the scope of the invention thereto, combinations
in which 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide is used as (b) and beclomethasone
dipropionate is used as (a), the compositions according to the invention may
contain for instance from 20 to 1000 ug of 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclof2.2.2]octane bromide and from
20 to 800 ug of beclomethasone dipropionate.
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The aforementioned examples of possible doses applicable for the
combinations according to the invention are to be understood as referring to
doses per single application. However, these examples are not be understood
as excluding the possibility of administering the combinations according to the
invention multiple times. Depending on the medical need patients may receive
aiso multiple inhalative applications. As an example patients may receive the
combinations according to the invention for instance two or three times (e. g.
two or three puffs with a powder inhaler, an MD! etc) in the morning of each
treatment day. As the aforementioned dose examples are only to be understood
as dose examples per single application (i. e. per puff) multiple application of
the combinations according to the invention leads to multiple doses of the
aforementioned examples. The application of the combositions according to the
invention can be for instance once a day, or depending on the duration of action
of the anticholinergic agent twice a day, or once every 2 or 3 days, or even on
an “as needed" basis (three or more times a day on occasional days).

Preferably the composition is in unit dosage form, for example a tablet, capsule
or metered aerosol dose, so that the patient may administer a single dose.

Each dosage unit contains suitably from 20 ug to 1000 ug and preferably from
50 ug to 400 ug of an M3 antagonist according to the invention or a
pharmaceutical acceptable salt thereof and 1 ug to 800 ug, and preferably from
20 ug to 500 ug of a corticosteroid according to the invention.

The amount of each active which is required to achieve a therapeutic effect will,
of course, vary with the particular active, the route of administration, the subject
under treatment, and the particular disorder or disease being treated.

The active ingredients may be administered from 1 to 6 times a day, sufficient to

exhibit the desired activity. Preferably, the active ingredients are administered
once or twice a day.
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It is contemplated that all active agents would be administered at the same

time, or very close in time. Altematively, one or two actives could be taken in

the morning and the other(s) later in the day. Or in another scenario, one or two
actives could be taken twice daily and the other(s) once daily, either at the

same time as one of the twice-a-day dosing occurred, or separately. Preferably

at least two, and more preferably all, of the actives would be taken together at

the same time. Preferably, at least two, and more preferably all actives would

be administered as an admixture.

The active substance compositions according to the invention are preferably
administered in the form of compositions for inhalation delivered with the help of

inhalers, especially dry powder inhalers, however, any other form or parenteral

or oral application is possible. Here, the application of inhaled compositions
embodies the preferred application form, especially in the therapy of obstructive

lung diseases or for the treatment of asthma.

The following preparations forms are cited as formulation examples:

Example 1 Inhalable powder

ingredient Amount in pug
3(R)~(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl}-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide 100
Budesonide 200
Lactose 10.200
Example 2 Inhalable powder

Ingredient Amount in ug
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl}-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide 100
Beclomethasone propionate 125
Lactose 10.275
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Example 3 Inhalable powder

Ingredient Amount in ug
3(R)-{2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide 100
Fluticasone propionate 125
Lactose 10.275
Example 4 Inhalable powder

Ingredient Amount in ug
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl}-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide 100
Mometasone furoate 250
Lactose 10.150
Example 5 Inhalable powder

Ingredient Amount in ug
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl}-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide 100
Ciclesonide 250
Lactose 10.150
Example 6 Aerosol

Ingredient % by weight
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide 0,33
Budesonide 0,55
Lecithin 0,27
TG134a:TG227 2:3 ad 100
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Example 7 Aerosol

Ingredient % by weight
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyclo[2.2.2]octane bromide 0,25
Fluticasone propionate 0,40
Isopropyl myristate 0,10
TG 227 ad 100

Pharmacological activity

Surprisingly, an unexpectedly beneficial therapeutic effect can be observed in
the treatment of inflammatory or obstructive diseases of the respiratory tract if
an antimuscarinic of formula (!) used with one or more corticosteroids. In view of
this effect the pharmaceutical combinations according to the invention can be
used in smaller doses than would be the case with the individual compounds
used in monotherapy in the usual way. This reduces unwanted side effects such
as may occur when corticosteroids are administered, for example.

The compositions above are specific examples of preferred embodiments of the
invention, wherein an M3 antagonist of Formula | is combined with a
corticosteroid. These new combinations present significant therapeutic
advantages with respect to the combinations of M3 antagonists and a
corticosteroid already known in the art.

In particular, the combination of an M3 antagonist of Formula | with a
corticosteroid such as budesonide or beclomethasone, produces significantly
and consistently more inhibition of the contractile response of the tracheal ring
to allergens than a therapeutically equivalent combination of tiotropium bromide
with budesonide or beclomethasone.

The following comparative examples describe the advantageous properties of
combinations comprising the most preferred M3 antagonist of the invention , i.e.
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3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyclo[2.2.2)octane bromide (compound 1).

Material and Methods

Male Dunkin-Hartley guinea-pigs (weighing 380-420 g) from Harlan ibérica (St.
Feliu de Codines, Spain) are used. They are housed, with free access to food
and water, in rooms kept at 2212 °C under a 12 hours light-dark cycle until the
start of the experiment.

The animals are sensitised by means of two sessions of aerosolization with a
solution of 5 mg/mi of ovoalbumin on days zero and 7 of the study. The
aerosolization procedure consists of two 30-s nebulisations {Efbe air brush
apparatus) with an interval of 5 minutes with animals maintained in a plexiglass
box for 10 minutes since the beginning of the procedure.

Between days 14 to 20 from the beginning of the experiment the animals are
euthanised and the tracheal tissue is removed. A single tracheal ring is excised
and suspended in an organ bath contaiﬁing Krebs solution. Once attached to a
force isometric transducer, it is submitted to a basal resting tension of 1 g,
equilibrated with a mixture a § % CO- in Oz and maintained at 37° C.

The preparations are allowed to equilibrate for a period of not less than 60
minutes and then the vehicle or the compound(s) to be tested are added to the
bath. The corticosteroids (if present) are added first, and, after an incubation
period of 45 minutes, the M3 antagonist are subsequently added allowing the
systam to stand for another 15 minutes. At this moment ovoalbumin is added (at
a final concentration in the bath of 10 pg/ml) to elicit the contractile response
which is measured immediately.

The contractile responses measured with a force isometric transducer are
expressed in mg.

Results

The results obtained are shown in Table 1.
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TABLE 1.- COMPARATIVE EFFECTS OF BUDESONIDE,
BECLOMETHASONE AND THEIR COMBINATIONS WITH COMPOUND 1
AND TIOTROPIUM ON THE INHIBITION THE CONTRACTION INDUCED BY
THE ANTIGEN IN OVOALBUMIN-SENSITIZED GUINEA-PIG ISOLATED

TRACHEAL RINGS
CONTRACTILE %
NUMBER RESPONSE TO INHIBITION
OF OVOALBUMIN (in OF THE
COMPOUND ANIMALS o contracTIL
TESTED E
(meantsem) RESPONSE
VEHICLE 23 8861108 —
BUDESONIDE (10 pM) 17 435168 51
BECLOMETHASONE (10 uM) 6 778183 12
COMPOUND 1 (10 uM)+
9 325481 63
BUDESONIDE (10 pM)
COMPOUND 1 (10 uM)+
7 478161 46
BECLOMETHASONE (10 pM)
TIOTROPIUM (10 uM)+
8 5234147 41
BUDESONIDE (10 pM)
TIOTROPIUM (10 uM)+
6 6124109 31
BECLOMETHASONE (10 pM)

The results summarised in Table 1 and Figure 1 show the following effects:

Budesonide alone produces a consistent effect inhibiting the contractile

response whilst beclomethasone produces a smaller effect. The budesonide

results agree with those reported by Persson et al. (Int Arch Allergy Appl
Immunol 1989;88:381-385) that concluded that budesonide reduced the
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sensitivity to antigen-induced IgE-driven contractions in guinea-pig tracheal 4, 3
rings. .

When compound 1 is associated with budesonide, but maintaining its respective
incubation time, the inhibition is greater than the one obtained by budesonide
alone.

On the other hand, when tiotropium is associated with budesonide the inhibition
is slightly smaller than the one elicited by the steroidal agent alone.

When compound 1 is associated with beclomethasone the inhibition obtained is
greater than the one elicited by beclomethasone alone.

When tiotropium is associated with beclomethasone the inhibition obtained is
also greater than the one elicited by the steroidal agent alone but the effect is
not as big as the one obtained with compound 1.

In any event, the inhibitory effects elicited by the associations of corticosteroids
and compound 1 are greater than those elicited by the associations of the same
corticosteroids and tiotropium.

In conclusion, the present experiment suggests that the associations of the M3
antagonist of the present invention with steroidal agents would be more active
inhibiting the contractile response to the antigen in actively sensitised guinea
pig tracheal ring’s than the associations of tiotropium with the same steroidal
agents.

Consequently, the combinations of the invention possess therapeutically
advantageous properties, which make them particularly suitable for the
treatment of respiratory diseases in all kind of patients.
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BRIEF DESCRIPTION OF FIGURES

FIG. 1 shows the inhibitory effect on the contraction induced by the antigen in
ovoalbumin-sensitized guinea-pig isolated tracheal ring of corticosteroids alone
or in combination with the M3 antagonists of the present invention
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CLAIMS

. A combination which comprises (a) a corticosteroid and (b) an antagonist
of M3 muscarinic receptors which is 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane, in the form
of a salt having an anion X, which is a pharmaceutically acceptabie anion
of a mono or polyvalent acid.

. A combination according to claim 1 wherein the antagonist of M3

muscarinic receptor (b) is 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-

phenoxypropyl)-1-azoniabicyclof2.2.2]octane bromide.

. A combination according to claim 1 or 2 characterised in that the active
ingredients (a) and (b) form part of a single pharmaceutical composition.

. A product comprising (a) corticosteroid and (b) an antagonist of M3
muscarinic receptors as defined in claims 1 or 2, as a combined
preparation for simultaneous, concurrent, separate or sequential use in
the treatment of a patient suffering from or susceptible to a respiratory
disease which responds to M3 antagonism.

. A kit of parts comprising (b) an antagonist of M3 muscarinic receptors as
defined in claim 1 or 2 together with instructions for simultaneous,
concurrent, separate or sequential use in combination with (a) a
corticosteroid for the treatment of a or animal patient suffering from or
susceptible to a respiratory disease which responds to M3 antagonism.

. A package comprising (b) an antagonist of M3 muscarinic receptors as
defined in claim 1 or 2 and (a) a corticosteroid for the simultaneous,
concurrent, separate or sequential use in the treatment of a respiratory
disease which responds to M3 antagonism.

. Use of (b) an antagonist of M3 muscarinic receptors as defined in claim 1
or 2 for the preparation of a medicament, for simultaneous, concurrent,
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separate or sequential use in combination with (a) a corticosteroid for the
treatment of a respiratory disease which responds to M3 antagonism in a
patient.

Use of (a) a corticosteroid for the preparation of a medicament, for
simultaneous, concurrent, separate or sequential use in combination with
(b) an antagonist of M3 muscarinic receptors as defined in claim 1 or 2
for the treatment of a respiratory disease which responds to M3
antagonism in a patient.

. Use of (a) a corticosteroid and (b) an antagonist of M3 muscarinic

receptars as defined in claim 1 or 2, for the preparation of a medicament
for simultaneous, concurrent, separate or sequential use in the treatment
of a respiratory disease which responds to M3 antagonism in a human or
animal patient.

10.A method of treating a human or animal patient suffering from or

11.

susceptible to a respiratory disease or condition which responds to M3
antagonism which method comprises simultaneously, concurrently,
separately or sequentially administering to said patient an effactive
amount of (b) an antagonist of M3 muscarinic receptors as defined in
claim 1 or 2 and (a) a corticosteroid.

The product according to claim 4, kit of parts according to claim 5, use
according to claims 7 to 9 or method according to claim 10 wherein the
respiratory disease is asthma or chronic obstructive pulmonary disease
(COPD).

12.The combination, product, kit of parts, package, use or method according

to anyone of claims 1 to 11 wherein the corticosteroid is selected from
the group comprising dexamethasone, budesonide, beclomethasone,
triamcinolone, dexamethasone, mometasone, ciclesonide, fluticasone,
flunisolide, dexamethasone sodium phosphate and esters thereof as well
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as 6a,9a -difluoro-17a -[(2-furanylcarbonyl)oxy]-11p-hydroxy-16a-methyl-
3-oxoandrosta-1,4-diene-178-carbothioic acid (S)-fluoromethyl ester.

13. The combination, product, kit of parts, package, use or method according
to anyone of claims 1 to 12 wherein the corticosteroid is selected from
the group comprising budesonide and beclomethasone dipropionate.

14.The combination, product, kit of parts, package, use or method according
to anyone of claims 1 to 13 wherein the corticosteroid is budesonide.

15.The combination, kit of parts, package, use or method according to
anyone of claims 1 to 13 wherein the corticosteroid is beclomethasone
dipropionate.

16.The combination according to claims 1 to 3, product according to claim 4,
kit of parts according to claim 5 or package according to claim 6 wherein
such combination, product, kit of parts or package further comprises (c)
another active compound selected from: {a) PDE IV inhibitors, {b) p2
agonists, (c) leukotriene D4 antagonists, (d) inhibitors of egfr-kinase, ()
p38 kinase inhibitors and {f} NK1 receptor agonists for simultaneous,
separate or sequential use.

17.The combination, product, kit of parts or package according to claim 16

wharein the active compound (c) is selected from the group consisting of
(a) PDE IV inhibitors and (b) 2 agonists.
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ABSTRACT

COMBINATIONS COMPRISING ANTIMUSCARINIC AGENTS AND
CORTICOSTEROIDS

A combination which comprises (a) a corticosteroid and (b) an antagonist of M3
muscarinic receptors which is 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane, in the form of a salt having an

anion X, which is a pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent
acid.
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COMPARATIVE EFFECTS ON THE INHIBITION OF THE CONTRACTION OF GUINEA-PIG ISOLATED

TRACHEAL RINGS
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oy 2

COMBINACIONES QUE COMPRENDEN AGENTES ANTIMUSCARINICOS Y

CORTICOSTEROIDES

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a las nuevas
combinaciones de <ciertos agentes antimuscarinicos con
corticosteroides y su uso en el tratamiento de trastornos

respiratorios.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los corticosteroides y los agentes antimuscarinicos
en particular antagonistas de los receptores muscarinicos M3,
son dos clases de farmacos ftiles en el tratamiento de
trastornos respiratorios tales como, el asma o las
enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (COPD, por sus
siglas en inglés).

Aunqgque los corticosteroides Y los agentes
antimuscarinicos pueden ser terapias efectivas, existe wuna
necesidad clinica para las terapias contra el asma y el COPD
que tengan accidén potente y selectiva y que tengan un perfil
de accién ventajoso.

Se gsabe que ambas clases de farmacos pueden ser
utilizadas en combinacidn. Las Solicitudes de Patente
Internacionales WO0178736, WO0178739, WO0178741, W00178743,
W00236106 y WO0O0247667 describen algunos ejemplos de tales
combinaciones.

Las combinacioneas de farmacos en las cuales los
ingredientes activos operan por medioco de diferentes vias
fisiolbébgicas, se sabe que son terapéuticamente itiles.

Frecuentemente, la ventaja terapéutica surge debido a que la

59'
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combinacién puede lograr un efecto terapéuticamente uatil
utilizando menores concentraciones de cada componente activo.
Esto hace posible que sean reducidos al minimo los efectos
colaterales de la medicacién. De este modo, la combinacién
puede ser formulada de modo que cada ingrediente activo esté
presente a una concentracién que sea subclinica en células
diferentes de las células en células objetivo. No obstante,
la combinacién es terapéuticamente efectiva en células

objetivo que responden a ambos ingredientes.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Sorprendentemente, puede ser observado un efecto
terapéutico inesperadamente benéfico en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias u obstructivas del tracto
respiratorio, si un antimuscarinico de 1la férmula (I) es
utilizado con uno o mas corticosteroides. En vista de este
efecto, las combinaciones farmacéuticas de acuerdo a la
invencién pueden ser utilizadas en dosis mas pequeflas que lo
que podria ser el casc con compuestos individuales utilizados
en monoterapia de una manera usual. conservando adn una
actividad robusta en el tracto respiratorio.

La presente invencidén proporciona en consecuencia
una combinacién que comprende: (a) un corticostercide y (b)
un antagonista de los receptores muscarinicos M3 de 1la
férmula (I)

R

X o)
R2 TP ot ﬁﬂ/
# (CH,);—A—(CH,)= N\(CHZ)p o)

]
R’ 0)

en donde:
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B es una anillo de fenilo, un grupo hetercaromatico de 5 a 10
miembros que contiene uno o mas heterodtomos o un grupo
naftalenilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo,
benzo[l, 3]dioxolilo o bifenilo;

R!, R? y R® cada uno representan independientemente un &tomo
de hidrégeno o un atomo de haldgeno, o un grupo hidroxilo, o
un grupo fenilo, -OR', -SR', -NR'R’-, NHCOR', -CONR‘R®, -CN,
-NO,, -COOR* o -CFi3, o un grupo alquilo inferior 1lineal o
ramificado que puede estar opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con un grupo hidroxilo o alcoxi, en donde R' y R°
cada uno representan independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo inferior lineal o ramificade o
conjuntamente forman un anille aliciclico; o R! y R?
conjuntamente forman un anillo aromatico, aliciclico o
heterociclico.

n es un numero entero de 0 a 4;

A representa un grupo -CHz-, -CH=CR®-, -CR®=CH-, -CR®R’, -CO-,
-0-, -S-, -S(0)-, -S0;-, o -NR®-, en donde R® y R’ cada uno
representan independientemente un Aatomo de hidrégeno, grupo
alquilo inferior lineal o ramificado, o R® y R’ conjuntamente
forman un anillo aliciclico;

m es un nimero entero de 0 a 8 con la condicién de que cuando
m = 0, A no sea —-CH~;

P e€s un nuimero entero de 1 a 2 y la sustitucién en el anillo
azoniabiciclico puede estar en 1la posicién 2, 3 6 ¢
incluyendo todas las posibles configuraciones de los carbonos
asimétricos;

D representa un grupo de la férmula i) o ii):

) . _® if) Eiln
Ry\ R"
0

R1
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en donde R!° representa un &tomo de hidrégeno, un grupo
hidroxilo o metileo o un grupo —-CH,OH;

R® representa

11
R S R11

0 R"
'R11 /,\S,R" /'Q

R’ representa un grupo alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, un
grupo alquenilo que contiene 2 a 7 atomos de carbono, un
grupo alquinilo que contiene 2 a 7 Aatomos de carbono, un
grupo cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono, © un grupo

seleccionado de:

R"\ " y R"
S (o) R

en donde R!! representa un &tomoc de hidrégeno o halégeno, un
grupo alquilo inferior lineal o ramificado, sustituido o no
sustituido, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo
nitro, un grupo ciano, —COan, -NR!?ZRM? y en donde R!? Y R} son
idénticos o diferentes y se seleccionan de hidrégeno y los
grupos algquilo inferior lineales o ramificados

y Q representa un enlace sencillo, =-CHy~, -CH;-CH,-, -0-,
-0-CHz-, S-, -S-CH;- o -CH=CH-; y

X representa un anién farmacéuticamente aceptable de un 4cido
mono—- o polivalente opcionalmente en 1la forma de sus
racematos, sus enantiémeros, sus diastereoisémeros, y mezclas

de los mismos.

Los compuestos de la presente invencién
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representados por la férmula (I) descritos anteriormente, que
pueden tener uno o mas A&atomos de carbono asimétricos,
incluyen todos los posibles estereoisSmeros. Los is&meros
simples y mezclas de los isémeros caen dentro del alcance de
la presente invencidn.

Como se utiliza en la presente, un grupo algquilo es
tipicamente un grupo alquilo inferior. Un grupo alquilo
inferior contiene preferentemente 1 a 8, preferentemente 1 a
6 y mis preferentemente 1 a 4 Aatomos de carbono. En
particular, se prefiere que tal grupo alquiloc esté
representadc por un grupo metilo, etilo, propilo, incluyendo
i-propilo o butilo incluyendo un n-butilo, sec-butilo y ter-
butilo. Un grupo alquilc que contiene 1 a 7 Aatomos de
carbono como se mencioné en la presente, puede ser un grupo
alquilo de 1 a 4 Aatomos de carbono como se menciond
anteriormente © un grupo pentilo, hexilo o heptilo lineal o
ramificado.

Los grupos alquenilo que tienen 2 a 7 atomos de
carbono mencionadeos en la presente, son grupos lineales o
ramificados, tales como etenilo, © propenile, butenilo,
pentenilo, hexenilo o heptenilo lineales o ramificados. El
doble enlace puede estar en cualquier posicién en el grupo
alquenilo, tal como sobre el enlace terminal.

Los grupos alquinilo que tienen 2 a 7 &tomos de
carbono mencionados en la presente, son grupos lineales o
ramificados, tales como etinilo, propinilo o butinilo,
pentinilo, hexinilo o heptinilo lineales o ramificados. E1l
triple enlace puede estar en cualquier posicién en el grupo
alquinilo, tal como sobre el enlace terminal.

Los grupos alcoxi mencionados en la presente son
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tipicamente grupos alcoxi inferior, es decir grupos que
contienen de 1 a 6 &tomos de carbono, preferentemente de 1 a
4 étbmos de carbono, la cadena de hidrocarburo es ramificada
o lineal. Los grupos alcoxi preferidos incluyen metoxi,
etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi y t-butoxi.

Los grupos o anilles aliciclicos como se mencicnan
en la presente, a no ser que se especifique de otro modo,
contienen tipicamente de 3 a 8 Atomocs de carbono,
preferentemente de 3 a 8 &tomos de carbono. Los anillios
aliciclicos de 3 a 6 Atomos de carbono incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El anillo aromitico como se menciond en la presente
contiene tipicamente de 5 a 14, preferentemente de S a 10
adtomos de carbono. Los ejemplos de grupos aromédticos
incluyen ciclopentadienilo, fenilo y naftalenilo.

Un grupo heterociclico o heterocaromatico mencionado

en la pregente es tipicamente un grupo de 5 a 10 miembros,

tal como un grupo de 5, 6, 6 7 miembros, que contiene uno o

mds heterodtomos seleccionados de nitrégeno, azufre vy
oxigeno. Tipicamente, 1, 2, 3 &6 4 hetercatomos est§
presente, preferentemente 1 & 2 heterocatomos. Un grupo

heterociclico o heterocaromdtico puede ser un anillo simple o

dos o mas anillos fusionados, donde al menos un anillo

contiene un heteroadtomo. Los ejemplos de grupos
heterociclicos incluyen piperidilo, pirrelidilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolilo,
imidazolilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, indolinilo,
isoindolinilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,

piridazinilo, indozilinio, isoindolilo, indolilo, indazolilo,

purinilo, quinolizinilo, isoquinolilo, quinolilo,
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quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo,
quinuclidinilo, triazolilo, pirazolilo, tetrazolilo Y
tienilo. Los ejemplos de grupos hetercaromaticos incluyen
piridilo, tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo,
benzotiazolilo, piridinilo, pirazolilo, pirazinilo,

pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo, purinilo,

quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo,
gquinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, triazolilo y
pirazolilo.

Como se utiliza en 1la presente, un atomo de
halégeno incluye un éatomo de fluor, cloro, bromoe o yodo,
tipicamente un atomo de fluor, cloro o bromo.

Los ejemplos de aniones farmacéuticamente
aceptables de los Acidos mono o polivalentes son los aniones
derivados de 4&cidos 1inorganicos tales <como el Acido
clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfdrico, acido
fosférico, 0 é&acidos orgdnicos tales como el acido
metansulfénico, acido acético, acido fumarico, acido
succinico, A&cido lactico, &cido citrico o Aacido maleico.
Ademés, pueden ser wutilizadas mezclas de 1los Acidos
anteriormente mencionados.

Preferentemente, los antagonistas de M3 de acuerdo
a la presente invencidén son aquellos que tienen la férmula

(I}

D

X 0
R2 A o h“/
# ARy ©

R 0]

en donde:

° B es un anillo de fenilo, un grupo heteroaromatico de 4
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a B Atomos de carbono que tiene uno o mas heterodtomos o
un grupce naftalenilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalenile o
bifenilo;

R!, R? y R® cada uno representan independientemente un
dtomo de hidrégeno o un atomo de halégeno, o un grupo
hidroxilo, o un grupo fenilo, -OR?, -SR?!, -NR'R%-, NHCOR!,
-CONR*R®°, -CN, -NO;, -COOR' o -CF3;, © un grupo alquilo
inferior lineal o ramificado que puede estar
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con un grupo
hidroxilo o alcoxi, en donde R' y R® cada uno representan
independientemente un &tomo de hidrégeno, un grupo
alquilo inferior 1lineal o ramificado o© conjuntamente
forman un anillo aliciclico; o R' y R? conjuntamente
forman un anillo aromatico, aliciclico o heterociclico.
n es un nuimero entero de 0 a 4;

A representa un grupo -CHz-, -CH=CR®-, -CR®=CH-, -CR®R’,
-co-, -0-, -S-, -S(0)-, -502-, o -NR®-, en donde R® y R’
cada uno representan independientemente un atomo de
hidrégeno, grupo alquilo inferior lineal o ramificado, o©
R® y R’ conjuntamente forman un anillo aliciclico;

m es un numero entero de 0 a 8 con la condicién de que
cuando m = 0, A no sea -CHz-:

p es un numero entero de 1 a 2 y la sustitucién en el
anillo azoniabiciclico puede estar en la posicidén 2, 3 6
4 incluyendo todas las posibles configuraciones de los
carbonos asimétricos;

D representa un grupo de la férmula i) o ii):

0 i ) iill]
s R
- R
S R"

R’ QI

X
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en donde R'Y representa un &tomo de hidrégeno, un grupo
hidroxilo o metilo; y

R® y R® cada uno representan independientemente

R .
s R o R"

en donde R!! representan un &tomo de hidrégeno o halégeno o un
grupo alquilo inferior lineal o ramificado, y Q representa un
enlace sencillo, -CH,-, -CH;-CH;-, -0-, -0-CH;-, -S8-, -S-CHz- o
~CH=CH-; vy
. X representa un anién farmacéuticamente aceptable o un
dcido mono- o polivalente
opcionalmente en la forma de sus racematos, sus enantibmeros,
sus diastereoisémeros y mezclas de los mismos.

Una modalidad preferida de la presente invencién es
una combinacién que comprende (a) un corticosteroide y (b) un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 de la férmula

(1)

D

X -
R A (CH—N
¢ CHI—AT R Reny7  ©

R’ M

en donde:

B representa un grupo fenilo;

R', R? y R? representan un 4tomoc de hidrégeno
m es un numero entero de 1 a 3;

n es cero;

A es un grupo seleccionado de -0- y -CHj-:
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p es un nimero entero de 1 a 2; la sustitucidn en el anillo
azoniabiciclico puede estar en la posicién 2, 3 &6 4,
incluyendo todas laa posibles configquraciones de los carbonos
asimétricos;

-OC(0)D Be sgelecciona de 2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi,
9H-xanten-9-carboniloxi Y (28) -2-ciclopentil-2-hidroxi-2-
tien-2-jilacetoxi; vy

X representa un anién farmacéuticamente aceptable de un acido
mono- © polivalente opcionalmente en 1la forma de sus
racematos, sus enantidémeros, sus diastereoisdmeros y mezclas
de los mismos.

Los antagonistas de M3 de la presente invencidn
representados por la férmula (I) descritos anteriormente, que
pueden tener uno © mids Atomos de carbono asimétricos,
incluyen todos loa posibles esterecisdmercs. Los isfmercs
simples y mezclas de los isbmeros caen dentro del alcance de
la presente invencién.

Aquellos antagonistas de M3 en los cuales el grupo
éster, -OC{(0)D, estadn enlazado al anillo gue comprende el
dtomo de nitrégeno cuaternario en la posicién 3, son
especialmente preferidos.

Los antagonistas de M3 descritos pueden ser
opcionalmente utilizados en la forma de sus enantifmeros
puros, mezclas de los mismos o sus racematos. Tipicamente,
el &atomo de carbono que posee el grupo -0OC(OD) tiene la
configuracién (R).

Se prefiere especialmente qgue uno d&el bromurc de
3(R) - (2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil) -1-
azoniabiciclo[2.2.2]Joctano, bromuro de (3R)-1-fenetil-3-{9H-

Xanten-9-carboniloxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]Joctano y bromuro
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de (3R)-3-[(28)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-ilacetoxi]-1-
(2-fenoxietil)-1-azoniabiciclo[2.2.2] octano, es utilizado
como un antagonista de M3 de la invencién.

La presente invencién proporciona en consecuencia
una combinacién que comprende (a) un corticosteroide y (b) un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 de la fé6rmula
(I), y en particular un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 que es el 3(R)-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetoxi) -1- (3-fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano,
en la forma de una sal que tiene un anién X, que es un anién
farmacéuticamente aceptable de un &cido mono o polivalente.
Tipicamente, el antagonista de los receptores muscarinicos M3
es el bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-
(3-fenoxipropil)-l1-azoniabiciclo[2.2.2]octano.

Tipicamente, 1la combinacién contiene el o los
ingredientes activos (a) y (b) que forman parte de una
composicidén farmacéutica simple.

Para evitar dudas, las f6rmulas deacritas
anteriormente y el término 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetoxi) -1- (3-fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano se
entiende que abarca las sales en forma disociada,
parcialmente disociada o© no disociada, por ejemplo, en
solucién acuosa. Las diferentes sales del compuesto pueden
existir en la forma de solvatos, por ejemplo, en la forma de
hidratos y todas estas formas estin también dentro del
alcance de la presente invencién. Ademas, las diferentes
sales y solvatos del compuesto pueden existir en forma amorfa
o en la forma de diferentes polimorfos dentro del alcance de

la presente invencién.

También se proporciona una producto que comprende
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{(a) un corticostercide y (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 de 1la férmula (I), y en particular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el (3R)-
2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)}-1- (3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]Joctano, en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un
dcido mono- o polivalente (en particular el bromuro de (3R)-
(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi) -1-(3-fenoxipropil) -1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano) como una preparacién combinada
para el uso simultaneo, separado o secuencial en el
tratamiento de un paciente humano o animal. Tipicamente el
producto es para el uso simultineo, separado o secuencial en
el tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de M3 en un paciente humano o animal.

La presente invencién proporciona ademds el uso de
(a) un corticosteroide y (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 de 1la férmula (I), y en particular un
antagonigta de los receptores muscarinicos M3 que es el 3(R)-
(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi) -1- (3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano, en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un
dcido mono- o polivalente (en particular el bromuro de 3(R)-
(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-{3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano) para la ©preparacién de un
medicamento para el usc simulténeo, concurrente, separado o
secuencial en el tratamiento de una enfermedad respiratoria
que responde al antagonismo de M3 en un paciente humano o
animal.

También se proporciona el uso de (b) un antagonista

de los receptores muscarinicos M3 de la férmula (I), y en



10

15

20

25

30

13

particular un antagonista de los receptores muscarinicos M3
que es el 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)1-(3-
fenoxipropil)-l1l-azoniabiciclo[2.2.2]Joctano, en la forma de una
sal que tiene un anién X, que es un anién farmacéuticamente
aceptable de un &cido mono- o polivalente (en particular el
bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-
fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano) para la
preparacién de un medicamento para el uso simulténeo,
concurrente, separado o secuencial en combinacién con (a} un
corticosteroide para el tratamiento de una enfermedad
regpiratoria que responde al antagonismo de M3 en un paciente
humano o animal.

También se proporciona el uso de (a}) un
corticogtercoide para la preparacién de un medicamento para el
uso en el tratamiento de una enfermedad reaspiratoria que
responde al antagonismo de M3 en un paciente humano o animal,
mediante co-administraciddn simultanea, concurrente, separada
o s8secuencial con (b) un antagonista de los receptores
mugcarinicos M3 de la férmula (I), y en particular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el 3(R)-
(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi) -1- (3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]Joctano, en la forma de una sal que tiene
un anidén X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un
dcido mono- o polivalente (en particular el bromuroc de 3(R)-
(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1- (3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano).

La invencién también proporciona el uso de (b) un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 de la férmula
(I), y en particular un antagonista de 1los receptores

muscarinicoe M3 que es el 3(R)-{(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
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ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-l-azoniabiciclo[2.2.2]octano, en
la forma de una sal que tiene un anién X, que es un anidn
farmacéuticamente aceptable de un &acido mono- o polivalente
{en particular el bromuroc de 3(R)-~(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetoxi)-1- (3-fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano)
para la preparacién de un medicamento para el uso en el
tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de M3 en un paciente humano o animal, mediante
co-administracién simulténea, concurrente, geparada, o
secuencial con (a) un corticosterocide.

La presente invencién proporciona ademiés un método
para tratar a un paciente humano ¢ animal que sufre de o es
susceptible a una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de M3, cuyo método comprende administrar
simulténea, concurrente, separada o secuencialmente a dicho
paciente una cantidad efectiva de (b) un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 de la f6rmula (I), y en particular
un antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el
3(R)-(2~-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]Joctano), en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un
dcido mono- o polivalente (en particular el bromuro de 3(R)-
(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1- (3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclof2.2.2]octano), y (a) un corticosteroide.

Tipicamente, la enfermedad respiratoria es asma,
bronquitis aguda © crénica, enfisema, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), hiperreactividad brongquial, o
rinitis, en particular asma o enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (COPD).

Preferentemente, el paciente es un humano.



10

15

20

25

30

15

También se proporciona una composicién farmacéutica
que comprende (a) un corticostercide y (b) un antagonista de
los receptores muscarinicos M3 de la férmula (I), y en
particular un antagonista de los receptores muscarinicos M3
que es el 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi) -1- (3-
fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano), en la forma de
una sal que tiene un anién X, que es un anién
farmacéuticamente aceptable de un acidec mono- o polivalente
(en particular el bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetoxi) -1- (3-fenoxipropil}~l-azoniabiciclo[2.2.2]octano) en
agsociacién con {(c) un portador o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

La invencién también proporciona un kit de partes
gue comprende (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 de la férmula (I), y en particular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el 3(R)-
(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1- (3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano) en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anidn farmacéuticamente o un Acido
mono- o polivalente (en particular el bromuro de 3(R)-(2-
hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi) -1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano) junto con las instrucciones para
el uso simultdneo, concurrente, separado o secuencial en
combinacién con (a) un inhibidor de PDE4 para el tratamiento
de un paciente humanc o animal gque sufre de o es susceptible
de una enfermedad respiratoria que responde al antagoniamo de
M3.

Se proporciona ademis un paguete que proporciona
(b) un antagonista de los receptores muscarinicos M3 de la

férmula (I), y en particular un antagonista de los receptores

LA
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muscarinicos M3 que es el 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetoxi) -1- (3-fenoxipropil)-1l-azoniabiciclo[2.2.2]octano),
en la forma de una sal que tiene un anién X, que es un anidén
farmacéuticamente aceptable de un &cido mono- o polivalente
(en particular el bromuro de 3(R}-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetoxi) -1- (3-fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano) vy
(a) un corticosteroide para el uso simultineo, concurrente,
separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad
respiratoria que responde al antagonismo de M3.

Se proporciona ademids una combinacién, un producto,
kit de partes o paquete como se describe anteriormente, en
donde tal combinacién, producto, kit de partes o paquete
comprende ademds (c) otro compuesto activo seleccionado de:
{a) inhibidores de PDE 1IV, (b} agonistas de f2, (c)
antagonistas de leucotrieno D4, (d) inhibidores de egfr-
cinasa, (e) inhibidores de la cinasa p38, y (f) agonistas del
receptor de NK1 para el uso simulténeo, separado o
secuencial. Tipicamente el compuesto activo adicional (c¢) se
selecciona del grupo que consiste de (a) inhibidores de PDE
IV y (b) agonistas de p2.

En una modalidad de la presente invencidn es que la
combinacién, el producto, el kit de partes o el paquete
comprenden (b) un antagonista de los receptores muscarinicos
M3 de la férmula (I), y en particular un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 que es el 23(R)-(2-hidroxi-2,2-
ditien-2-ilacetoxi)-1- (3-fenoxipropil) -1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano), en la forma de una sal gue tiene
un anién X, que es un anién farmacéuticamente aceptable o un
dcido mono- o polivalente (en particular el bromuro de 3(R)-

(2—hidroxi-2,2-ditien—2—i1acetoxi)-1-(3-fenoxipropi1)-1-
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azoniabiciclof2.2.2]octano) y (a) un corticosteroide como los
compuestos activos unicos.

Una modalidad de la presente invencién es también
el uso de b) un antagonista de los receptores muscarinicos M3
de la férmula (I), y en particular un antagonista de los
receptores muscarinicose M3 gue es el 3(R)-(2-hidroxi-2,2-
ditien-2-ilacetoxi})~1- (3-fenoxipropil) -1-
azoniabiciclo[2.2.2]octanc), en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anién farmacéuticamente aceptable o un
Scido mono- o polivalente {(en particular el bromuro de 3(R)-
(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil) -1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano) y (a} un corticosterocide sin
ningin otro compuesto activo, para la preparacién de un
medicamento para el uso simulténeo, concurrente, separado, ©
secuencial en el tratamiento de una enfermedad respiratoria
que responde al antagonismo de M3 en un paciente humano o
animal.

Los corticosteroides preferidos para ser utilizados
en las combinaciones de 1la invencién son prednisolona,
metilprednisolona, dexametasona, naflocort, deflazacort,
acetato de halopredona, budescnida, dipropionato de
beclometascna, hidrocortisona, triamcinolona acetonida,
fluocinolona acetonida, fluocinonida, pivalato de
clocortolona, aceponato de metilprednisolona, palmitoato de
dexametasona, tipredano, aceponato de hidrocortisona,
prednicarbato, dipropionato de alclometasona, halometasona,
suleptanato de metilprednieoclona, furocato de mometasona,
rimexolona, farnesilato de prednisolona, ciclesonida,
propionato de deprodona, propionato de fluticasona,

propionato de  halobetasol, etabonatoc de loteprednol,
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butirato- propionato de betametasona, flunisolida,
prednisona, fosfato de dexametasona sbdica, triamcinolcna,
17-valetato de betametasona, betametasona, dipropionato de
betametasona, acetato de hidrocortisona, succinato de
hidrocortisona sédica, fosfato de prednisolona sédica vy
probutato de hidrocortisona.

Los corticosteroides particularmente preferidos
bajo la presente invencién son:
Dexametasona, budesonida, beclometasona, triamcinolona,
dexametasona, mometasona, ciclesonida, fluticasona,
flunisclida, fosfato sédico de dexametasona y ésteres de los
migmos, asi como el éster (S)-fluorometilico del &cido 6a,9%a-
difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi] -11p-hidroxi-16a-metil-
3-oxoandrosta-1,4-dien-17B-carbotioico.

Los corticosteroides todavia mis preferidos bajo la

presente invencién son: budesonida, dipropionato de
beclometasona, furocato de mometasona, ciclesonida,
triamcinolona, triamcinolona acetonida, triamcinelona

hexaacetpmoda y propionato de fluticasona, opcicnalmente en
la forma de sus racematos, sus enantiémeros, sus
diastereoisémeros y mezclas de los mismos, y opcionalmente
sus sales por adicién de dcido farmacolbégicamente
compatibles. Aln mas preferidas son la budesonida,
dipropionatoc de beclometasona, furocato de mometasona,
ciclesonida Y propionato de fluticasona. Los
corticosteroides mas preferidos de la presente invencién son
budesonida y dipropionato de beclometasona.

Cualquier referencia a los corticosteroides dentro
del alcance de la presente invencién incluye una referencia a

las sales o derivados de los mismos que pueden ser formadas a

Qﬁ
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partir de los corticosteroides. Los ejemplos de las posibles
sales o derivados incluyen: sales de sodio, sulfobenzoatos,
fosfatos, 1isonicotinatos, acetatos, propionatos, fosfatos
didcidog, palmitatos, pivalatos, farnesilatos, aceponatos,
suleptanatos, prednicarbatos, furocatos o© acetonidas. En
algunos casos los corticosteroides pueden también aparecer en
la forma de sus hidratos.

Una modalidad preferida de la presente invencién es
una combinacién de un antagonista de los receptcres
muscarinicos M3 de 1la férmula (I) y en particular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es 3(R)-(2-
hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil}-1-
azoniabiciclo([2.2.2)octano, en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un
&cido mono- o polivalente (en particular el bromurc de (3R)-
(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi) ~1-{3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2)octano con un corticosteroide
seleccionado de budesonida, dipropionato de beclometasona,
furocato de mometasona, ciclesonida Y propicnato de
fluticasona.

Una modalidad particularmente preferida de 1la
presente invencién es una combinacién de un antagonista de
los receptores muscarinicos M3 de la £f6rmula (I) y en
particular un antagonista de los receptores muscarinicos M3
que es 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-
fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2)octanc, en la forma de
una sal gque tiene un anién X, gque es un anién
farmacéuticamente aceptable de un &cido mono- o polivalente
(en particular el bromuro de (3R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-

ilacetoxi) -1- (3-fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2]}octano
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con un corticosteroide seleccionado de budesonida,
dipropicnato de Dbeclometasona, furcato de mometasona,
ciclesonida y propionato de fluticasona.

Otra modalidad de 1la presente invencién es una
combinacién de un antagonista M3 seleccionado del grupo gJue
consiste de bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetoxi) -1- (3-fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano,
bromuro de (3R) -1-fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo(2.2.2]Joctano, y bromuro de (3R)-3-[(28)-2-
ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-ilacetoxi] -1-(2-fenoxietil)-1-
azoniabiciclo(2.2.2]octano con un corticosteroide
seleccionado de budeaonida, dipropionato de beclometasona,
furoato de mometasona, ciclesonida Y propionato de
fluticasona.

De acuerdo a una modalidad de la invencidn, el
antagonista de los receptores muscarinicos M3 es un compuesto
de la férmula (I) y en particular 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-
2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1l-azoniabiciclo[2.2.2]octano,
en la forma de una sal que tiene un anién X, gque es un anién
farmacéuticamente aceptable de un &cido mono- o polivalente
(en particular el bromuro de (3R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetoxi) -1-(3-fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2)octano vy
el corticosterocide es un derivado de beclometasona, en
particular dipropionato de beclometasona.

De acuerdo a otra modalidad de la invencién, el
antagonista de los receptores muscarinicos M3 es un compuesto
de la férmula (I) y en particular 3(R)-{2-hidroxi-2,2-ditien-
2-ilacetoxi) -1- (3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo(2.2.2]octano,
en la forma de una sal que tiene un anién X, que es un anién

farmacéuticamente aceptable de un Acido mono- o polivalente
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{en particular el bromuro de (3R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2)octano vy
el corticosteroide es budesonida.

Las combinaciones de la invencidén pueden comprender
opcionalmente una o© ma&s sustancias activas adicionales que
son conccidas como uUtiles en el tratamiento de trastornos
respiratorios, tales como los inhibidores de PDE4, agonistas
B2 o glucocorticoides, inhibidores de 1leucotrienc D4,
inhibidores de la egfr-cinasa, inhibidores de la cinasa p38
y/o antagonistas del receptor NK1.

Los ejemplos de inhibidores de PDE4 que pueden ser
combinados con los antagonistas de M3 y corticosteroides son
denbufilina, rolipram, cipamfilina, arofilina, filaminast,
piclamilast, mesopram, clorhidrato de dretaverina,
lirimilast, roflumilast, cilomilast, dcido 6-[2-(3,4-
dietoxifenil)tiazol-4-il]piridin-2-carboxilico, (R)-{+)-4-[2-
(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-feniletil]lpiridina, N-

(3,5-dicloro-4-piridinil)-2-[1- (4-fluorobencil)-5-hidroxi-1H-

indol-3-il] -2-oxoacetamida, 9-(2-flurobencil) -N6-metil-2-
(trifluorometil)adenina, N-(3,5-dicloro-4-piridinil) -8-
metoxiquinolin-5-carboxamida, N-[9-metil-4-oxo-1-fenil-

3,4,6,7-tetrahidropirrelo(3,2,1-jk] [1,4]benzodiazepin-3(R) -
il)piridin-4-carboxamida, clorhidrato de 3-[3-
(ciclopentiloxi) -4-metoxibencil] -6- (etilamino) -8-isopropil-
3H-purina, 4-[6,7-dietoxi-2,3-bis{hidroximetil)naftalen-1-
il]-1-(2-metoxietil)piridin-2(1H) -ona, 2-carbometoxi-4-ciano-
4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluocrometoxifenil)ciclohexan-1-
ona, cis[4-ciano-4- (3-ciclopropilmetoxi-4-
difluorometoxifenil)ciclchexan-1-0l, ONO-6126 (Eur Respir J

2003, 22(Supl. 45): Extracto 2557) vy los compuestos
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reclamados en las s=olicitudes de patente del PCT nimero
WO03/097613 y PCT/EP03/14722 y en la solicitud de Patente
Espafiola ndmero P200302613.

Los ejemplos de agonistas P2 adecuados que pueden
ser combinados con antagonistas M3 y corticosteroides son:

arformoterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol,

clenbuterol, dopexamina, fenoterol, formoterol,
hexoprenalina, ibuterol, isoetarina, isoprenalina,
levosalbutamol, mabuterol, meluadrina, metaprotenerol,

nolomirol, orciprenalina, pirbuterol, procaterol, reproterol,
ritodrina, rimotercl, salbutamecl, salmefamol, asalmeterol,
sibenadet, sotenerot, sulfonterol, terbutalina, tiaramida,
tulobuterol, GSK-597901, GSK-159797, GSK-678007, GSK-642444,
GSK-159802, HOKU-81, clorhidratoe de {(-)-2-[7(8)-[2(R) -
hidroxi-2- (4-hidroxifenil)etilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-2-
naftiloxi]-N,N-dimetilacetamida monohidratado, carmoterol,
QAB-149 y 5-[2-(5,6-dietilindan-2-ilaminc)-1-hidroxietil]-8-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona, 4-hidroxi-7-[2-{({2-{[3-(2-
feniletoxi)propil]l sulfonil}etil)aminoc}etil) -2 (3H) -
benzotiazolona, 1-{(2-fluoro-4-hidroxifenil)-2-[4-(1-
bencimidazolil) -2-metil-2-butilaminoletanecl, 1-[3-(4-
metoxibencilamino) -4-hidroxifenil] -2- [4- (1-bencimidazolil) -2-
metil-2-butilamino] etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-
benzoxazin-8-il] -2-[3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-2-metil-2-
propilamino]etancl, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-
8-il]-2-[3-(4-metoxifenil)-2-metil-2-propilamino] etanol, 1-
[2BE-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il1)-2-[3- (4~n-
butiloxifenil)-2-metil-2-propilamino]letanol, 1-[2H-S-hidroxi-
3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-i1] -2-{4-[3- (4-metoxifenil)-1,2,4-

triazol-3-il]l-2-metil-2-butilamino}etanol, 5-hidroxi-8-(1-
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hidroxi-2-isopropilaminobutil) -2H-1,4-benzoxazin-3- (4H) -ona,
1- (4-amino-3-cloro-5-trifluorometilfenil) -2-ter-
butilamino)etanol Y 1- (4-etoxicarbonilamino-3-ciano-5-
fluorofenil) -2- (ter-butilamino) etanol opcionalmente en la
forma de su racemato, sus enantifmeros, sus diastereoisémeros
y mezclags de los mismos, y opcionalmente sus sales por
adicién de &acido fgrmacolégicamente aceptables.

Los ejemplos antagonistas de LTD4 que pueden ser
combinados con los antagonistas de M3 y los corticosteroides,
son tomelukast, ibudilast, pobilukast, hidrato de pranlukast,
zafirlukast, ritolukast, verlukast, sulukasat, cinalukast,
iralukast edédico, montelukast 86dico, 4&cido 4-[4-[3-(4-
acetil-3-hidroxi-2-propilfenoxi)propilsulfonil] fenil] -4-
oxobutirico, Acido [[5-[[2-(4-acetil-3-hidroxi-2-
propilfenoxi)propilltio]-1,3,4-tiadiazol-2-il)tio)acético, 9-
[(4-acetil-3-hidroxi-2-n-propilfenoxi)metil] -3- (1H-tetrazol-
5-il1)-4H-pirido([l,2-alpirimidin-4-ona, sal de sodic del acido
5-[3-[2-(7-cloroquinolin-2-il)vinil) fenil] -8- (N,N-
dimetilcarbamoil) -4, 6-ditiaoctanoico; sal sédica del &cido 3-
[1-[3-[2-(7-cloroquinolin-2-il)vinil] fenil]-1-[3-
(dimetilamino) -3 -oxopropilsulfanillmetilsulfanil] propiénico,
6-(2-ciclohexiletil) - [1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]l-1,2,3-
triazolo[4,5-d]pirimidin-9{1H) -cna, &cido 4-[6-acetil-3-[3-(4-
acetil-3-hidroxi-2-propilfeniltio)propoxi] -2-
propilfenoxilbutirico, (R)-3-metoxi-4-[1-metil-5-[N-(2-metil-
4,4,4-trifluorobutil)carbamoil]indol-3-ilmetil] -N- (2-
metilfenilesulfonil)benzamida, (R)-3-[2-metoxi-4- [N-(2-
metilfenilsulfonil)carbamoillbencil] -1-metil-N-(4,4,4-
trifluoro-2-metilbutil) indol-5-carboxamida, 4&cido (+)-4(S)-

(4-carboxifeniltio)-7-[4- (4-fenoxibutoxi) fenil] -5(2Z) -

X2
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heptenoico y los compuestos reclamados en la solicitud de
patente del PCT/EP03/1258B1.

Los ejemplos de inhibidores adecuados de la egfr-
cinasa que pueden ser combinados con los antagonistas de M3 y
los corticosteroides son palifermin, cetuximab, gefitinib,
repifermin, clorhidrato de erlotinib, diclorhidrato de
canertinib, lapatinib, y N-[4-(3-cloro-4-fluorofenilamino)-3-
ciano-7-etoxiquinolin-6-il] -4-{dimetilamino) -2 (E) -butenamida.

Los ejemplos de inhibidores de 1la cinasa p38
adecuados que pueden ser combinados con los antagonistas de
M3 y corticosteroides son edisilato de clormetiazol,
doramapimod, 5-(2,6-diclorofenil)-2-(2,4-
difluorofenilsulfanil)-6H-pirimido[3,4-b]piridazin-6-ona, 4-
acetamido-N- (ter-butil)benzamida, SCI0-469 (descrito en Clin
Pharmacol Ther 2004, 75(2}: Abst PII-7 y VX-702 descritoc en
Circulation 2003, 108(17, Suppl. 4): Abst 882.

Los ejemplos de antagonistas adecuados del receptor
de NK1 que pueden ser combinados con los antagonistas de M3 y
corticosteroides son besilato de neolpitantium, dapitant,
lanepitant, clorhidrato de vofopitant, aprepitant,
ezlopitant, lactona Cc-1.7-0-3.1 de la N-[3-(2-
pentilfenil)propionil] -treonil-N-metil-2,3-deshidrotirosil-
leucil-D-fenilalanil-alo-treonil-asparaginil-gerina, N-
bencil-N-metilamida de 1la 1l-metilindol-3-ilcarbonil-[4(R)-
hidroxi}-L-prolil-[3-(2-naftil}]-L-alanina, (+)-(28,38)-3-[2-
metoxi-5- (trifluorometoxi)bencilamine] -2-fenilpiperidina,
(2R, 48) -N-[1-(3,5-bis(trifluorometil)benzoil} -2- (4-
clorobencil)piperidin-4-illquinolin-4-carboxamida, la sal de
bis (N-metil-D-glucamina) del acido 3-[2(R)-[1(R)-[3,5-

bis(trifluorometil)fenil]etoxi] -3(8) - (4-fluorofenil)morfolin-
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4-ilmetil] -S-ox0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-foafinico; la
gsal de l1l-desoxi-1-(metilamino)-D-glucitel (1:2) del acido [3-
(2(R)-[1(R)-[3,5-bis(trifluorometil) feniljetoxi] -3(S)-(4-
fluorofenil) -4-morfolinilmetil] -2,5-dihidro-5-0ox0-1H-1,2,4-
triazol-1-il] fosfénico, clorhidrato del 2(S)-6xido de la 1'-
[2-[2(R) -(3,4-diclorcfenil) -4-(3,4,5-~
trimetoxibenzoil)morfolin-2-illetil]espiro[benzoc]tiofen-
1(3H) -4'-piperidinal y el compuesto CS-003 descrito en el
documento Eur Respir J 2003, 22(Suppl. 45): Abst P2664.

Las combinaciones de 1la invencién pueden ser
utilizadas en el tratamiento de cualgquier trastorno gue puvede
ser susceptible al mejoramiento o antagonismo simulténeo,
concomitante © secuencial de los receptores muscarinicos M3
corticosteroides De este modo, la presente solicitud abarca
los métodoe de tratamiento de estos tragtornos, asi como el
uso de las combinaciones de la invencién en la fabricacidén de
un medicamento para el tratamiento de estos trastornos.

Los ejemplos preferidos de tales trastornos son
aquellas enfermedades respiratorias, en donde se espera que
el uso de los agentes broncodilatadores tenga un efecto
benéfico, por ejemplo, el asma, bronquitis aguda o crénica,
enfisema, o enfermedad pulmonar obstructiva crdnica (COPD).

Los compuestos activoes en la combinacién, por
ejemplo, el antagonista de M3 de 1la invencién, el
corticosteroide y cualesquiera otros compuestos activos
opcionales pueden ser administrados conjuntamente en la misma
composicién farmacéutica o en diferentes composiciones
destinadas para la administracién separada, simulténea,

concomitante o secuencial mediante la misma o una diferente

ruta.
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En una modalidad de 1la presente invencién, se
proporciona un kit de partes que comprende un antagonista de
los receptores muscarinicos M3 de la férmula (I), junto con
las instrucciones para el uso simulténeo, concurrente,
separado o secuencial en combinacidén con un inhibidor de PDE4
para el tratamiento de una enfermedad respiratoria que
responde al antagonismo de M3,

En una modalidad preferida, la presente invencidn
proporciona un kit de partes qgue comprende un antagonista de
los receptores muscarinicos de M3 que es 3(R)-(2-hidroxi-2,2-
ditien-2-ilacetoxi)-1- (3-£fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]Joctano), en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un
dcido mono- o polivalente {en particular el bromuro de 3(R)-
(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]Joctano)}, junto con las instrucciones para
el uso simultineo, concurrente, separado o secuencial en
combinacién con un corticosteroide para el tratamiento de una
enfermedad respiratoria que responde al antagonismo de M3.

En otra modalidad wmas, la presente invencién
proporciona un paquete que comprende un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 de 1la férmula (I} y un
corticosteroide para el uso simulténeo, concurrente, separado
o secuencial en el tratamiento de una enfermedad respiratoria
que responde al antagonismo de M3.

En otra modalidad, la presente invencidén consiste
de un paquete que comprende un antagonista del receptores
muscarinicos M3 de 1la férmula (I) y en particular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es 3(R)-(2-

hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi) -1- (3-fenoxipropil)-1-
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azoniabiciclo[2.2.2]octano), en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un
dcido mono- o polivalente (en particular el bromuro de 3(R)-
(2—hidroxi—2,2-ditien-2—ilacetoxi)—1—(3-fenoxipropil)-1-,
azoniabiciclo[2.2.2]octano) y un corticosteroide para el uso
simultaneo, concurrente, gseparado o secuencial en el
tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de M3.

En una modalidad preferida de la invencién, los
compuestos activos en combinacién son administrados mediante
inhalacién a travéa de un dispositivo de distribucién comin,
en donde é&stos pueden ser formulados en la misma o en
diferentes composiciones farmacéuticas.

En la modalidad mAs preferida, el antagonista de M3
de la invencién y el corticostercide est&n ambos presentes en
la misma composicién farmacéutica y son administrados
mediante inhalacién a través de un dispositivo de
distribucién comin.

En un aspecto, la invencién proporciona una
combinacién comoc se define en la presente, caracterizada
porque los ingredientes activos (a) y (b) forman parte de una
composicién farmacéutica simple.

En otro aspecto mas, la invenciédn proporciona un
proceso para la produccitn de una composicién farmacéutica
como s8e define en la presente, caracterizada porque un
antagonista de los receptores muscarinicos M3, un
corticosteroide y otros aditives y/o portadores opcionales
son mezclados y procesados mediante métodos conocidos per se.

Los compuestos activos en la combinacién, por

ejemplo, el antagonista de M3 de 1la invencién, el
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corticosteroide vy cualesquiera otros compuestos activos
opcionales pueden ser administrados mediante cualguier ruta
adecuada, dependiendo de la naturaleza del trastorno que va a
ser tratado, por ejemplo, oralmente (como jarabes, tabletas,
cépsulas, pastillas, preparaciones de liberacién contrclada,
preparaciones de solucidn rapida, pastillas, etc.);
tépicamente (como cremas, unglhentos, lociones, rocios nasales
o aeroscles, etc.); mediante inyeccién {subcuténea,
intradérmica, intramuscular, intravenosa, etc.) o mediante
inhalacién (como un polvo seco, una solucién, una dispersidn,
etc.).

Las formulaciones farmacéuticas pueden ser
presentadas convenientemente en forma de dosis unitaria y
pueden ser preparadas mediante cualquiera de los métodos bien
conocidos en la técnica de la farmacia, Todos los métodos
incluyen el paso de poner el o los ingredientes activos en
asociacién con el portador. En general, las formulaciones
son preparadas al poner uniforme e iIntimamente en asociacién
el ingrediente activo con portadores liquidos o portadores
88lidos finamente divididos, o ambos, y luego, 8Bi es
necesario, conformar el producto en la formulacién deseada.

Las formulaciones de la presente invencién
adecuadas para la administracién oral pueden ser presentadas
como unidades discretas tales como c¢apsulas, sacos o
tabletas, cada uno conteniendo una cantidad predeterminada
del ingrediente activo, como un polvo o granulos, como una
solucién o una suspensién en un lfquide acuoso o un liquido
no acuoso; o como una emulsién lfiquida aceite en agua o una
emulsidén liquida agua en aceite. El ingrediente activo puede

también ser presentado comc un bolo, electuario o pasta.



10

15

20

25

30

29

Una formulacién de jarabe consistird en general de
una suspensién o solucién del compuesto o sal en un portador
liquido, por ejemplo, etanol, aceites naturales, sintéticos o
semi-sintéticos tales como aceite de cacahuate y aceite de
cliva, glicerina y agua con agente saborizante, edulcorante
y/o colorante.

Donde la composicién estd en la forma de una
tableta, puede ser utilizado cualquier portador farmacéutico
rutinariamente utilizado para la preparacién de formulaciones
sSlidas. Los ejemplos de tales portadores incluyen
celulosas, estearatos tales como estearato de magnesio o
4cido estedrico, talco, gelatina, acacia, almidones, lactosa
y sucrosa.

Una tableta puede Bser elaborada mediante la
conversién o moldeo, opcionalmente con uno o mids ingredientes
accesorios. Las tabletas comprimidas pueden ser preparadas
mediante la compresién en una maquina adecuada del
ingrediente activo en una forma de flujo libre, tal como un
polvo o grinuleos, opciocnalmente mezclados con aglutinantes,
lubricantes, diluyentes inertes, lubricantes, agentes
surfactantes o agentes dispersantes. Las tabletas moldeadas
pueden ser elaboradas mediante el moldeo en una magquina
adecuada de una mezcla de la mezcla en polvo que comprende
los compuestos activos, humedecida con un diluyente liquido
inerte y opcionalmente 8ecada y tamizada. Las tabletas
pueden ser opcionalmente recubiertas o estriadas y pueden ser
formuladas para proporcionar la liberacién modificada (por
ejemplo, lenta o controlada) del ingrediente activo en éstas.

Donde 1la composiciém estd en la forma de una

cépsula, es adecuado cualquier encapsulamiento rutinario, por
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ejemplo, utilizando los portadores anteriormente mencionados
en una cipsula de gelatina dura. Donde la composicidn esta
en la forma de una cépsula de gelatina suave, puede ser
consideradoe cualquier portador farmacéutico rutinariamente
utilizado para preparar dispersiones o suspensiones, por
ejemplo, gomae acuosas, celulosas, silicatos o aceites, y son
incorporados en una cipsula de gelatina suave.

Las composiciones de polvo seco para la
distribucién tépica al pulmé6n por inhalacién pueden, por
ejempleo, ser presentadas en diferentes sistemas de envasado
primario, tales como c¢édpsulas y cartuchos por ejemplc de
gelatina o blisteres por ejemplo de papel aluminio laminado,
para el uso en un inhalador o insuflador.

El envasado de la formulacién puede ser adecuado
para la distribucién de dosis unitaria o de dosis miGltiples.
En el casc de la distribucién de dosis miltiples, 1la
formulacidén puede ser predosificada o dosificada en el uso.
Los inhaladores de polvo seco son de este modo clasificados
en dos grupos: (a) dosis simple, (b) dosis de unidades
miltiples y (c) dispositivos de dosis miltiples.

Las formulaciones contienen en general una mezcla
de polvo de una mezcla para la inhalacién de los compuestos
de la invencién y una base de polvo adecuada (sustancia
portadora) tal como lactosa o almiddn. Se prefiere el uso de
la lactosa. Cada cépsula o cartucho puede contener en
general entre 2 pug y 400 pg de cada ingrediente
terapéuticamente activo. Alternativamente el o los
ingredientes activos pueden ser presentados sin excipientes.

Para inhaladores de dosia sgimple de este primer

tipo, las dosis simples han sido pesadas por el fabricante en
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recipientes pequefios, los cuales son principalmente capsulas
de gelatina dura. Tiene que ser tomada una capsula de una
caja o recipiente separado e insertada en un &rea de
receptdculo del inhalador. En seguida, la cépsula tiene que
ser abierta o perforada con espigas © cuchillas cortadoras
con el fin de permitir que parte de la corriente de aire de
inspiracién pase a través de la cipsula para el atrapamiento
del polvo, o para descargar el polvo desde la cépsula a
través de estas perforaciones, por medio de la fuerza
centrifuga durante la inhalacién. Después de la inhalacidn,
la cépsula vacia tiene dque ser retirada del inhalador
nuevamente. Principalmente, el desensamblaje del inhalador
es necesario para insertar y retirar la cédpsula, lo cual es
una operacién que puede ser dificil y problematica para
algunos pacientes. Otros inconvenientes relacionados al uso
de las céipsulas de gelatina dura para polvos de inhalacién
son (a) la pobre proteccién contra la captacién de humedad
desde el aire ambiental, (b) los problemas con la apertura o
perforacién después de que las cépsulas han sido expuestas
previamente a humedad relativa extrema, 1lo cual provoca
fragmentacién o indentacién, y (c¢) la posible inhalacién de
fragmentos de cidpsula. AdemAs, para un nimero de inhaladores
de cépsulas, ha sido reportada la expulsién incompleta (por
ejemplo, Nielsen et al, 1997).

Algunos inhaladores de céipsulas tienen un depésito
a partir del cual pueden ser transferidas las c&psulas
individuales hacia una cédmara de recepcién, en la cual tiene
lugar la perforacién del vaciado, como se describe en el
documento WO 92/03175. Otros inhaladores de c&psula tienen

depbésitos de revoltura con cémaras de cépsula que pueden ser

%@
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puestas en linea con el conducto de aire para la descarga de
la dosis (por ejemplo, documentos W091/02558 y GB 2242134).
Estos comprenden el tipo de inhaladores de dosis unitarias
miltiples, junto con inhaladores tipo blister, los cuales
tienen un nimero limitado de dosis unitarias en suministro
sobre un disco o sobre una tira.

Los inhaladores de tipo blister proporcionan mejor
protecciédn contra 1la humedad del medicamento, gque los
inhaladores de capsula. El acceso al polvo es cobtenido
mediante la perforacién de la cubierta asi como del papel
aluminio del blister o mediante desprendimiento de la hoja de
cubierta. Cuando una tira de blister es utilizada en vez de
un disco, el nimero de dosis puede ser incrementado, pero es
inconveniente que el paciente reemplace una tira vacia. Por
lo tanto, tales dispositivos son a menudo desechables con el
pistema de dosis incorporado, incluyendo la técnica utilizada
para transportar la tira y abrir las bolsas de blister.

Log inhaladores de dosis miltiples no contienen
cantidades pre-medidas de la formulacién en polvo. Estos
coneisten de un recipiente relativamente grande y un
principio de medicién de dosis que tiene que ser operado por
el paciente. El recipiente lleva dosis miltiples que son
aisladas individualmente a partir del polvo a granel,
mediante desplazamiento volumétrico. Existen diversos
principios de medicién de dosis, incluyende las membranas
giratorias (por ejemplo, patente Europea No. EP0069615) o
discos (por ejempleo, patente Briténica No. 2041763; patente
Eurcpea No. 0424790; patente Alemana No. 4239402 y patente
Europea No. 0674533), cilindros giratorios (por ejemplo,

patente Europea No. 0166294; patente Britanica No. 2165153 y

D\
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documento WO 92/09322) y conos truncados giratorios (por
ejemplo, WO 92/00771), teniendo todos cavidades que tienen
que ser llenadas con el polvo desde el recipiente. Otros
dispositivos de dosis miltiples tienen deslizaderas de
medicién (por ejemplo, patente de los Estados Unidos No.
5201308 y documento WO 97/00703) o émbolos de medicidn con un
hueco local o© circunferencial para desplazar un cierto
volumen del polvo desde el recipiente hacia una camara de
distribuciétn o un conducto de aire, por ejemplo, la patente
Europea No. 0505321, documentos WO 92/04068 y WO 92/04928.

La medicién reproducible de la dosis es uno de los
intereses mayores para los dispositivoe inhaladores de dosis
midltiples.

La formulacién en polvo tiene que mostrar
propiedades de flujo buenas y estables, debido a que el
llenado de las copas © cavidades de medicién de dosis es
principalmente bajo la influencia de la fuerza de gravedad.

Para los inhaladores de dosis simple recargada, y
de dosis unitarias miltiples, la precisién y reproducibilidad
de la medicién de dosia puede ser garantizada por el
fabricante. Los inhaladores de dosis wmiltiple por una parte
pueden contener un niimero mucho mayor de dosis, mientras que
el nimero de manejo para aprestar una dosis es en general més
bajo.

Debido a que la corriente de aire inspiratoria en
loas dispositivos de dosis miltiples es a menudo directa a
través de la cavidad de medicién de la dosis, y debido a que
los sistemas de medicién de dosis masivos y rigidos de los
inhaladores de dosis mGltiples no pueden ser agitados por

esta corriente de aire inspiratoria, la masa de polvo
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simplemente arrastrada desde la cavidad y es obtenida poca
desaglomeracién durante la deacarga.

En consecuencia, son necesarios medios de
desintegracién separados. No obstante, en la préctica, éstos
no son siempre parte del disefio del inhalador. Debido al
nimero alto de dosis en los dispositivos de dosis miltiples,
la adhesién del polvo socbre las paredes internas de los
conductos de aire y los medios de desaglomeracién, deben ser
reducidos al minimo y/o debe ser posible la limpieza regular
de estas partes, s8in afectar las dosis residuales en el
dispositivo. Algunos inhaladores de dosis miltiples tienen
recipientes de farmacos  desechables que pueden ser
reemplazados después de que ha sido tomado el ndmero
prescrito de dosis (por ejemplo, WO 97/000703). Para tales
inhaladores de dosis midltiples semi-permanentes con
recipientes de farmacos desechables, los requerimientos para
prevenir la acumulacién del farmaco son ain mas estrictos.

Aparte de las aplicaciones a través de los
inhaladores de polvo seco, las composiciones de la invencidn
pueden ser administradas en aerosoles que operan gases
propelentes o por medio de los denominados atomizadores, por
medio de los cuales pueden ser rociadas las soluciones de
sustancias farmacolbégicamente activas, bajo alta presién, de
modo que resulta una niebla de particulas inhalables. La
ventaja de estos atomizadores es que el uso de los gases
propelentes puede ser completamente omitido.

Tales atomizadores son descritos, por ejemplo, en
la Solicitud de Patente del PCT. No. WO 91/14468 y la
Solicitud de Patente Internacional No. WO 97/12687,

haciéndose aqui referencia a los contenidos de las mismas.
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Las composiciones de rocio o aspersidén para la
distribucién tépica al pulmén por inhalacidén pueden ser por
ejemplo formuladas como solucicnes o suspensiones acuosas o
como aerosoles distribuidos a partir de envases presurizados
tales como un inhalador de dosis medida con el uso de un
propelente licuado adecuado. Las composiciones en aerosol
adecuadas para la inhalacidén pueden ser ya sea una suspensién
o una solucién o tienen en general el o los ingredientes
activos y un propelente adecuado tal como un fluorocarbure o

clorofluorocarburo que contiene hidrégeno, © mezclas de los

mismos, particularmente hidrofluoroalcanos, por ejemplo,
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetra-
fluoroetano, especialmente 1,1,1,2-tetrafluoroetano,

1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propanc o una mezcla de los
mismos. Puede ser también utilizado como propelente didxido
de carbono u otro gas adecuado. La composicién en aerosol
puede estar libre de excipientes diferentes del propelente y
puede contener opcionalmente excipientes de formulacién
adicionales bien conocidos en la técnica, talés como
surfactantes, por ejemplo, A&cido oleico o lecitina y co-
solventes por ejemplo etanocl. Las formulaciones presurizadas
en general seridn conservadas en una lata de aluminio o
recipiente (por ejemplo, una lata de aluminio) cerrada con
una véilvula (por ejemplo, una vdlvula de dosificacién) vy
ajustada en un accionador provisto coén una pieza bucal.

Los medicamentos para la administracién por
inhalacién tienen deseablemente un tamafic de particula
controlado. El tamafio de particula éptimo para la inhalacién
hacia el wsistema bronquial es usualmente de 1-10 pm,

preferentemente 2-5 pm. Las particulas que tienen un tamafio
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por arriba de 20 um son en general demasiado grandes cuando
son inhaladas para llegar a las vias respiratorias pequefias.
Para alcanzar estos tamafios de particula, las particulas del
ingrediente activo como son producidas pueden ser reducidas
en tamafio por medios convencionales, por ejemplo, mediante
micronizacién o técnicas de fluido supercritico. La fraccién
deseada puede ser separada mediante clasificacidén por aire
tamizado. Preferentemente, las particulas serdn cristalinas.

El logro de una alta reproducibilidad de dosis con
polvos micronizados, es difificil debido a su pobre capacidad
de flujo y a su extrema tendencia a la aglomeracién. Para
mejorar la eficiencia de las composiciones de polvo seco, las
particulas deben ser grandes mientras estdn en el inhalador,
pero pequefias cuando son descargadas en el tracto
respiratorio. De este modo, es en general empleado un
excipiente tal como lactosa, manitol o glucosa. El tamafio de
particula del excipiente sera usualmente mucho mayor que el
medicamento inhalado dentroc de la presente invencidén. Cuando
el excipiente es lactosa, éste tipicamente estarid presente
como lactosa molida, preferentemente alfa-lactosa cristalina
monohidratada.

Las composiciones de aerosol presurizadas seréan
llenadas en general en latas equipadas con una vé&lvula,
especialmente una valvula de dosificacién. Las latas pueden
ser recubiertas opcionalmente con un material pléstico, por
ejemplo, un polimero de fluorocarburo, como se describe en
W096/32150. Las latas estaran equipadas en un accionador
adaptado para la distribucién bucal.

Las composiciones tipicas para la administracién

nasal incluyen aquellas anteriormente mencionadas para 1la
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inhalacién, incluyen ademds composiciones presurizadas en la
forma de una solucidén o suspensién en un vehicule inerte tal
como agua opcionalmente en combinacién con excipientes
convencionales como amortiguadores, antimicrobianos, agentes
mucoadhesivos, agentes modificadores de 1la tonicidad vy
agentes modificadores de la viscosidad, los cuales pueden ser
administrados por bomba nasal.

Las formulaciones dérmicas y transdérmicas tipicas
comprenden un vehiculo acuoso o no acueso convencional por
ejemplo, una crema, unglento, locién o pasta, o estén en la
forma de un emplasto médico, parche o membrana.

Las proporciones en las cuales (a) el
corticogteroide y (b} el antagonista de 1los receptores
muscarinicos M3 pueden sgser utilizados de acuerdo a la
invencién, son variables. Las sustancias activas (a) y (b)
pueden egtar presentes posiblemente en la forma de sus
solvatos o hidratos. Dependiendo de la eleccién de los
compuestos (a) y (b), las proporciones en peso que pueden ser
utilizadas dentro del alcance de la presente invencién varian
con base en diferentes pesos moleculares de las diversas
formas salinas. Las combinaciones farmacéuticas de acuerdo a
la invencién pueden contener (a) y (b) generalmente en una
proporcién en peso (b):(a) en el intervalo de 1:100 a 100:1,
preferentemente de 1:50 a 50:1.

Las proporciones en peso especificadas en seguida
estdn basadas en el compuesto (b) expresado como bromuro de
(3R) - (2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi) -1- (3-fenoxipropil}-1-
azoniabiciclof2.2.2]octanc y los corticostercides budesonida
Y dipropionato de beclometasona, les cuales son

particularmente preferidos de acuerdo a la invencién.
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Las combinaciones farmacéuticas de acuerdo a la
invencién pueden contener (a) y (b) en el caso de budescnida,
por ejemplo, en una proporcién en peso (b):(a) en el
intervalo de 1:10 a 50:10, preferentemente de 1:5 a 10:1,
preferentemente de 1:4 a 5:1, lo mas preferentemente de 1:2 a
2:1.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo a la
invencién que contienen las combinaciones de (a) y (b) son
normalmente administradas de modo que el bromuro de 3(R)-(2-
hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo{2.2.2]Joctanc y la budesonida estdn presentes
conjuntamente en dosis de 5 a 5000 png, preferentemente de 10
a 2000 ug, més preferentemente desde 15 a 1000 pg, mejor ain
de 20 a 800 ug por dosis simple.

Por ejemplo, 8in restringir el alcance de 1la
invencidén a ésta, las combinaciones en las cuales se utiliza
el bromuro de 3(R)-()2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-
fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano como (b) y
budesonida se utiliza como (a), las composiciones de acuerdo
a la invencién pueden contener por ejemplo de 20 a 1000 pg de
bromuro de 3(R)-({2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi) -1-{3-
fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2Joctano y de 50 a 500 ug
de budesonida.

Por ejemplo, las combinaciones de sustancia activa
de acuerdo a la invencién pueden contener bromuro de 3 (R)-(2-
hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi) -1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2}octano y (a) en el caso de dipropionato
de beclometasona, en una proporcién en peso (b):(a) en el
intervalo de aproximadamente 1:100 a 50:1, preferentemente

1:50 a 30:1, preferentemente 1:10 a 20:1, lo mias

3
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preferentemente de 1:5 a 10:1.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo a la
invencién que contienen las combinaciones de (a) y (b) son
usualmente administradas de modo que el bromuro de 3(R)-(2-
hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil) -1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano y dipropionato de beclometasona
estdn presentes conjuntamente en dosis de 5 a 5000 pug,
preferentemente de 50 a 2000 pg, mds preferentemente de 100 a
1000 pg, ain mids preferentemente de 200 a 800 pg por dosis
simple.

Por ejemplo, sin restringir el alcance de 1la
invencién a éstas, las combinaciones en las cuales se utiliza
el bromuro de 3(R)-{2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-
fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2)octano como (b) Yy
dipropionato de beclometasona es utilizado como (a}, 1las
compogiciones de acuerdo a la invencidén pueden contener por
ejemplo de 20 a 1000 pg del bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-
ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil) -1-
azoniabicicle[2.2.2]Joctano y de 20 a 800 ug de dipropionato
de beclometasona.

Los ejemplos anteriormente mencionados de 1las
posibles dosis aplicables para las combinaciones de acuerdo a
la invencién, deben ser entendidos como referentes a dosis
por aplicacibén simple. No obstante, estos ejemplos no deben
ser entendidos como excluyentes de 1la posibilidad de
administrar las combinaciones de acuerdo a la invencién
varias veces. Dependiendo de 1la necesidad médica, 1los
pacientes pueden recibir también aplicaciones inhalativas
miltiples. Como un ejemplo, los pacientes pueden recibir las

combinaciones de acuerdo a la invencién por ejemplo, dos o
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tres veces (por ejemplo, dos o tres bocanadas con un
inhalador de polvo o un MID, etc) en la mafiana de cada dia de
tratamiento. Ya que los ejemplos de dosis anteriormente
mencionados son tGnicamente para ser entendidos como ejemplos
de dosis por aplicacién simple (por ejemplo, por bocanada),
la aplicacién miltiple de las combinaciones de acuerdo a la
invencién conduce a dosis miltiples de 1los ejemplos
anteriormente mencicnados. La aplicacién de las
composiciones de acuerdo a la invencién puede ser por ejemplo
una vez al dia o dependiendo de la duracidn de accidén del
agente anticolinérgico, dos veces al dia o una vez cada 2 &6 3
dias.

Preferentemente, la composicién estd en forma de
dosis unitaria, por ejemplo, la tableta, capsula o dosis de
aerosol medida, de modoc que el paciente puede administrar una
dosis simple.

Cada unidad de dosis contiene adecuadamente de 20
Hg a 1000 ug y preferentemente de 50 pg a 400 pg de un
antagonista de M3 de acuerdo a la invencién, o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y 1 pg a 800 pg vy
preferentemente de 20 pg a 500 pg de un corticosteroide de
acuerdo a la invencién.

La cantidad de cada ingrediente activo que es
requerido para lograr un efecto terapéutico, por supuesto,
variard con el ingrediente activo particular, la ruta de
administracién, el sujeto bajo tratamiento y el trastorno
particular o enfermedad que se trate.

Los ingredientes activos pueden ser administrados
de 1 a 6 veces al dia, suficientes para mostrar la actividad

deseada. Preferentemente, 1los ingredientes activos son
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administrados una o dos veces al dia.

Se contempla que todos los agentes activos podrian
ser administrados al mismo tiempo, o muy cerca en el tiempo.
Alternativamente, uno o dos ingredientes activos podrian ser
tomados en la mafiana y el o los otros posteriormente en el
dia. 0 en otro escenario, uno o dos ingredientes activos
podrian ser tomados dos veces al dia y el otro una vez al
dia, ya sea al mismo tiempo conforme ocurra una de las
dosificaciones dos veces al dia, o separadamente.
Preferentemente, al menos dos y mas preferentemente todos los
ingredientes activos podrian ser tomados conjuntamente al
mismo tiempo. Preferentemente, al menos dos y
preferentemente todos los ingredientes activos podrian ser
administrados comoc una mezcla.

Las composiciones de sustancias activas de acuerdo
a la invencién son preferentemente administradas en la forma
de composiciones para inhalacidén distribuidas con ayuda de
inhaladores, especialmente inhaladores de polvo seco, no
obstante, es posible cualquier otra forma o aplicacidn
parenteral u oral. Aqui, la aplicacién de las composiciones
inhaladas ejemplifica la forma de aplicacién preferida,
especialmente en la terapia de las enfermedades obstructivas
de los pulmones, o para el tratamiento del asma.

Las siguientes formas de preparacién son citadas
como ejemplos de formulacién:

Ejemplo 1 Polvo inhalable

Ingrediente Cantidad en pug

bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2- 100
ilacetoxi)-1-{3-fenoxipropil)-1-

azoniabiciclo(2.2.2]octano

Budesonida 260

Lactosa 10.200
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Ejemplo 2 Polvo inhalable

Ingrediente Cantidad en pMg
bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2- 100
ilacetoxi}-1-(3-fenoxipropil)-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano

Propionato de beclometasona 125
Lactosa ° 10.275

Ejemplo 3 Polvo inhalable

Ingrediente Cantidad en ug
bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2- 100
ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano

Propionato de fluticasona 125
Lactosa 10.275

Ejemplo 4 Polvo inhalable

Ingrediente Cantidad en pug
bromuro de 3(R)-({2-hidroxi-2,2-ditien-2- 100
ilacetoxi)-1-({3-fenoxipropil)-1-

azoniabiciclo{2.2.2]octano

Furoato de mometasona 250
Lactosa 10.150

Ejemplo 5 Polvo inhalable

Ingrediente

Cantidad en pg

bromuro de 3(R)-{(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano

100
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Ejemplo & Aerosol
Ingrediente Cantidad en pg
bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2- 0.33
ilacetoxi)}-1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano
Budesonida ' 0.55
Lecitina 0.27
TG134a:TG227 2:3 Hasta 100
LJEIPLU /7 ASLOSUL
Ingrediente Cantidad
en Hg
bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2~-ditien-2- 0.25
ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2])octano
Propionato de fluticasona 0.40
Miristato de isopropilo 0.10
TG 227 Hasta
100

Actividad farmacolégica

Sorprendentemente, puede ser observado un efecto

terapéutico inesperadamente benéfico en el tratamiento de las

enfermedades inflamatorias u obstructivas

del tracto
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respiratorio si un antimuscarinico de la £férmula (I) es
utilizado con uno o mas corticosteroides. En vista de este
efecto, las combinaciones farmacéuticas de acuerdo a la
invencidén pueden ser utilizadas en dosis pequefias que las que
podrian ser el «caso con 1los compuestos individuales
utilizados en monoterapia de una manera usual. Esto reduce
los efectos colaterales no deseados, tal comoc puede ocurrir
cuando se administran los corticosteroides, por ejemplo.

Las composiciones anteriores son ejemplos
especificos de modalidades preferidas de la invencién, en
donde un antagonista de M3 de la Férmula I es combinado con
un corticosteroide. Estas nuevas combinaciones presentan
ventajas terapéuticas gignificativas con respectoc a las
combinaciones de los antagonistas M3, y un corticosteroide vya
conocido en la técnica.

En particular, la combinacidén de un antagonista M3
de la F6rmula I con un corticosteroide tal como budesonida o
beclometasona, produce sgignificativa y consistentemente mas
inhibicién de 1la respuesta contrictil del anillo traqueal
hacia los alergenos, que una combinacién terapéuticamente
equivalente de bromuro de tioctropium con budesonida o
beclometasona.

Los siguientes ejemplos comparativos describen las
propiedades ventajosas de las combinaciones que comprenden el
antagonista de M3 mas preferido de la invencién, por ejemplo
el bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-

fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2}octano (compuesto 1).

Material y Mé&todos

Cobayos Durkin-Hartley machos (que pesaban 380-420
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g) de Harlan Ibérica (St. Feliu de Codines, Espafia) son
utilizados. Estos son alojados, con acceso libre a alimento
Yy agua, en habitaciones mantenidas a 22 * 2°C bajo un ciclo
de luz-oscuridad de 12 horas hasta el inicio del experimento.

Los animales son sensibilizados por wmedio de dos
segiones de aerosolizacién con una golucién de 5 mg/ml de
ovoalbimina en 1los difias cero y 7 del estudio. El
procedimiento de aerosolizacién consiste de dos
nebulizaciones de 30 segundos (aparato de cepillo de aire
Efbe) con un intervalo de 5 minutos, con animales mantenidos
en una caja de plexiglass por 10 minutos, desde el comienzo
del procedimiento.

Entre los dias 14 a 20 del comienzo del
experimento, los animales son sacrificados y se retira el
tejido traqueal. Se extirpa un anilleo traqueal simple y se
suspende en un bafioc de &6rganos que contiene solucidén de
Krebs. Una wvez acoplado a un transductor isométrico de
fuerza, éste es sometido a una prueba de descansoc basal de 1
g, equilibrada con una mezcla de 5% de CO; en 0O; y mantenida a
37°C.

Las preparaciones se dejan equilibrar por un
periodo no menor de 60 minutoe y luego el vehiculo o el o los
compuestos que van a ser probados, Bon agregados al bafio.
Los corticostercides (si estdn presentes) son agregados
primeramente, y, después de un periodo de incubacién de 45
minutos, el antagonista de M3 es subsecuentemente agregado,
permitiendo que el sistema repose por otros 15 minutos. En
este momento, se agrega ovoalbimina (hasta una concentracién
final en el bafio de 10 pg/ml) para promover la respuesta

contractil que es medida inmediatamente.
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Las respuestas contractiles medidas con un

transductor isométrico de fuerza son expresadas en mg.

Regultados

5 Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1.

TABLA 1. EFECTOS COMPARATIVOS DE BUDESONIDA, BECLOMETASONA Y
SUS COMBINACIONES CON EL COMPUESTC 1 Y TIOTROPIUM, SOBRE LA
INHIBICION DE LA CONTRACCION INDUCIDA POR EL ANTIGENO EN

10 ANILLOS TRAQUEALES AISLADOS DE COBAYO, SENSIBILIZADOS CON

OVOALBUMINA
COMPUESTO NUMERO RESPUESTA % DE
DE CONTRACTILALA INHIBICION DE
ANIMALES OVOALBUMINA (en LA RESPUESTA
15 PROBADOS  mg) (mediatsem) CONTRACTIL
VEHICULO 23 8864108 -—
BUDESONIDA (10 uM) 17 435168 51
BECLOMETASONA (10 uM) 6 778183 12
COMPUESTO 1 (10 pM+BUDESONIDA 9 325481 63
20 (10 uM)
COMPUESTO 1 (10 7 478461 46

uM}M+BECLOMETASONA 210 uM)

TIOTROPIUM (10 pM)}+BUDESONIDA 8 5231147 4]
(10 uM)
TIOTROPIUM (10 6 612£109 31

25  uMYBECLOMETASONA (10 pM)

LOS resultados resumidos en la tvapla L y en la
Figura 1 muestran los siguientes efectos:

La budesonida sola produce un efecto consistente
que inhibe la respuesta contréactil, mientras que la

30 beclometasona produce un efecto mas pequefio. Los resultados
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de 1la budesonida estidn en concordancia con aquellos
reportados por Persson et al. (Int Arch Allergy Appl Immunocl
1989; 88: 381-385) que concluyeron que la budesonida redujo
la sensibilidad a 1las contracciones impulsadas por IgE
inducido por antigenc, en anillos traqueales de cobayo.

Cuando el compuesto 1 es asociado con budesonida,
pero manteniendo s8su tiempo de incubacién respectivo, la
inhibicién es mayor que aquella obtenida por la budesonida
sola.

Por otra parte, cuando el tiotropium es asociado
con la budesonida, la inhibicién es ligeramente mis pequeiia
que aquella provocada por el agente easteroide solo.

Cuando el compuesto 1 es asociado c¢on la
beclometasona, la inhibicién obtenida es mayor gque aquella
promovida por la beclometasona sola.

Cuando el tiotropium es asociado con la
beclometasona, la inhibicién obtenida es también mayor que
agquella promovida por el agente esteroide solo, pero el
efecto no es tan grande como agquel obtenido con el compuesto
1.

En cualquier caso, los efectos inhibitorios
provocados por las asociaciones de los corticostercides y el
compuesto 1, son mayores que aquellos promovidos por las
asociaciones de los mismos corticosteroides y el tiotropium.

En conclusidn, el presente experimento gugiere gue
las asociaciones del antagonista M3 de la presente invencién
con agentes esteroides podria ser mias activo al inhibir 1la
respuesta contréctil al antigeno, en anillos traqueales de
cobayo, activamente sensibilizados, que las asociaciones de

tiotropium con los mismos agentes esterocides.

b
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En consecuencia, las combinaciones de la invencién
poseen propiedades terapéuticamente ventajosas, las cuales
las hacen particularmente adecuadas para el tratamiento de

enfermedades respiratorias en todo tipo de pacientes.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra el efecto inhibitorio sobre 1la
contraccién inducida por el antigeno en anillo tragqueal
aislado de cobayo, sensibilizado con ovoalbtimina, de los
corticostercides solos 0 en combinacién con los antagonistas

de M3 de la presente invencién.
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REIVINDICACIONES
1. Una combinacién, caracterizada porgue

comprende (a) un corticosteroide y (b) un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 que es el 3(R)-(2-hidroxi-2,2-
ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano en la forma de una sal que tiene un
anién X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un
acido mono- o polivalente.

2. Una combinacién de conformidad «con 1la
reivindicacién 1, caracterizada porque el antagonista del
receptor muscarinico M3 (b) es bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-
2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil) -1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano.

3. Una combinacién de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 & 2, caracterizada porque los
ingredientes activos (a}) y (b)) forman parte de una
composicién farmacéutica simple.

4. Un producto, caracterizado porque comprende
{a) un corticosteroide y (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 como se define de conformidad con las
reivindicaciones 1 &6 2, como una preparacién combinada para
el uso simulténeo, concurrente, separado o secuencial en el
tratamiento de uh paciente que sufre de o es susceptible a
una enfermedad respiratoria que responde al antagonismo M3.

5. Un kit de partes, caracterizado porque
comprende (b) un antagonista de receptores muscarinicos M3
como se define de conformidad con la reivindicacién 1 6 2,
junto con 1las instrucciones para el wusc simulténeo,

concurrente, separado o secuencial en combinaciédn con (a) un

A€
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corticosteroide para el tratamiento de un paciente o animal
que sufre de o es susceptible a una enfermedad respiratoria
que responde al antagonismo M3.

6. Un paquete, caracterizado porque comprende (b)
un antagonigsta de 1los receptores muscarinicos M3 como se
define de conformidad en la reivindicacién 1 6 2, y (a) un
corticostercide para el uso simulténeo, concurrente, separado
o secuencial en el tratamiento de una enfermedad respiratoria
que responde al antagonismo M3.

7. El uso de (b) un antagonista de los receptores
muscarinicoe de M3 de conformidad con la reivindicacién 1 &
2, para la preparacién de un medicamento para el uso
simulténeo, concurrente, separado o secuencial en combinacidn
con (a) un corticosteroide para el tratamiento de una
enfermedad respiratoria que responde al antagonismc M3 en un
paciente.

8. El uso de (a) un corticosteroide para la
preparacién de un medicamento, para el uso simultédneo,
concurrente, separado o secuencial en combinacién con (b) un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 de conformidad
con cualquiera de 1la reivindicacién 1 &6 2, para el
tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo M3 en un paciente.

9. El uso de (a) un corticosteroide y (b} un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 de conformidad
con cualquiera de la reivindicacién 1 6 2, para la
preparacién de un medicamento, para el uso simultaneo,
concurrente, separado o secuencial en el tratamiento de una

enfermedad respiratoria que responde al antagonismo M3 en un

paciente.
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10. Un método de tratamiento de un paciente humano
o animal que sufre de o es susceptible a una enfermedad o
condicién respiratoria que responde al antagonismoc M3,
caracterizado el método porgque comprende administrar
simultdnea, concurrente, separado o secuencialmente al
paciente, una cantidad efectiva de (b), un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 de conformidad con la
reivindicacién 1 a 2, y (a) un corticosteroide.

11. El producto de conformidad con la
reivindicacién 4, el kit de partes de conformidad con 1la
reivindicacién 5, el uso de conformidad con las
reivindicaciones 7 a 9 o el método de conformidad con 1la
reivindicacién 10, caracterizado porque la enfermedad
regspiratoria es asma o enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (COPD).

12. La c¢ombinacién, producto, kit de partes,
paquete, uso o método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque el
corticosteroide s8e selecciona del grupce que comprende
dexametasona, budesonida, beclometasona, triamcinolona,
dexametasona, mometasona, ciclesonida, fluticasona,
flunisclida, fosfato sbédico de dexametasona y ésteres de los
mismos, asi como el éster (S)-fluorometilico del &cido 6a,9a-
difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi] -11B-hidroxi-16c-metil-
3-oxoandrosta-1,4~dien-17f-carbotioico.

13, La combinacién, producto, kit de partes,
paquete, uso o método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque el
corticosterocide se selecciona del grupo que comprende

budesonida y dipropionato de beclometasona.
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14. La combinacién, producto, kit de partes,
paquete, usc o método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porgque el
corticosteroide es budesonida.

15. La combinacién, kit de partes, pagquete, uso ©
método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 13, caracterizado porque el <corticosteroide es
dipropionato de beclometasona.

16. La combinacién de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 13, el producto de conformidad con 1la
reivindicacién 4, el kit de partes de conformidad con 1la
reivindicacién 5, o el paquete de conformidad con 1la
reivindicacién 6, caracterizado porque tal combinacién,
producto, kit de partes o paquete comprende ademds (c) otro
compuesto activo seleccionado de: (a) inhibidores de PDE IV
{b) agonistas de B2, (c) antagonistas de leucotrieno D4, {4d)
inhibidores de la egfr-cinasa, (e) inhibidores de cinasa p38
y (f) agonistas del receptor NK1 para el uso simultaneo,
separado o secuencial.

17. La combinacién, producto, kit de partes o
paquete de conformidad con la reivindicacién 16,
caracterizado porque el compuesto activo {c) se selecciona
del grupo que consiste de (a) inhibidores de PDE IV y (b)

agonistas de P2.

\o\
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe una combinacién que comprende (a) un
corticosteroide y (b)) un antagonista de 1los receptores
muscarinicos M3 que es el 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacetoxi) -1- (3-fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano,
en la forma de una sal que tiene un anién X, que es un anién

farmacéuticamente aceptable de un &cido mono- o polivalente,

o+
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [,,]/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

€ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [/]/
@ Datos de identificacion de! solicitante o de ia persona que presenta la solicitud [/(
@ Descripcion de la invencién e
4 Dibujos de ser estos pertinentes Y

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ' [’]/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL { ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial []

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [ ]
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ } INCOMPLETA [ }

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacion grafica del esquema trazado {1
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
Firma Resp \eatle
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI [ Iz

Bogot4,
2020 y .

Doctor (a)

FERRERO EMILIOC

Apoderado(a) y/o Representante de
ALMIRALL PRODESFARMA

REFERENCIA Radicacitn No. 6 121209
Solicitud intermacional PCT/EP2005/005840
Fecha inicio fase nacional 31/12/2006

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. U 1881

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamentc y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a 1la patente del inventor al soliclitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decigifn 486.

En cumplimientc de 1lo dispueste por el articulo 39 de la Decisidén 486, Be le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la 8solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el resente-Qficioc conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo/quint dj? titulo primero de la Circular Unica No.i0 de 2001.

ALIX CARMEN
Jefe de la

EDES DE VERGEL
visidtn de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado ©por fijacién en 1lista de
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