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CAVELIER, PERDOMO & CAVELIER

AROGADOS

EDIFICIO  SISKI
CARRERA 4a. No.
BOGOT.

PODER

A

6

4449y
6924

For patsnts, designs, mdmlrh.luﬂumrh.
comercial names, ensigns.’

Para patentes, modelos, dibujos, marcas de fdbri-
ca y de serviclo, nombres comerciales y ensefins.

POWER OF ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado(s) Alm
P.P%DESFM -A-mﬁﬁm .

domldlhdo(l) en Msiel Gmﬁ'.nal mme.
151,.00R22 Ravcelana, . FepiiflR.......... ..
por el presente conferimos poder a GERMAN
CAVELIER; GONZALO PERDOMO y ERNESTO
-CAVELIER, domiciliadés en la Carrera 4* No.

7235, Bogotd,” Colombia, para cbtener.el..
rag.q;ndepa.tqtbes ........................
Lesrtedsanats _,-l._.?."-q,. --------------------------
3 Ln
-lllI‘--o...'-:ll.":-l:;-N -------------------- (R L LN
------------- n-.u:q...?'::.d:_:.----------------o-..--
----- 'Ill.ll.I‘I‘I‘.I-;\p..l'..:;?lllll..llll.'llll.lll.l.

plnobtenﬂlapmtecddnde’ml(nuuun)pm-
p!ednd Industfial, a cuyo efecto autorizamos a
' los dichos apoderados para que nos representen

ante cuslesquiera 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) Obtencléndcpatentudninvenddn.
modeios y dibujos industriilés; el registro ds

- marcas de fébrica, colectivas y-de servicio; el de-

pddtbdemmbrummerdaluym su re-
,'traspaso, cambio de nombre o domi-
cilio,; cnneellclénvoluntarln y el registro de li-
cencludeusodeuosde:echos b) las acclones
de oposicidn, caricelacién, nulidad, medidas caun-
tehm,eonculéndellcenciuymgmnlllu
Julcios: civiles, penales; administrativos o conten-
ciosc-adininistrativos relacionados con estos de-
rechos; acciones y juicios que promovamos o se
noupmmuevm,yc)pmque-bdollu
asuntos arriba determinados, puedan mﬂtnlr
este mandato, transigir, desistir, cancelar, reci-
bir, renunciar, aceptar notificaciones y nombrar
apoderados judiciales y extrajudiciales,

Dado y firmado hoy .1%.de mayo.de 1999.....
mll.ll'l."'.l'lll!'..' IIIIIIIIIIIIIII dpuBROD

POTAA
AYYD Cowmivv

lllllllllllllllllllllllllllllllllllll

hereby gnnt to GERMAN CAVELIER, GONZA-
LO PERDOMO and ERNESTO CAVELIER, do-
domiciled at Carrera 4* N* 72-35, Bogotd, Co-

lombia, Power of Attorney to obtain ..........
fha .cegistratioo. af, .petent. applicationa

and to obtain the protection of my (our).indus-

. trial property, for which purpose.we authorize

the said attormeys .to represent us before any
-uthnntm or persons, with or without jurlsdio-
tion, specially. those ldmlnhm\re, administra-
t.lveeontentlous l.ndjud.lnnl in all matters con-
cerning the Eollowlng;tn) Obtlinment of patenu,

m ~MarugT-BeIIvatas

"g’”gﬂ S




LEGALIZATION

i __,’3,‘1,—5:"..,

'..‘4‘;\::?’::"1-}"
Yo, SALVADOR CARBALLO CASADO, Notario del Ilustre Colegio H*-l’t: ﬁ
de Catalunya, con residencia en Barcelona, DOY FE:-----===-- W

hrn
Que por ser de mi conocidas reputo legitimas y auténticas ' {i@::ﬁh
las firma y riubrica que anteceden de Don Manuel Bellostas \ 4
Sanchez y de Don Manuel Lopez Gonlalez. efectuandose esta " _2,
legitimacidon conforme al articulo- 256 del Reglamento s
Notarial, o sea, gque la mismo. sdlo .se refiere a 1la
legitimacion de las .firmas y no a s8su contenido,. en
concordancia con el pérrafo tercero del apartado 22 del
art:.culo 207 de dicho Reglamento, mediante acta notarial,
por mi autorizada en el dia de hoy.--===--mccccciceccccccaa.
Anotado en mi Libro Indicador nf 5, Asiento nf q?q o ————

En Bnrcelona, a {17 MAYO 199

RIS
Lﬂmﬂ‘r—-\ﬁ

1 l:r-raeo-m""“‘ CONBTAR Oue La
. on‘: CON B BRIN
Jyas.. "l'll 00 4 La vipya !

Facent i, g 'ﬂff

V 2006 g‘?"

- -

Consular legalization is nu:::::y

NOTA PARA EL SEROR CONSUL COLOMBIANO: Segin los articulos 65 del C. de P.
del C. de C,, sl el poderdante es una socledad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo
ta [as pruebas de su existencia, que ejerce sit objeto social y que quien conflere el puder es su
representante.



LEGALIZEZACTION.

COLEGIO NOTARIAL DE CATALURA

2V7238295

Visto Bueno para legalizar el signo, firma y riibrica de

Notario da esta ciudad, en legitimacitn de firmas de —

D. Manuel Bellostas Sinches y D Manuel Lépe:x Gonslles,

puastas al pie de un Podar, sxpedido por "ALMIRALL PRO-

DEEFARMA, 8 A.", de fecha 17 de Mayo de 1999.~—vr—vr===

El mmanto Cénsul do Colomixa CERTIFICA que o salior(s) Jess A Maria
prosente docomentn cyornis legabnente an In fobe alh expresada law fneones de,

Netarine do Catelulla, ¥ quo In

moostommhes e 0w soios ofiocales, de scuands oon ol Tegistro goe s leve an asle
K7 Cdnuml mo anane resporvabiiidad alguna por el conterads dul

mpussto do Tomiee USS 700
Derechos Comulares USS 15 00

firom ¥ sello que an o dooumento apereom camo

Derechos

| & | ot

_____ Barcalona, 18 de mayo da 1999
..a. SEI.LI];I]D'” i
iLE AlIIF\[II]NES
o -
‘.\t"
oS,
vk l
"f J
i
.{vﬂrh_ ‘\-—‘- -""'F“
LRV A COmO NdTARID
RE ) D8 80GGTA, RABO CONBTAS :'.,".""""
. N FOTOCOMA COMCION CON K. ORIGI AL
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[~ !
) . g Pt L -, ‘ﬁ'#
\\‘.'_.: . " o bl 29 nv 2m .. .
3 b~ h
'\\ oL Jos& A. Mawin Bfnchasz "
=+ "CONSULADO @iFBéb DEFORGYEIA EN Fat
AUTENTICACIONN® Q16 S Fra
Barcolons 25 do mayo de 1999 ST PEREN |
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CONBULADO GENERAL DE COLOMBIA
PFABEQ DE GRADIA B 4% gt
08007 BARCELONA

N° 029 ‘

EL SUSCRITO CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN BARCELONA

CERTIFICA:

Que la Compaiifa Mercantil "ALMIRALL PRODESFARMA, SOCIEDAD ANONIMA"
existe legalmente y estd organizada de conformndad con las leyes de Espafia, domuciliada en
Barcelona Ronda Gral Mitre N° 151 y que actualmente cumple con su objeto social

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

Que los sefiores Manuel Bellostas Sénchez, Jesls Beneito Puchades, Carlos Blanquer
Fonquerne, Jose Manuel Dosilo Castro, Joan Figueras Carreras, Manuel Lépez
Gonzilez, Angel Perezx 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 suficiente para otorgar poderes y
nombrar apoderados en el extenor

Que todos los hechos antenores me constan por haber temido a la visie los documentos
respectivos

El Cénsul General de Colombia no asume responsabilidad por el contemdo del documento

El presente certificado se expide a peticién de los iteresados en Barcelona, a los vemticinco
(25) dias del mes de mayo de mil novecientos noventa y mieve
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ABOGAD §
EDIFICYO S1SKI
WEB SITE www cavel er  bogados com CARRERA4N 72 15 TELEFONO (57){1) 347 3611
E MAIL cavel r@colomsat & co BOCOTAS COLOMBIA TELEFAX {57}(1)217 9217 [57){1) 31D 4985

Sefiora Jefe de la

DIVIEION IE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E 8 D
Poderdante ALMTRALY, FROTESFARMA, S A

Poder conferido el 14-05-99

Yo GERMAN XMVefiR obrando en m1 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

[ o
o
Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del CSdigo

de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos faltan en este
momento

Sefiora Jefe i ( z
IS T —

GERMAN CAVELIER

TPA No 832

o 29 NOV 2005 ¢

EMILIO FERRERD PABLD HJZ#AD‘E'% EARA AB

TPA N 31 929
CC No 438 019 de Usaquén

2e-780
NIT 850041 367 3

Vo haan A % P

}
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RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAR.

Seahtt do Dot D, € 22 JUN. 2000
2, 0 ro i

Aste M1 JUAN MANUEL BOTERO MEDIN-
ROTARIO SEXTO DAL L0 DE BC"C
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(19) World Intellectudl Property
Organization
Intvmational Bureau

(43) International Pubhication Date
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(10) International Publicaion Number
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(25) Fibng Language English

(26) Publication Langudge Enginh
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(74) Agunt SRINIVASAN, R, C JA Kump & CO 14
South Square Grays Inn, London WCIR 5JJ {GB)

(81) Duugnated Status (unless otheiwise indic ated for every
hind of nattonal protection avalable) AR, AG AL, AM
Al, AU AZ BA BB,BG,BR BW,BY BZ,CA CIH CN
CO,CR CU,CZ DE, DK, DM, DZ,EC BE,BG L5 II
QGB, GD GE, GH GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, ki,
KG, KM, KP. KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV MA
MD, MG, MK, MN MW, MX MZ, NA NG NI NO N7
OM PG PH PL, PT RO, RU SC SD, SL 5G 5K SL
SM 5Y,T), TM, TN, TR T, IZ UA, UG US, U7 VC
VN, YU ZA,ZM ZW

(84) Duugnated States (unless otherwise indicated for every
kind of regional projeciion avadable} ARIPO (BW, GH,
GM, KL, LS, MW, MZ NA, 8D SL, SZ 1Z UG ZM
£LW), Buasan (AM AZ, BY, KG,KZ MD RU, i), IM)
European (AT BE, BG, CH,CY,CZ, DE DK,LR, BS, bl
IR GB GR,HU,IE, IS I[, L1 LU MC NL,PL PT RO,
SL, 51, SK, I'R), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, 1D, I'G)

Pubbshed
— with inernational search repors

For o leiter codes and other abbreviatons refer io the Guud
ance Notes on Codes and Abbrevianons appeanng at the begin
ning of each regular 1ssue of the PCl Gazente

(59 Iith. COMBINAIIONS COMPRISING AN1IMUSCARINIC AGEN S AND BETA ADRENERGIC AGONISLS

(57) Abstr it A combination which comprises (4) a B2 agonit and (b} an dnlagorust of M3 muscanmic recoptors which 1 3(R) (2
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C MBINATIONS COMPRISIN ANTIMUSCARINIC AGENTS AND BETA-
ADRENERGIC AG NISTS

This applicabon claims puionty from Spanish patent applicabion number
P200401312 filed 31 May 2004, which 1s incorporated by reference

The present invention relates to new combinations of certain anumuscannic

agents with B-adrenergic agonists and their use in the treatment of respiratory
disorders

BACKGROUND OF THE INVENTION

p-adrenergic agonists, in particular p2-adrenergic agonists, and antmuscannic
agents, in particular antagonists of M3 muscannic receptors, are two classes of
bronchodilating drugs useful in the treatment of respiratory disorders, such as
asthma or Chronic Obstructive Respiratory Diseases (COPD)

it 18 known that both classes of drugs can be used in combination The
Intemational Patent Applicatons WO0238154 and WO03000241 descnbe some
examples of such combinations

Combinatiohs of drugs in which the active ingredients operate via different
physiological pathways are known to be therapeutically useful Frequently, the
therapeutc advantage anses because the combination can achieve a
therapeutically useful eflect using lower concentrations of each active
component This enables the side-effects of the medication to be mimimised
Thus, the combination can be formulated so that each active ingredient i1s
present at a concentration which 18 subclinical in cells other than the target
disease cells The combinaton 18 nevertheless therapeutically effective in target
cells which respond to both ingredients

Notwithstanding the above discussion, combinatons of known M3 muscannic
receptors and p-adreneigic agonists which are used in combination to treat



respiratory disorders, are known to have an unwanted effect in the heart
Cardiac cells appear to be susceptble both to known M3 antagonists and to p-
adrenergic agonists in the same way as celis in the respiwratory tract The
cardiac sxde effects appear to be more prominent and frequent when both
classes of drugs are used in combination Thus, the use of combinatons of
known antimuscannic agents and p-adrenergic agonists involve undesirable
cardiac side-effects e g tachycardia, palpitations, angina-ike complaints and
arrhythmias, imiting thus the therapeutic value of the combination, especially in
patents with an underlying heart condihion

DESCRIPTION OF THE INVENTION

Surpnsingly, it has now been found that a combination of certain gpecific
antagonists of M3 muscannic receptors (further on referred to as the M3
antagonists of the invenuon) with f2-adrenergic agonists (further on referred to
as p2-agonists) produce significantly lese heart side-effects, such as

tachycardia, than the combinations proposed in the art, yet retaining a robust
actwity in the respiratory tract

The present invention accordingly provides a combination which compnses (a)
a p2-agonist and (b) an antagonist of M3 muscannic receptors of formula ()

R1
X X0
R? A o
R 0)

wherein

B 18 a phenyl nng, a 5 to 10 membered heteroaromatic group containing one or
more heteroatoms or a naphthalenyl, 5,8,7,8-tetrahydronaphthalenyl, benzo[1,3)
doxolyl or biphenyl group,



1\

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, -NO, -COOR* or -CF; 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® sach independently represent a hydrogen atom,
straight or branched lower alkyl group or together form an alicyclic nng , or R’
and R? together form an aromatic, alicyclic or heterocyclic nng,

n s an integer from 0 to 4,

A represents a -CHz-,-CH=CR®-, -CR®*=CH-, -CR*R’-, -CO-, -O-, -8-, -$(0)-, -
8O- 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 nng,

m I8 an integer from O to 8 provided that when m =0, A 18 not -CHz-,

p is an integer from 1 to 2 and the substitution in the azoniabicyclic nng may be

in the 2,3 or 4 posion including all possible configurations of the asymmetnc
carbons ,

D represents a group of formula 1) or i)

R1

wherein R'” represents a hydrogen atom, a hydroxy or methyl group or a —
CH20H group,
R® represents

R11 “
s R 0 R"



2
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 cycloalkyt group of 3 to 7 carbon atoms, or a group selected from

R
11

wherein R' represents a hydrogen or halogen atom, a straight or branched
substrtuted or unsubstituted lower alkyl group, a hydroxy group, an alkoxy
group, a nitro group, a cyano group, -COsR™, -NR'2R"™ wherein R'? 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-, -CH2-CHgz-, -O-, -O-CHg-, -§-, -S-CHz- or
-CH=CH-, and
X represents a pharmaceutcally acceptable anion of a mono or polyvalent acd

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

The compounds of the present invention represented by the formula (1)
descnbed above, which may have one or more asymmetnc carbons, include all
the possible steresoisomers The single 1somers and midures of the isomers fall
within the scope of the present invention

As used herein, an alkyl group 18 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 parhcular it 1s preferred that such an alkyl group i1s
represented by a methyl, ethyl, propyl, including -propyl, 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 C., alkyl group as mentioned above or a
straight or branched pentyl, hexyl or heptyl group

Alkeny! groups having 2 to 7 carbon atoms mentioned herein are straight or
branched groups such as ethenyl, or straight or branched propenyl, butenyl,
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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, propynyi or straight or branched butynyl,

pentynyl, hexynyl or heptynyl The tnple bond may be in any position in the
alkynyl group, such as on the terminal bond

Alkoxy groups mentionad herein are typically lower alkoxy groups, that is
groups containing from | 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

Alicyciic groups or nngs as mentioned herein, uniess otherwise specified,
typically contain from 3 {0 8 carbon atoms, preferably from 3 to 8 carbon atoms
Alicyclic nngs of 3 to 8 carbon atoms inciude cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl
and cyclohexyl

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

A heterocydlic or heteroaromatic group mentoned herein 18 typically a 5 to 10
membered group, such as a 5, 8 or 7 membered group, containing one or mare
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 nng or two or more fused nngs wherein at least one nng
contains a heteroatom Examples of heterocyciic groups include pipendyl,
pyrrolidyl, piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl, pyrrolyl, imidazolyl,
imidazoidinyl, pyrazolinyl, indolinyl, 1soindolinyl, pyndyl, pyrazinyl, pynmidinyl,
pyndazinyl, indolizinyl, isoindolyl, indoliyl, indazolyl, punnyl, quinolizinyi,

isoquinolyi, quinolyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, cinnolinyl, pteridinyl,
quinuchdinyl, thazolyl, pyrazolyl, tetrazolyl and thienyl Examples of
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heteroaromatic groups include pyndyl, thienyl, furyl, pymolyl, immdazolyl,
benzothiazolyl, pyndinyl, pyrazolyl, pyrazinyl, pynmidinyl, pyndazinyl, indolyi,
indazolyl, punnyt, quinoiyl, isoquinolyl, phthalazinyl, naphthyndinyl, quinoxalinyl,
quinazolinyl, cinnolinyl, triazolyl and pyrazoiyi

As used herein a halogen atom includes a fluonne, chionne, bromine or 1odine
atom, typically a fluocnne, chionne or bromine atom

Examples of pharmaceutically acceptable anions of mono or polyvalent acids
are the anions denved from inorganic acids such as hydrochlonc acd,
hydrobromic acid, sulphunc acid, phosphoric acid or organic acids such as
methanosulphonic acid, acetic acd, fumanc acid, succinic acd, lachc acid, ciine

acd or maleic acid Furthermore, mudures of the aforementioned ac«ds can be
used

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

X 0— P
R'(C"lz)..—A—(cl'l.)..—@ jcf
R 0
wherein

« Bs a phenyl nng, a C, to Cs heteroaromatic group containing one or
more heteroatoms or a naphthalenyl, 5,8,7,8-tetrahydronaphthalenyl or
biphenyl group,

e R!', R? and R? each independently represent a hydrogen atom or halogen
atom, or a hydroxy group, or a phenyl, -OR*, SR, -NR*R5, -NHCOR?, -
CONR'R®.-CN, NO.,-COOR* or -CF3 group, or a straight or branched
lower alkyl group which may optionally be substrituted, for axample, 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 nng , or R' and R? together form an aromatic,
alicyclic or heteiocydic nng,



e nIs an integer from 0 to 4,

s Arepresents a -CHyz, -CH=CR®-, -CR*=CH-, -CR°R'-, -CO-, -O-, -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 nng,

o m s an integer from O to 8 provided that when m = 0, A 18 not -CHg-,

* p s an integer from 1 to 2 and the substitution in the azoniabicyclic nng

may be in the 2, J or 4 position including all poasible configurations of the
asymmetnc carbons ,

o D represents a group of formula 1) or n)

: Rg'\ ) C] .

Ri

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

1Sy £ oy g

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

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

CHz, -O-, -0-CHz-, -S-, -8-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

It 1s a preferred embodiment of the present invenhon a combination which

compnses (a) a f2-agonist and (b) an antagonist of M3 muscannic receptors of
formula (1)



R1
X 0P
R? A ot T
(cm)n A—(CHy); @ 0
R’ 0]
whersin

B represents a phenyl gioup,

R', R? and R® represant a hydrogen atom

m i8 an integer from 1 to 3,

N 18 zero,

A 18 a group selected from -O- and -CHz-,

p 1s an integer from 1 to 2, the substitution in the azoniabicyclic nng may be In
the 2,3 or 4 position including all possible configurations of the asymmetnc
carbons ,

-OC(0)D i1s selected from 2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy, 9H-xanthene-8-
carbonyloxy and (2S)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy, and

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

The M3 antagonists of the present invention represented by the formula (I)
descnbed above, which may have one or more asymmetnc carbons, include all
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, I8 attached to the nng
compnsing the quatemary nitrogen atom at the 3 posibon are especially
prefemed

The M3 antagonists descnbed can ophionally be used in the form of their pure
enantiomers, mixtures thereof or their racemates Typically the carbon atom
carrying the —OC(O)D group has the (R) configuration



[k

It 18 especially preferrad {hat one 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-8-carbonyloxy)-1-azomabicyclo[2 2 2joctane bromide and (3R)-3-
[(28)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy}-1-(2-phenoxyethyi)-1-
azoniabicyclo[2 2 2]Joctane bromide I1s used as an M3 antagonist of the
invention

The present invention accordingly provides a combination which compnses (a)
a p2-agonist and (b) an antagonist of M3 muscannic receptors of formula (I} and
in parhicular an antagonist of M3 muscannic receptors which is 3(R)~(2-Hydroxy-
2,2-dithien-2-yiacetoxy)-1-{3-phenoxypropyl)-1-azoruabicyclo[2 2 2]octane, In
the form of a salt having an anion X, which 1s a pharmaceutically acceptable
anion of a mono or polyvalent acid Typically the antagonist of M3 muscannic
receptors 18 3(R)H{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 composttion

For the avoidance of doubt, the formula depictad above and the term 3(R)-(2-
Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-

azoniabicyclo[2 2 2]Joctane is meant to embrace the salts in dissociated,
partially dissociated or undissociated form, for example in aqueous soluton
The different salts of the compound may exist in the form of solvates, 1 e n the
form of hydrates and all these forms are also within the scope of the present
inventon 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 1s a product compnsing (a) a p2-agomst and (b) an antagonist of
M3 muscannic receptors of formula (I) and in particular an antagonist of M3
muscannic receptors which i1s 3(R)-(2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyl}-1-azoniabicyclo[2 2 ZJoctane, in the form of a salt having an
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anion X, which 18 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-azoniabicycio[2 2 2]Joctane bromide) as a combined preparation for
simuitaneous, separate or sequental use Iin the treatment of a human or animal
patient Typically the product 1s for simultaneous, separate or sequential use in
the treatment of a respiratory disease which responds to M3 antagoniam in a
human or animal patient

The present invention further provides the use of (a) a p2-agonist and (b) an
antagonist of M3 muscannic receptors of formula (1) and in particular an
antagonist of M3 muscarninic receptors which 18 3(R)-(2-Hydroxy-2,2-dthien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2 2 2]Joctane 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 Zjoctane 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 1s the use of (b) an antagonist of M3 muscarinic receptors of
formula (1) and in particular an antagomst of M3 muscannic receptors which 18
3(R){2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicycio[2 2 2]Joctane In the form of a salt having an anion X, which i1s a
pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid (in partcular
3(R)}+{2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyclo{2 2 2]octane bromude) for the preparation of a medicament, for
simultaneous, concurrent, separate or sequential use in combination with (a) a
p2 agonist for the treatment of a respiratory disease which responds to M3
antagonism in a human or animal patent

Also provided 18 the use of (a) a p2-agonist 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
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or sequential co-administration with (b) an antagonist of M3 muscannic
receptors of formula (1) and in partcular an antagonist of M3 muscannic
receptors which 18 3(R){2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyl)-1-azoniabicycio[2 2 2]Joctane in the form of a salt having an
anion X, which 1s 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)

The invention aiso provides the use of (b) an antagonist of M3 muscannic
receptors of formula (1) and in particular an antagonist of M3 muscannic
receptors which 18 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
amon X, which is a pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvaient
acid (in particular 3(R)<{2-Hydroxy-2,2-dthien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-
1-azoniabicyciof2 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-administrabon with (a) a p2-agonist, in particular in a human or
amimal patient suffenng from a pre-existng heart condrtion or a condition that
would be aggravated by tachycardia

The present invention further provides a method of treating a human or animal
patient suffenng from or susceptible to a respiratory disease which responds o
M3 antagorusm which method compnses simultaneously, concurrently,
separately or sequentally administenng to sad patient an effective amount of
(b) an antagorst of M3 muscannic receptors of formula (1) and in particular an
antagonist of M3 muscannic receptors which is 3(R)-(2-Hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-{3-phenoxypropyl)-1-azomabicycio[2 2 ZJoctane in the form of a
salt having an anion X, which 18 a pharmacseutically acceptable anion of a mono
or potyvalent acid (in particular 3(R)-(2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyl)-1-azoniabicyclof2 2 2]Joctane bromide) and (a) a f2-agonist

Typically sad respiratory disease I1s asthma, acute or chronic bronchitis,
emphysema, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), bronchial
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hyperreactivity or rhinitis, in particular asthma or chronic obstructive pulmonary
diseass (COPD)

Typically the said human or animal patient is suffenng from a pre-exishng heart
condition or a condrtion that would be aggravated by tachycardia, e g , patients
having pre-existing cardiac arthythmia, hypo- or hypertension, angina or
angina-hke complaints, history of myocardial infarction, coronary artery disease
or elderly patients Preferably said patient is human

Also provided 1s a pharmaceutical composition compnsing (a) a p2-agonist, and
(b) an antagorist of M3 muscannic receptors of formula (1) and in particular an
antagonist of M3 muscannic receptors which 1s 3{R)}{2-Hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicycio[2 2 2joctane in the form of a
salt having an anon X, which 18 a pharmaceutically acceptable anion of a mono
or polyvalent acid (in particular 3(R){2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyi)-1-azoniabicyclo[2 2 2]octane bromide), in association with (c) a
pharmaceutically acceptable camer or diluent

The invention also provides a kit of parts compnsing (b) an antagonist of M3
muscannic receptors of formula (1) and in parhcular an antagonist of M3
muscannic receptors which 18 3(R)-{2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyi)-1-azoniabicyclo[2 2 2Joctane in the form of a salt having an
anion X, which 18 a pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent
acid (in parbcular 3(R){2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-{3-phenoxypropyl)-
1-azoniabicyclo[z 2 2Joctane bromide) together with instructions for
simultaneous, concurrent, separate or sequential use in combination with (a) a
p2 agonist for the treatment of a human or animal patient suffenng from or
susceptble to a respiralory disease which responds to M3 antagonism

Further provided 1s a package compnsing (b) an antagonist of M3 muscannic
receptors of formula (1) and in particular an antagorust of M3 muscannic
receptors which 1s 3(R) (2-Hydroxy-2,2-dthien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyl)-1-azoniabicycio[2 2 2]octane in the form of a salt having an
amon X, which 18 a pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent
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acd (in parbicular 3(R)-(2 Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-
1-azoniabicyclof2 2 2]Joctane bromide) and (a) a p2 agonist for the
simuitaneous, concurrent, separate or saquential use in the treatment of a
respiratory disease which responds to M3 antagonism

Further provided 1s a combination, product, kit of parts or package as
hereinabove descnbed wheremn such combination, product, kit of parts or
package further compnses (c) another actve compound selected from (a) PDE
IV inhibrtors, (b} corbiocosteroids, (c) leukotriene D4 antagonists, (d) inhibitors of
egfr-kinase, (e) p38 kinase inhibitors and () NK1 receptor agonists for
simultaneous, separate or sequential use Typically the addiional active
compound (c) 18 selectad from the group consisting of (@) PDE {V inhibrtors and
(b) cortocosterods

It 18 a embodiment of the present invention that the combination, product, kit of
parts or package compnse (b) an antagonist of M3 muscannic receptors of
formula (1) and n particular an antagonist of M3 muscannic receptors which is
3(R)-{2-Hydroxy-2,2-dithien-2-yiacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyclo[2 2 2]octane, in the form of a salt having an anion X, which 18 a
pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid (in particular
3(R)-(2-Hydroxy-2,2-dithwen-2-ylacetoxy)-1-{3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyclo[2 2 2Joctane bromide) and (a) a p2 agonist as the sole active
compounds

It 18 also an embodiment of the present invention the use of b) an antagonist of
M3 muscannic receptors of formuila (1) and in parbcular an antagonist of M3
muscannic receptors which 1s 3(R){2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyi)-1-azoniabicycio[2 2 2]octane, in the form of a salt having an
anon X, which 18 a pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent
acd (in particular 3{R){2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-{3-phenaxypropyl)-
1-azoniabicyclo[2 2 2]octane bromide) and (a) a p2 agonist without any other
active compound for the preparation of a medicament for simultaneous,
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concufrent, separate or sequental use in the treatment of a respiratory disease
which responds to M3 antagonism in a human or animal patient

The preferred p2-agonisis to be used in the combinations of the invention are
arformoterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol, clenbuterol,
dopexamine, fenoterol, formoterol, hexoprenaline, ibuterol, 1Iscethanne,
isoprenaline, levosalbutamol, mabuterol, meluadnne, metaprotenerol,
nolomirole, orciprenaline, pirbuterol, procaterol, reproterol, ntodnne, nmoterol,
salbutamol, salmefamol, salmeterol, sibenadet, sotanerot, sulfonterol,
terbutaline, taramide, tulobuterol, GSK-597901, GSK-158797, GSK-878007,
GSK-842444, GSK-158802, HOKU-81, (-)-2-[7(SH2(R)-Hydroxy-2-(4-
hydroxyphenyi)ethylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyloxy]-N,N-
dimethylacetamide hydrochionde monohydrate, carmoterol, QAB-149 and 5-{2-
(5,6-dethylindan-2-ylamina)-1-hydroxyethyi}-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one, 4-
hydroxy-7-[2-{[2-{J3-{2-phenylethoxy)propyljsulfonyl} ethyllamino}ethyi}-2(3H)-
benzothiazolone, 1-{2-fluoro-4-hydroxyphenyl)-2-j4-(1-benzmidazolyl)-2-
methyl-2-butylaminojethanol, 1-[3-(4-methoxybenzylamino)-4-hydroxyphenyi]-2-
[4(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylaminojethanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-
4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2{3-(4-N,N -dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-
propylamino]ethanol, 1-{2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yi}-2-{3-(4-
methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-{2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-
1,4-benzoxazin-8-yl]-2-{3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylaminojethanol,
1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl}-2-{4-[3{4-methoxyphenyl)-

1,2 4-inazol-3-yl}-2-methyl-2-butylamino}ethanol, 5-hydroxy-8-(1-hydroxy-2-
i1sopropylaminobutyl)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-one, 1-{4-amino-3-chloro-5-
influcromethyiphenyl)-2-tert-butylamino)ethanol and 1-{4-ethoxycarbonylamino-
3-cyano-5-flucrophenyl)-2-(tert-butylamino)ethanol optionally in the form of their
racemates, their enantiomers, their diastereomers, and mixtures thereof, and
ophionally their pharmacologically-compatible acid additon salts

The preferred p2-agonists to be used in the combinations of the invention are
arformoterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol, clenbuterol,
dopexamine, fenoterol, formoterol, hexoprenaiine, ibuterol, Isoprenaiine,
levosalbutamol, mabuterol, meluadnne, nolomirole, orciprenaline, pibuterol,
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procaterol, (R,R)-formoterol, reproterol, ntodnne, nmoterol, salbutamol,
salmeterol, sibenadet, sulfonterol, terbutaiine, tulobuterol, GSK-597801, GSK-
158787, KUL-1248, TA-2005 and QAB-149 optionalily in the form of their
racemates, their enantomers, their diastereomers, and mixtures thersof, and
optionally their pharmacologically-compatible acid addiion salts

Since the M3 antagonists of the invention have a long duration of action, tis
preferred that they are combined with long-acting p2-agonists (aiso known as
LABAs) The combined drugs could thus be administered once a day

Partcularly preferred LABAs are formoterol, salmeterol and GSK-587801, GSK-
159797, KUL-1248, TA-2005 and QAB-149 optionally in the form of their
racemates, thewr enantomers, their diastareomers and midures thereof, and
optionally their pharmacologically-compatible acid addition salts More preferred
are salmeterol, formoterol and QAB-148 Still more preferred are salmeterol and
formoterol, in particular salmeterol xinafoate and formoterol fumarate

The following can be considered to represent examples of suitable acid for the
formation of addibon salts of the p2-agonists hydrochlonc acid, hydrobromic
acid, sulphunc acd, phosphonc acid, methanosulphonic acid, acetic acid,
fumanc acid, succinic acid, lache acid, citnc acid, maleic acid, and tnfluoroacetic
acd Furthermore, mixtures of the aforementioned acids can be used

A preferred embodiment of the present invention 18 a combination of an
antagonist of M3 muscannic receptors of formula (1) and in particular an
antagonist of M3 muscannic receptors which i1s 3(R){2-Hydroxy-2,2-dthien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2 2 2joctane, in the form of a
salt having an anion X, which 18 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 2Joctane bromide) with a LABA selected
from formoterol, salmeterol, GSK-587801, GSK-158797, KUL-1248, TA-2005
and QAB-148
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A particularly prefermred embodiment of the present invention 18 a combination of
an antagonist of M3 muscannic receptors of formula (1) and in parbcular an
antagonist of M3 muscannic receptors which i1s 3(R)}<(2-Hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2 2 2joctane bromide with a
LABA selected from formoterol, saimeterol, GSK-597901, GSK-1598797, KUL-
1248, TA-2005 and QAB-149

Another embodiment of the present invention 18 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 2joctane bromide, (3R)-1-
Phenethyl-3-(8H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclof2 2 2Joctane
bromide, and (3R)-3-[(28)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy]-1-(2-
phenoxyethyl)-1-azoniabicyclof2 2 Zjoctane bromide with a LABA selected from
formoterol, salmeterol, GSK-587801, GSK-159797, KUL-1248, TA-2005 and
QAB-149

According to one embodiment of the invention the antagonist of M3 muscannic
receptors 18 a compound of formula (I) and in parbcular 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 i1s a pharmaceutically acceptable anion
of a mono or polyvalent acd (in particular 3(R){(2-Hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2 2 2joctane bromide) and the
p2-agonists 18 formoterol, in particular formoterol fumarate

According to another embodiment of the invention the antagonist of M3
muscannic recepiors is a compound of formula () and in particular 3(R)-(2-
Hydroxy-2,2-dthien-2-ylacetoxy)-1-{3-phenoxypropyl}-1-

azoniabicyciof2 2 2]octane, in the form of a salt having an anon X, which is a
pharmaceutically accepiable anion of a mono or polyvalent acid (in parbcular
3(R)-(2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyclo[2 2 2]Joctane bromide) and the p2-agonists 1s saimeterol, in
particular salmeterol xinafoate
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The combinations of the invention can optionally compnse one or more
addrhional active substances which are known to be useful in the treatment of
respiratory disorders, such as PDE4 inhibitors, corticosterods or
glucocorticoids, leukotnene D4 inhibitors, inhibitors of egfr-kinase, p38 kinase
inhibitors and/or NK1-receptor antagonists

Examples of sutable PDE4 inhibitors that can be combined with M3-antagonists
and p2-agonists are denbufylline, rolipram, cipamfyline, arofyliine, filaminast,
piciamilast, mesopram, drotavenne hydrochionde, inmilast, roflumilast,
cllomilast, 8-[2-(3,4-Diethoxyphenyl)thiazol-4-yllpyndine-2-carboxylic acid, (R)-
(+)4-{2-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2-phenylethyl]pyndine, N-(3,5-
Dichloro-4-pyndinyl)-2-{1-(4-fluorobenzyl)-5-hydroxy-1H-indol-3-yi}-2-
oxoacetamide, 9-(2-Fluorobenzyl)}-N6-methyl-2-(tnfluocromethyl)adenine, N«(3,5-
Dichloro-4-pyndinyl)-8-methoxyquinoline-5-carboxamide, N-[9-Methyl-4-oxo-1-
phenyl-3,4,6,7-tetrahydropyrrolo[3,2,1-k][1,4]benzodiazepin-3(R)-ylpyndine-4-
carboxamide, 3-[3«(Cyclopentyloxy)-4-methoxybenzyl]-8-(ethylammno)-8-
iaopropyl-3H-punne hydrochionde, 4-[8,7-Diethoxy-2,3-
bis(hydroxymethyl)naphthalen-1-yi}-1-(2-methoxyethyl)pyndin-2(1H)-one, 2-
carbomethoxy-4-cyano-4-(3-cyclopropyimethoxy-4-
dfuroromethoxyphenyl)cyclohexan1-one, cis [4-cyano-4-(3-
cyclopropyimethoxy-4-difiuoromethoxyphenyl)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 sutable corticosteroids and glucocorticoids that can be combined
with M3-antagonists and f2-agonists are prednisolone, methyipredrusolone,
dexamethasone, naflocort, deflazacort, halopredone acetate, budesonude,
beciomethasone dipropionats, hydrocorhsone, tnamcinolone acetonide,
fluocinolone acetonide, fluocinonide, clocortolone pivalate, methylprednisoclone
aceponate, dexamethasone palmitoate, tipredane, hydrocortisone aceponate,
prednicarbate, alclometasone dipropionate, halometasone, methyiprednisolone
suleptanate, mometasone furoate, nmexolone, prednisolone famesylate,
aclesonide, deprodone propionate, fluhcasone propionate, halobetasol
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propionate, loteprednol etabonate, betamethasone butyrate propionate,
flunisolide, prednisone, dexamethasone sodium phosphate, thamcinolone,
betamethascne 17-valerate, betamethasone, betamathasone dipropionats,
hydrocortisone acetate, hydrocortisone sodium succinate, prednisolone sodium
phosphate and hydrocortisone probutate

Examples of sutable LTD4 antagonists that can be combined with M3
antagoniets and p2-agonists are tomelukast, Ibudilast, pobilukast, praniukast
hydrate, zafiukast, ntolukast, veriukast, sulukast, cinalukast, iralukast sodium,
montelukast sodium, 4-{4-[3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-

propylphenoxy)propyisul fonyfjphenyi]-4-oxobutync acid, [5-[[3-(4-Acetyl-3-
hydroxy-2-propyiphenoxy)propyilthio]-1,3,4-thiadiazol-2-yflthio]acetic acid, 9-[(4-
Acetyl-3-hydroxy-2-n-propylphenoxy)methyl}-3-(1H-tetrazol-5-yl}4H-pyndo[1,2-
alpynmidin-4-one, 5-{3{2<(7-Chloroquinolin-2-yijvinyf]phenyl}-8-(N,N-
dimethylcarbamoyl}-4,6-dithiaoctanoic acid sodium sait, 3-[1-[3-[2-(7-
Chloroquinohn-2-yl)vinyl)phenyf]-1-[3<(dimethylamino)-3-
oxopropylsulfanyljmethyisulfanyf]propionic acid sodium sait, 6-{2-
Cyclohexylethy!}-1,3,4]thiadiazolo[3,2-a}-1,2,3-tnazolo{4,5-d]pynmidin-8(1H)-
one, 4-{6-Acetyl-3-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propyiphenyithio)propoxy}-2-
propylphenoxy]butync acid, (R)-3-Methoxy-4-[1-methyl-5-{N-(2-methyl-4,4 4-
tnfluorobutyl)carbamoyl]indal-3-yimethyl]-N-(2-methylphenyisulfonyl)benzamide,
(R)-3-[2-Methoxy-4-[N-(2-methylphenyisulfonyl)carbamoyl]benzyl}-1-methyt-N-
(4,4 4-tnfluoro-2-methyibutyl indole-5-carboxamide, (+)-4(S)-(4-
Carboxyphenytthio)-7-{4-{4-phenoxybutoxy)phenyl}-5(Z)-heptenoic acid and the
compounds claimed in the PCT patent application number PCT/EP03/12581

Examples of sutable inhibitors of egfr-kinase that can be combined with M3
antagonists and p2-agonists are palfermin, cetuxamab, gefttimib, repifermin,
erlotrub hydrochlonde, canertinib dihydrochlonde, lapatinib, and N-{4-(3-
Chiloro-4-fluorophenylamino)-3-cyano-7-ethoxyquinolin-8-yl}-4-(dimethylamino)-
2(E)-butenamide
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Examples of sutable p38 kinase inhibitors that can be combined with M3
antagonists and p2-agonists are chiormethiazole edisylate, doramapimod, 5-
(2,8-Dichiorophenyi)-2-(2,4-diflucrophenylisulfanyl)}-6H-pynmido[3,4-bjpyndazin-
6-one, 4-Acetarmido-N-(tert-butyl)benzamide, SCIO-468 (descnbed in Chin
Pharmacol Ther 2004, 75(2) Abst Pll-7 and VX-702 descnbed in Circulation
2003, 108(17, Suppl 4) Abst 882

Examples of sutable NK1-receptor antagonists that can be combmned with M3
antagonists and p2-agonists are nolpitantum besilate, dapitant, lanepitant,
vofopitant hydrochionde, aprepitant, ezlopitant, N{3-(2-Pentylphenyl)propionyi]-
threonyl-N-methyi-2,3-dehydrotyrosyt-leucyl-D-phenylalanyt-allo-threonyl-
asparaginyl-senne C-1 7-O-3 1 lactone, 1-Methylindol-3-yicarbonyl-[4(R)-
hydroxy]-L-prolyl-[3<(2-naphthyl)]-L-alanine N-benzyl-N-methylamide, (+)-
(2S,3S5)-3{2-Methoxy-5-{influoromethoxy)benzylamina]-2-phenyipipendine,

(2R ,4S)-N-{143,5-Bis(influoromethyl)benzoyl}-2-{4-chlorobenzyl)pipendin-4-
yllquinokne-4-carboxamide, 3-{2(R}-1(RH3.5-
Bis(tnflucromathyl)phenyi]ethoxy]-3(S }{4-fluorophenyl)morpholin-4-yimethyi]-5-
oxo-4,5-dihydro-1H-1,2 4-tnazole-1-phosphinic acid big{N-methyl-D-glucamine)
salt, [3-[2(RH1(RH3,5-bis(tnflucromethyl)phenyljethoxy}-3(S)-{4-fluorophenyt)-
4-morpholinyimethyl}-2,5-dihydro-5-oxo-1H-1,2,4-tnazol-1-yljphosphonic acd 1-
deoxy-1-(methylamino)-D-glucttol (1 2) salt, 1'-[2-[2(R)«(3,4-Dichlorophenyi)-4-
(3,4,5-tnmethaxybenzoyl)morpholin-2-yljethyllspiro[benzo[cjthiophen-1(3H)-4'-
pipendine] 2(S)-oxide hydrochlonde and the compound CS-003 dascnbed in
Eur Respir J 2003, 22(Suppl 45) Abst P2664

The combinations of the nventon may be used In the treatment of any disorder
which 18 suscaptible to amelioration by simultaneous, concomitant or sequental
antagonism of M3 muscannic receptors and stmulation of -adrenergic
receptors, in parbcular of p2-adrenergic receptors 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 disociders
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Preferred examples of such disorders are those respiratory diseases, wherein
the use of bronchodilating agents 18 expected to have a beneficial effect, for
example asthma, acute or chronic bronchiis, emphysema, or Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD)

The active compounds in the combinstion, 1 @ the M3 antagonist of the
invention, the B2-agonist and any other optional active compounds may be
administered together in the same pharmaceutical composition or in different
compositions intended for separate, simultaneous, concomitant or sequential
administration by the same or a different route

In one embodiment the present invention provides a kit of parts compnsing an
antagonist of M3 muscaiinic receptors of formula (1) together with instructions
for simultaneous, concurrent, separate or sequential use in combination with a
p2-adrenergic agonist for the treatment of a respiratory disease which responds

to M3 antagonism

In a preferred embodiment the present invention provides a kit of parts
compnsing an antagonist of M3 muscanmic receptors which 18 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 anton X, which 18 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 2Joctane bromie) together
with instructions for simultaneous, concurrent, separate or sequential use In
combinaton with a p2-agomist for the treatment of a respiratory disease which
responds to M3 antagonism

In another embodiment the present invention provides a package compnsing an
antagonist of M3 muscannic receptors of formula (1) and a p2-adrenergic
agonist for the simultaneous, concurrent, separate or sequental use in the
treatment of a respiratory disease which responds to M3 antagonism



In another embodiment the present inventon consists of a package compnsing
an antagonist of M3 muscannic receptors of formula (I) and in particular an
antagonist of M3 muscannic receptors which 18 3(R)-(2-Hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclof2 2 2]Joctane, in the form of a
sait having an anion X, which 18 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 p2-agonist for the
simultaneous, concurrent, separate or sequental use in the treatment of
respiratory disease which responds to M3 antagonism

In a preferred embodiment of the inventon the active compounds in the
combination are administered by inhalaton through a common delivery device,

wherein they can be formuiated in the same or in different pharmaceutical
composritons

In the most preferred embodiment the M3 antagoniat of the invention and the

f2-agorust are both present in the same pharmaceutical compostion and are
administered by inhalation through a common delivery device

In one aspect the invention provides a combination as herein defined
charactensed in that the active ingredients (a) and (b) form part of a single
pharmaceutical composthon

In another aspect the invention provides a process for the produchon of a
pharmaceutical composition as herein defined charactensed in that an
antagonist of M3 muscannic receptors, a f2-agonist and optionally other
addrives and/or camers are mxed and processed by methods known per se

The active compounds In the combination, 1 e the M3 antagonist of the
invention, the of p2-agonist and any other ophonal active compounds may be
administered by any surtable route, depending on the nature of the disorder to
be treated, ® g orally (as syrups, tablets, capsules, lozenges, controlled-release
preparations, fast-dissolving preparatons, lozenges, etc), topically (as creams,
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intments, lotions, nasal sprays or aerosols, etc), by injection (subcutaneous,
intradermic, intramuscular, intravenous, etc ) or by inhalation (as a dry powder,
a solution, a dispersion, etc)

The pharmaceutical formulabons may conveniently be presented in unit dosage
form and may be prepared by any of the methods well known in the art of
pharmacy All methods include the step of bnnging the active ingredient(s) nto
association with the camer In general the formulations are prepared by
unformly and intimately bnnging into association the active ingredient with liquid
camers or finely dvided solid camers or both and then, if necessary, shaping
the product into the desied formulation

Formulations of the present invention surtable 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 liqukl or a non-aqueous
liquid, or as an oll- in~water liquid emulsion or a watsr-in-oil iquid 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 iquid camer for example, ethanol, natural, synthetic or
semisynthetic oils such as peanut oil and olive oil, glycenne or water with
flavounng, sweetener and/or colounng agent

Where the composition 18 in the form of a tablet, any pharmaceutcal camer
routinely used for prepanng solid formulations may be used Examples of such
camers include celluloses, stearates such as magnesium stearate or steanc
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 surtable machine the active ingredient in a free-flowing form such as a powder
or granules, optionally mixed with binders, lubnicants, inert diluents, lubncating,
surface active or dispersing agents Moulded tablets may be made by moulding
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in a surtable machine a mixture of the powdered blend compnsing the active
compounds moistened with an inert iquid diluent and optionally dned and
sieved The tablets may optionally be coated or scored and may be formulated

so as to provide modified (1 e slow or controlled) release of the active ingredient
therein

Where the composition is in the form of a capsule, any routine encapsulation is
surtable, for example using the aforementioned camers in a hard gelatine
capsule Where the composition 18 in the form of a soft gelatine capsule any
pharmaceuhcal camer routinely used for prepanng 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 inhalaton may, for
example, be presented in different pnmary packaging systems (such as
capsules and cartndges 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 mult-dose
delivery In the case of mult+ 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) mulbple unit dose and (c) mult dose devices

Formulatons generally contain a powder mix for inhalation of the compounds of
the inventon and a suitable powder base (camer substance) such as lactose or
starch Use of lactose 1s preferred Each capsule or cartndge 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 receptacle 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
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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
centnifugal force during inhaiation After inhalation, the emptied capsuie has to
be removed from the inhaler again Mostly, disassembling of the inhaler i1s
necessary for insering and removing the capsule, which is an operation that
can be difficult and burdensome for some patients Other drawbacks related to
the use of hard gelatine capsules for inhalaton powders are (a) poor protecton
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 fragmentaton or indenture, and (c) possible inhalation
of capsule fragments Moreover, for a number of capsule inhalers, incomplete
expulsu?n has been reported (e g Nielsen et al, 1897)

Some capsule inhalers have a magazine from which individual capsules can be
transferred to a receving chamber, in which perforation and emptying takes
place, as descnbed in WO 92/03175 Other capsule inhalers have revolving
magazines with capsule chambers that can be brought in ine with the air
condurt for dose discharge (e g WO81/02558 and GB 2242134) They
compnse the type of mulbple unit dose inhalers together with blister inhalers,
which have a limited number of unit dosas 1n supply on a disk or on a stnp

Bhster inhalers provide better moisture protection of the medicament than
capsule inhalers Access to the powder is obtained by perforating the cover as
well as the blister foil, or by peeling off the cover foil When a blister stnp 18 used
instead of a disk, the number of doses can be increased, but it 1s inconvenient
for the patient to replace an empty stnp Therefore, such devices are often
disposable with the incorporataed dose system, including the technique used to
trangport the stnp and open the blister pockets

Mult-dose inhalers do not contain pre-measured quantties of the powder
formulaton They consist of a relatively large container and a dose measunng
pnnciple that has to be operated by the patient The container bears multiple
doses that are i1solated individually from the bulk of powder by volumetnic
displacement Vanous dose measunng pnnciples exist, including rotatable
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membranes (6 g EP0089715) or disks (e g GB 2041763, EP 0424780, DE
4238402 and EP 0674533), rotatable cylinders (e g EP 0166264, GB 2185159
and WO 82/09322) and rotatable frustums (e g WO 92/00771), all having
cavihies which have to be filled with powder from the container Other mult dose
devices have measunng siides (e g US 5201308 and WO 97/00703) or
measunng plungers with a local or circumferential recess to displace a certain
volume of powder from the container to a delivery chamber or an air condurt e

g EP 0505321, WO 82/04068 and WO 92/04928

Reproducible dose measunng s one of the major concems for mulh dose
inhaler devices

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

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

Because the mspiratory air stream in mult-dose devices is often straight across
the dose measunng cavity, and because the massive and ngd dose measunng
systems of mult dose inhalers can not ba agrtated by this inspiratory air stream,
the powder mass 18 simply entrained from the cavity and little de-agglomeration
18 obtained dunng discharge

Consequently, separate disintegration means are necessary However in
prachce, they are not always part of the inhaler design Because of the high
number of doses in mult- dose devices, powder adhesion onto the inner walls
of the air conduits and the de- agglomeration means must be minimzed and/or
regular cleaning of these parts must be possible, without affecting the residual
doses in the device Some rmuiti dose inhalers have disposabie drug containers
that can be replaced after the prescnbed number of doses has been taken (e g
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WO 97/000703) For such semrpermanent multi dose inhalers with disposable

drug containers, the requirements o prevent drug accumulation are even
stncter

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 pharmacologically-
active substances can be sprayed under high pressure so that a mist of
inhalable partcles results The advantage of these atomisers is that the use of
propellant gases can be completely dispensed with

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

Spray compositions for topical delivery to the lung by inhalabon may for
example be formulated as aqueous solutions or suspensions or as aerosols
delivered from pressunsed packs, such as a metered dose inhaler, with the use
of a surtable liquefied propellant Aerosol compostions surtable for inhalation
can be either a suspension or a solution and generally contain the active
ingredient (s) and a sutable propellant such as a fluorocarbon or hydrogen-
containing chiorofluorocarbon or mixtures thereof, partcularly
hydrofiuoroalkanes, @ g dichlorodifluoromethane, tnchloroflucromethane,
dichlorotetra-fluoroethane, especially 1,1, 1, 2-tetraflucroethane, 1,1, 1,2, 3,3, 3-
heptafluoro-n-propane or a modure thereof Carbon dioxide or other suttable
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 Pressunsed formulations will generally be
retained in a canister (eg an alumimum canister) closed with a valve (eg a
metenng valve) and fittad into an actuator provided with a mouthpiece

Medicaments for administration by inhalahon desirably have a controlled
particle size The optmum particle sze for inhalation into the bronchial system
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1s usually 1-10y, preferably 2-5u Particles having a size above 20u are
generally too large when inhaled io reach the small arways To achieve these
particle sizes the particles of the active ingredient as produced may be size
reduced by conventional means eg by micronisation or supercntical fluid
techniques The desired frachon may be separated out by air classtfication or
sieving Preferably, the paricies will be crystaline

Achieving a high dose reproducibiiity 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 laciose, manitol or glucose 18 generally employed The
particie size of the excipient will usually be much greater than the inhaled
medicament within the present inventon When the excipient 18 lactose it will
typically be present as milled lactose, preferably crystaliine alpha lactose
monohydrate

Pressunzed asrosol compositions will generally be filled into canisters fitted with
a valve, especially a metenng valve Canisters may optionally be coated with a
plastics matenal @ g a fluorocarbon polymer as descnbed in W096/32150
Canisters will be fitted into an actuator adapted for buccal delivery

Typical compositions for nasal delivery include those mentioned above for
inhalation and further include non-pressunzed compositions in the form of a
solution or suspension in an nert vehicla such as water optionally in
combination with convantional excipients such as buffers, ant-microbials,
mucoadhesive agents, tonicity modifying agents and wiscosity modifying agents
which may be administered by nasal pump

Typical dermal and transdermal formulatons compnse a conventional aqueous

or non-aqueous vehicle, for example a cream, ointment, lotion or paste or are In
the form of a medicated plaster, patch or membrane
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The proportions in which (a) the p2 agonist and (b) the antagonsit of M3
muscannic receptors may be used according to the invention are vanable
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 vanous sait forms
The pharmaceutical combinations according to the invention may contain (a)

and (b) generally in a ratio by weight (b) (a) ranging from1 5to 500 1,
preferably from 1 10 to 400 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-phenoxypropyl)-1-
azoriabicyclof2 2 2joctane bromide and the free bases of the p2 agonists
salmeterol and formoterol which are particularly preferred according to the
invention

The phammaceutical combinations according to the inventon may contain (a)
and (b) in the case of formoterol, for example, in a ratio by weight (b) (a)
ranging from 1 10 to 300 1, preferably from 1 5to 200 1, preferably 1 3 to
150 1, more preferably from 1 2to 100 1

The pharmaceutical composrions according to the invention containing the
combinatons of (a) and (b) are normally administered so that 3(R)-(2-Hydroxy-
2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2 2 2]octane
bromide and formoterol are present together in doses of 5 to 5000 ug,
preferably from 10 to 2000 ug, more preferably from 15 to 1000 ug, better stil
from 20 to 800 pg per single dose

For example, without restncting the scope of the invention thereto, combinations
in which 3(R)«(2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-{3-phsnoxypropyl)-1-
azoniabicyclo[2 2 2Joctane bromide 13 used as (b) and formoterol fumarate 1a
used as (a), the compositons according to the inventon may contain for
instance from 20 to 1000 ug of 3(R){2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacatoxy)-1-(3-

-28.



£hy

phenoxypropyl)-1-azoniabicyclof2 2 2Joctane bromide and from 2,5 to 30 ug of
formoterol fumarate

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-
azoniabicyclof2 2 2Joctane bromide and (a) in the case of salmeterol, in a ratio
by weight (b) (a) in the range from about 1 30 to 400 1, preferably 1 25 to 200
1, preferably 1 20 to 100 1, more preferably from 1 15to 50 1

The pharmaceutical compositions according to the inventon 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 salmeterol are present together in dosages of 5 to 5000 ug,
preferably from 10 to 2000pg, more preferably from 15 to 1000ug, evan more
preferably from 20 to 800pg per single dose

For example, without restncting the scope of the inventon thereto, combinations
in which 3(R)-(2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyclo[2 2 2Joctane bromide is used as {b) and salmetarol xinafoate is
used as (a), the compoertions according to the invention may contain for
instance from 20 to 1000 ug of 3(R)-(2-Hydroxy-2,2-dittwen-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyl)-1-azoniabicycio[2 2 2Joctane bromide and from 15 to 300 pg of
salmeterol xinafoate

The aforementioned examples of possible doses applicable for the
combinations according to the invention are to be understood as refemng to
doses per single applicaton However, these examples are not be understood
as excluding the possibiiity of administenng the combinations according to the
mventon multipie tmes Depending on the medical need patents may receive
also multiple inhalative applications As an example patients may receive the
combinations according to the invention for instance two or three tmes (e g
two or three puffs with a powder inhaler, an MDI etc) in the moming of each
treatment day As the aforementioned dose examples are only to be understood
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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 compositons 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

Preferably the compositon 1s in unit dosage form, for example a tablet, capsule
or metered aerosol dose, 8o that the patent may administer a single dose

Each dosage unit contains surtably from 20 pg to 1000 ug and preferably from
50 pg to 300 ug of an M3 antagonist according to the invention or a
phammaceutcal acceptable salt thereof and 1 ug to 300 ug, and preferably from
5 pg to 100 pg of a p2-agonist according to the invention

The amount of each active which 18 required to achieve a therapeubc effect will,
of course, vary with the particular active, the routs of administration, the subject
under treatment, and the particular disorder or disease being treated

The active ingredients may be administered from 1 to 8 times a day, sufficient to
exhibit the desred actvty Preferably, the active ingredients are admmnstered
once or twice a day

It 18 contemplated that all active agents would be administered at the same
time, or very close in ime Altematively, one or two actives could be taken in
the moming and the other (8) later in the day Or in another scenano, one or two
actives could be taken twice daily and the other (8) once daily, etther 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 tme Preferably, at least two, and more preferably all actves would
be admnistered as an admixture

The active substance compositions according to the invention are preferably
administered in the form of composrhions for inhalation delivered with the help of
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inhalers, especially dry powder inhalers, however, any other form or parenteral
or oral application 18 possible Here, the application of inhaled compositions
ambodies the preferred application form, especially in the therapy of obstructive

lung diseases or for the {reatment of asthma

The following preparatons forms are cited as formulation examples

Example 1

Ingredient Amount In pg
3(R)+(2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-

azoniabicyclo[2 2 2Joctane bromide 100
Formoterol 10
Lactose 2 500
Example 2

Ingredient Amount in ug
3(R)H2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl}-1-

azonabicyclo[2 2 2]octane bromide 100
Salmeterol 25
Lactose 2 500
Example 3

Ingredient Amount in ug
(3R)-1-Phenethyl-3«(8H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-

azoniabicycio[2 2 2]octane bromide 100
Formoterol 10
Lactose 2 500

Example 4
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Ingredient Amount in ug
(3R)-1-Phenethyl-3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-

azoniabicyclo[2 2 2]Joctane brormide 100
Salmeterol 25
Lactose 2 500
Example 5

Ingredient Amount in pg
(3R)-3-[(28)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy]-1-(2-
phenoxyethyl)-1-azoniabicyclof2 2 2Joctane bromide 100
Formoterol 10
Lactose 2 500
Example 7

Ingredient Amount in ug
[ (3R)-3{(2S)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy]-1-(2-
phenoxyethyl)-1-azoniabicycio[2 2 2]octane bromide 100
Saimeterol 25
Lactose 2 500

Pharmacological actvity

The composttions above are specific examples of preferred embodiments of the
invention, wherein an M3 antagonist of Formula | 18 combined with a 2-agonist
These new combinations present significant therapeutic advantages with
respect to the combinations of M3 antagorusts and a f2-agonist already known

in the art

In particular, the combination of an M3 antagonist of Formula | with a p2-
agonist, such as saimeterol or formoterol, produces significantly and
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consistently less heart side-effects, such as tachycardia, than a therapeutically
equivalent combination of tiotropium bromide with saimeterol or formoterol

The following comparative axamples descnbe the advantageous properties of
combinations compnsing the most preferred M3 antagonists of the invention ,
i @ I(RH{2-Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-{3-phenoxypropyt)-1-
azoniabicyciof[2 2 2Joctane bromide, and (3R)-1-Phensthyl-3-(9H-xanthene-8-
carbonyloxy)-1-azoniabicycio[2 2 2Joctane bromide

Material and Methods

Three male Beagle dogs weighing 16-19 Kg from the “Centre d'Elevage du
domaine des Souches” (CEDS, Mealles, France) were housed in standard

conditions of temperature, humidity and hight cycles The animais were fed
standard laboratory chow and water ad libtum

The animals were fasted for some 18 hours with water ad hbtum before the
expenment Each dog was taken from its kennel, weighed, and camed to the
room where the expenment was performed by means of a sling suit restraner

Left cephalic vein was cannulated to administer the test substances, and

surface electrocardiograph leads to record the ECGs (and calculate heart rate)
were attached to the animal

Each dog received all the treatments (or the vehicle, 1 @ saline_solution at 0 9
%) with a wash out penod of 6 days as a minimum The combinations or the
vehicie were administerad in a total volume of 0 5 mi/kg, in 3-min perfusion The
effects on heart rate were assessed and the end of the administration, and
avery 15 minutes up to 5 hours after the administrabon by means of a
computer-based data acquisiion system MP100WSW (Biopac Systems, Inc
Santa Barbara, USA) provided with the program AcqKnowledge /il (version
353)
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A preliminary expenment was performed to study the effects of 3(R)-{(2-
Hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-

azonabicyclo[2 2 2]octane bromide (subsequently called compound 1), (3R)-1-
Phenethyl-3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-azoniabicycio[2 2 2Joctane
bromide (subsequently called compound 2) tiotropium, sailmeterol and
formoterol on heart rate in order to identfy the most appropnate doses (1e the
ones producing submaximal heart rate increases) to be administered In
combinaton (data not shown) The doses selected were the following

e Compound 1 10 and 100 pg/kg
e Compound 2 100 pg/kg

e Tiotropum 10 pg/kg

o Salmeterol 3 pg/kg

o Formoterol 0 3 pg/kg

The following combinations were studied
o Compound 1 at 10 uyg/kg plus formoterol at 0 3 ug/kg
e Compound 1 at 10 pg/kg plus salmeterol at 3 ug/kg
e Compound 1 at 100 ug/kg plus sailmeterol at 3 ug/kg
e Compound 2 at 100 pg/kg plus saimeterol at 3 pg/kg
e Tiotropium at 10 pg/kg plus formoterol at 0 3 pg/kg
¢ Totropium at 10 ug/kg pius saimeterol at 3 ug/kg

For each treatment the maximum increase In heart rate and the time elapsed
before this maxamal chronotropic effect declined to 50 % (tsox) were also
measured
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TABLE 1
Treatment Maxim | Duration of
um effect — tsox,
heart (min)
rate
(beats/

min)
Compound 1 at 10 ug/kg + 166111 | 40118 (a)
Formoterol at 0,3 pg/kg
Tiotropium at 10 pg/kg + 206118 155126
Formoterol at 0,3 ug/kg
Compound 1 at 10 ug/kg + 157+14 | 25+10 (b)
Salmeterol at 3 pg/kg
Compound 1 at 100 ug/kg + | 214425 | 65118 (c)
Salmeterol at 3 ug/kg
Compound 2 at 100 pg/kg + |227+15| 3545 (b)
Salmeterol at 3 ug/kg
Tiotropium at 10 ug/kg + 206114 130+10

Salmeterol at 3 pg/kg
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The statishcal analysis using the One-way ANOVA with Newman-Keuls post
test of the data summansed in table 1 shows that there are no differences
between the maximum effects on heart rate and that the duration of the effect
of (a) s different from botropium plus formoterol p<0 01, (b), 18 different from
tiotropium pilus salmeteiol p<0 01, (c) i1s different from tiotropium plus saimeterol
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The results summansed in Table 1 and Figures 1 to 4 show the following
effects

The combination of compound 1 (10 ug/kg) plus formoterol produced a smaller
increase In heart rate than tiotropium plus formotarol, atthough the difference is
not statistically significant (Fig 1)

The chronotropic effects elicited by compound 1 {10 ug/kg) plus formoterol fell
to values lower than 50 % of the maximum increase at 40+18 min, whilst
tiotropium plus formoterol required 155126 min to do so This difference was
statistically significant (Fig 1)

The combination of compound 1 (10 pg/kg) plus salmeterol also produced a
smaller increase in heart rate than tiotropium plus salmeterol The difference
was not statistically significant (Fig 2)

The chronotropic effects elicited by compound 1 (10 ug/kg) pius salmeterol fell
to values lower than 50 % of the maximum increase at 25+10 min, whilst
totropium plus salmeterol required 130+10 min to do so This difference was
statistically significant (Fig 2)

The combination of compound 1 at a higher dose (100 pg/kg) plus salmeterol
produced a maximum tachycardic effect only shghtly greater than the one
elicited by the combination of tiotropium at a dose 10-tmes lower plus
salmeterol This small difference did not attain statistical significance (Fig 3)

The duration of the chronotropic effect produced by a combination of compound
1 at this high dose of 100 pg/kg plus saimeterol i1s again statistcally shorter
(1s0%=065118 min) than the one produced by the combination of totropium at a
dose 10 times smaller (10 pg/kg) plus saimeterol (tso%=130x10 min) {(Fig 3)

Like in the case of compound 1, when compound 2 was administered at the
high dose of 100 pg/kg in combinaton with salmeterol, the maxamum
tachycardic effect was shightly greater than the one produced by the
combination of tiotropium at a dose 10-tmes smaller plus saimeterol And, also
like in the case of compound 1, this small difference did not attain statistical
significance (Fig 4)
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Remarkably, also in the case of the combination of compound 2 at the high
dose of 100 pg/kg plus salmeterol the chronotropic effect lasted significantly
less time (tsox=35+5 min) than the one produced by the combination of
totropium at a dose 10 times lower plus salmeterol (tsox=130£10 min)

These results demonstrate that the combination of the M3 antagonists of the
invention with LABAS induces less heart side-effects than the combination of
commercial M3 antagonists, ke tiotropium, with LABAs

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 patents, including those having
an undertying heart condiion

BRIEF DESCRIPTION OF DRAWINGS
FIG 1 shows the tme-course effects on heart rate of combinations of 0 3ug/Kg

of formoterol with erther 10ug/Kg of compound 1 or 10ug/Kg of totropium The
effects of a vehicle are also shown as a reference

FIG 2 shows the time-course effects on heart rate of combinations of 3ug/Kg of

salmeterol with either 10ug/Kg of compound 1 or 10pg/Kg of tiotropium The
effects of a vehicle are also shown as a reference

FIG 3 shows the time-course effects on heart rate of combinations of 3ug/Kg of

salmeterol with either 100ug/Kg of compound 1 or 10ug/Kg of totropum The
effects of a vehicle are also shown as a reference

FIG 4 shows the ime-course effecis on heart rate of combinations of 3ug/Kg of
salmeterol with either 100ug/Kg of compound 2 or 10ug/Kg of tiotropium The
effects of a vehicle are also shown as a reference
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LAIMS

A combination which compnses (a) a p2 agonist and (b) an antagonist of
M3 muecannic receptors which 18 3(R){2-hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclof2 2 2joctane, in the form
of a salt having an anion X, which 18 a pharmaceutically acceptabie anion
of a mono or polyvalent acid

A combinabon according to clam 1 wherein the antagonist of M3
muscannic receptors (b) 1s 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dthien-2-ylacetoxy)-1-(3-
phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2 2 Z2Joctane bromide

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

A product compnsing {a) a p2 agonist and (b) an antagonist of M3
muscannic recepiora as defined in claims 1 or 2, as a combined
preparaton for simultaneous, concurrent, separate or sequential use in
the treatment of a pabent suffenng from or susceptible to a respiratory
disease which responds to M3 antagonism

A kit of parts compnsing (b) an antagonist of M3 muscannic receptors as
defined in claim 1 or 2 together with instructions for simuttaneous,
concurrent, separate or sequential use in combination with (a) a p2
agonist for the treatment of a patient suffenng from or susceptible to a
respiratory disease which responds to M3 antagonism

A package compnsing {(b) an antagonist of M3 muscannic receptors as
defined in claim 1 or 2 and (a) a p2 agonist for the simuitaneous,
concurrent, separate or sequential use in the treatment of a respiratory
disease which responds to M3 antagonism
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7 Use of (b) an antagonist of M3 muscannic receptors as defined in claim 1
r 2 for the preparation of a medicament, for simultaneous, concurrent,
separate or sequental use in combination with (a) a p2 agonist for the

treatment of a respiratory disease which responds to M3 antagonism in a
patent

8 Use of (a) a p2 agonist for the preparation of a medicament, for
simultaneous, concurrent, separate or sequental use in combination with
(b) an antagonist of M3 muscannic receptors as defined in clam 1 or 2
for the treatment of a respiratory disease which responds to M3
antagonism in a pabent

9 Use of {(a) a f2-agonist and (b) an antagonist of M3 muscannic receptors
as defined in claim 1 or 2, for the preparation of a medicament for
simuitaneous, concurrent, separate or sequential use in the treatment of
a respiratory disease which responds to M3 antagonism In a patent

10 A method of treating a patient suffenng from or susceptible to a
respiratory disease or condiion which responds to M3 antagonism which
method compnses simultaneously, concurrently, separately or
sequentally administenng to sad pahent an effective amount of (b) an
antagomst of M3 muscannic receptors as defined in claim 1 or2 and (a)
a p2 agonist

11 A method according to claim 10 wherein the patent 18 suffenng from a
pre-existing heart condition or condrtion that would be aggravated by
tachycardia

12 The product according to claim 4, kit of parts according to claim 5, use
according to claims 7 to 9 or method according to claims 10 to 11
wherein the respiratory disease 18 asthma or chronic obstructive
pulmonary disease (COPD)
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13 The combination, product, kit of parts, package, use or method according q@
to anyone of clams 1 to 12 wherein the B2 agonist 18 selected from the
group compnsing arformoterol, bambuterol, bitoiterol, broxaterol,
carbuterol, clenbuterol, dopexamine, fenoterol, formoterol,
hexoprenaline, ibuterol, 1Isoprenaline, mabuterol, meluadnne, nolomirole,
orciprenaline, pirbuterol, procaterol, reproteral, ntodnne, nmoterol,
salbutamol, salmeterol, sibenadet, sulfonterol, terbutaline, tulobuterol,
GSK-587801,GSK-159797,KUL-1248,TA-2005 and QAB-149I, optionally
in the form of theu racemates, their enantiomers, their diastereomers and

mixiures thereof, and opbonally their pharmacologically-compatble acid
addrtion salts

14 The combination, product, kit of parts, package, use or method according
to anyone of claims 1 to 13 wherein the p2 agonist is selected from the
group compnsing formoterol, salmeterol and QAB-149 optionally in the
form of their racematas, their enantiomers, their diastereomers and

mixtures thereof, and optionally their pharmacologically-compatible acd
addmon saits

15 The combination, product, kit of paris, package, use or method according

to anyone of claims 1 to 14 wherein the p2- agonist i1s formoterol
fumarate

16 The combination, kit of parts, package, use or method according to
anyone of claims 1 to 14 wherein the B2 agonist is salmeterol xinafoate

17 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 8 wherein
such combination, product, kit of parts or package further compnses (c)
another active compound selected from (a) PDE IV inhibitors, (b)
cortiocosterods, (c) leukotnene D4 antagonists, (d) inhibitors of egfr-
kinase, (e) p38 kinase inhibitors and (f) NK1 receptor agonists for
simultaneous, separate or sequential use



18 The combination, product, kit of parts or package according to claim 17
wherein the active compound (c) 1s selected from the group consisting of
{a) PDE IV nhubrtors and (b) cortiocosteroids
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ABSTRACT

COMBINATIONS COMPRISING ANTIMUSCARINIC AGENTS AND BETA-
ADRENERGIC AGONISTS

A combination which compnses (a) a p2 agonist and (b) an antagonist of M3
muscannic receptors which 18 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 18 a pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent
acd
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Figure 1.Comparative time-course effects of Compound
1 plus formoterol v.s. tiotropium plus formoterol i.v. on
heart rate in conscious Beagle dogs

250- endof dose —O— Compound 1 10pg/kg +formoterol 0 3ug/kg
= —4&— tiotropium 10pg/kg +formoterol 0 3ug/kg
g 200- —¥— vehicle
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N=3 Statistical analysis One-way ANOVA with New man-Keuls post test
There are differences betw een each treatment and the vehicle group and
betw een the treatments (p<0 001)



Figure 2. Time-course effects of Compound 1 plus
salmeterol vs. tiofropium plus salmeterol i.v. on
heart rate in conscious Beagle dogs

0- end of dose —{— Compound 1 10 pg/kg+saimeterol 3 pg/kg

—_ —&— tiotropium 10 pg/kg+saimeterol 3 pg/kg
‘E: —9— vehicle
2 200
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Time (h)

N=3 Statistical analyss One-w ay ANOVA w ith New man-Keuls post test
There are differences betw een each treatment and the vehicle group and
betw,een the treatmesnts (p<0 001)



Figure 3.Time-course effects Compound 1 100 pg/kg plus
salmeterol 3 pg/kg vs. tiotropium 10 ug/kg plus salmeterol
3 pg/kg i.v. on heart rate in conscious Beagle dogs

end of dose
250- / —0O— Compound 1 100 pg/kg+saimeterol 3 pg/kg
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N=3 Statistical analysis One-way ANOVA w ith New man-Keuls post test There are
differences betw een each treatment and the vehicle group and betw een the treatments

(p<0001)
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Figure 4.Time-course effects Compound 2 100 pg/kg plus
salmeterol 3 pg/kg vs. tiotropium 10 pg/kg plus salmeterol

Heart rate (beats/min)

3 pg/kg i.v. on heart rate in conscious Beagle dogs

—{— Compound 2 100 pg/kg+salmeterol 3 pg/kg
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N=3 Statistical analysis One-way ANOVA w ith New man-Keuls post test There are

differences betw een each treatment and the vehicle group and betw een the treatments

(p<0001)




COMBINACIONES QUE COMPRENDEN A ENTES ANTIMUSCARINICOS Y
AGONISTAS BETA-ADRENERGICOS

Esta solicitud rervindica pnondad de la solicitud de patente espafiola nimero
P200401312 presentada el 31 de mayo de 2004, que se incorpora como
referencia

La presente invencin se reflere a nuevas combinaciones de ciertos agentes

antimuscarinicos con agonistas f-adrenérgicos y a su uso en el tratamiento de
trastornos respiratonos

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los agonistas p-adrenérgicos, en particular los agonistas f2-adrenérgicos y
agentes antimuscarinicos, en particular antagonistas de los receptores
muscarinicos M3, son dos clases de farmacos broncodilatadores Gtiles en el
tratamiento de trastoraos respiratonos tales como asma o Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)

Se sabe que ambas clases de fArmacos se pueden utlzar combinadas Las
solicitudes de patents internacional WO0238154 y WO03000241 descnben
algunos ejemplos de tales combinaciones

Las combinaciones de fémacos en las que los ingredientes activos actian a
través de diferentes vias fisioldgicas se conocen por ser terapéuticamente
ubles Con frecuencia, la ventaja terapéutica se produce porgue la combinacion
puede conseguir un efecto terapsduticaments (til usando menores
concentraciones de cada uno de los componentes activos Esto permite
minimzar los efectos secundanos de la medicacidn Asl, la combinacion se
puede formular de modo que cada uno de los ingredientes activos esté
presente en una concentracidn que sea subclinica en células distintas de las
células diana de la enfermedad No obstante, la combinacion es
terapéutcaments eficaz en células diana que responden a ambos ingredientes
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A pesar de la descnpcidn antenor, las combinaciones de antagonistas de
receptores muscarinicos M3 conocidos y agonistas B-adrenérgicos conocidos
que sg usan en combinacidn para tratar trastomos respiratorios, son conocidas
por tener un efecto no deseado en el corazén Las células cardlacas parecen
ser sensibles a los antagonistas de M3 as! como a los agonistas p-
adrenérgicos conocidos del mismo modo que las células del tracto respiratono
Los efectos secundanos cardiacos parecen ser més importantes y frecuentes
cuando se usan ambas clases de fdrmacos combinados Asf, el uso de
combinaciones de agentes antimuscarinicos y agonistas p-adrenérgicos
conocidos conlleva efectos secundanos cardiacos no deseados, por ajemplo,
taquicardia, palpitaciones, dolores del ipo angina y amtmias, imitando as! el

valor terapéutico de la combinacion, en especial en pacientes con una (
patologla cardiaca subyacente

DESCRIPCION DE LA INVENCION

De modo sorprendents, se ha encontrado ahora que una combmnacion de

ciertos antagonistas especificos de receptores muscarinicos M3 (denominados

a continuaci6n antagonistas de M3 de la invencién) con agonistas p2-

adrenérgicos (denominados a continuacién agonistas p2) produce efectos

sacundanos cardiacos signifficativaments menores tales como taquicardia, que

las combinaciones propuestas en la técnica, manteniendo sin embargo una

fuerte actividad en el tracto respiratono (

Por consiguiente, la presente invencién da a conocer una combinacién que
comprende (a) un agonista p2 y (b) un antagonista de los receptores
muscarimcos M3 de féormula (1)

1

X o Ny
R: # (cH,)n—A—-(CH.).:—@ \cI:r
0

R’

-2-



Sy

en la que

B es un anillo fenilo, un grupo heteroaromético de 5 a 10 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos o un grupo naftalenilo, 5,8,7,8-
tetrahidronaftalenilo, benzo[1,3]dioxolilo o bifenilo,

cada uno de R', R? y R® representa independientemente un 4tomo de
hidrégeno o atomo de halégeno o un grupo hidroxa o un grupo fenilo, -OR?, -
SRY, -NR‘R5, NHCOR®, -CONR*R3,-CN, -NO2, -COOR* 0 -CF3 0 un grupo
alquilo infenor lineal o ramificado que puede estar opcionalmente sustituido, por
ejemplo, por un grupo hidroxi o alcoxi, representando cada uno de R* y R®
independientements un &tomo de hidrégeno, grupo alquilo infenor lineal o
ramificado o formando juntos un anillo alicichico, o R y R? forman juntos un
anillo aroméatico, aliciclico o heterocidico,

n @8 un ndmero entero que varia de 0 a 4,

A representa un grupo -CHz-,-CH=CR®., -CR*=CH-, -CR*R-, -CO-, -O-, -8-, -
$(0)-. -SOz o -NR’-, representando cada uno de R® y R’ independientemente
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo infenor neal o ramificado o formando
R® y R” juntos un anilio aliciclico,

m es un nimero entero que varia de 0 a 8 con la cond:cidn de que cuando m =
0, A no 8 -CHz-,

p ©8 un nGmero entero que varia de 1 a 2 y ia sustitucién en el anillo
azoniabiciclico puede estar en ia posicion 2, 3 6 4, incluyendo todas las
configuraciones posibles de los carbonos asimétricos;

D representa un grupo de férmula 1) 4 u)

R1

en !a que R representa un tomo de hidrégeno, un grupo hidroxi o metilo o un
grupo —CHz0H,
R? representa



R11 .,
S R o) 1}

R® representa un grupo aiquilo de 1 a 7 &tomos de carbono, un grupo alquenilo
que contiene 2 a 7 4tomos de carbono, un grupo alquinilo que contiene 2 a 7
étomos de carbono, un grupo ccloalquilo de 3 a 7 Atomos de carbono o un
grupo seleccionado de

R" “ R'
S o) R11
105y ey 9 (0

en la que R'! representa un 4tomo de hidrégeno o halégeno, un grupo alquilo
infenor sustrtudo o no sustrtuido lineal o ramificado, un grupo hidrox, un grupo
alcox1, un grupo nitro, un grupo ciano, -COzR'2, -NR'2R", siendo R™? y R™
iguaies o distintos y selecciondndose de hidrégeno y grupo alquilo infenor lineal
o ramificado

y Q representa un enlace simple, -CHg-, -CHCHx-, -O-, -O-CHz-, -5-, -S-CHz-
6 -CH=CH-, y

X reprasenta un anidn farmacéutcaments aceptable de un écido mono o
polivalente, opcionalmente en forma de sus racematos, sus enanhémeros, sus
diastereocisémeros y mezcias de los mismos

Los compuestos de la pregents invencidn representados por la formula (1)
descntos antenorments, que pueden tener uno o més carbonos asimétncos,
incluyen todos los posibles esterecisémeros Los isémeros atslados y mezcias
de 1sGmeros se encuentran dentro del &mbito de la presente mvencion

Tal y como se usa en la presente memona, un grupo alquilo es de forma tipica
un grupo alquilo infenor Un grupo alquio infenor conbene prefenblements de 1
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a 8, prefenblemente de 1 a 8 y mas prefenblemente de 1 a 4 4tomos de
carbono En parbcular, se prefiere que dicho grupo alquilo esté representado
por un grupo metilo, stio, propilo, iIncluyendo +propilo o butilo incluyendo un
grupo n-butilo, sec-butilo y terc-butlo  Un grupo alquilo que contenede 1a 7
atomos de carbono como se ha citado en la presents memona puede ser un
grupo alquilo C44 como se ha citado antenorments o un grupo pentilo, hexilo o
heptilo ineal o ramidicado

Grupos alqueniio que tisnen de 2 a 7 &tomos de carbono citados en la presents
memona son grupos lineales o ramificados tales como etenilo o propenilo,
butenilo, pentenilo, hexenilo o heptenilo ineales o ramificados El doble enlace
puede estar en cualquier posicidn en el grupo alquenilo, tal como en el enlace
terminal

Grupos alquinilo que tienen de 2 a 7 &tomos de carbono citados en la presente
memoria son grupos lineales o ramificados tales como etinilo, propinilo o
butinilo, pentinilo, hexanilo o heptinilo lineales o ramificados El tnple enlace

puede estar en cualquier posicidn en el grupo alquinilo, tal como en el enlace
terminal

Grupos alcoxi citados en la presente memona son tipicaments grupos alcoxi
infenior, es decir, grupos que contienen de 1 a 6 &tomos de carbono,
prefenblements de 1 a 4 4tomos de carbono, siendo la cadena hidrocarbonada
hineal o ramificada Grupos alcoxi prefendos incluyen metoxa, etoxi, n-propox, i
propoxa, n-butox, sec-butox y t-butox

Grupos o anilios aliciclicos como los citados en la presents memona, a no ser
que se indique de otro modo, contienen tipicamente de 3 a 8 &tomos de
carbono, prefenblements de 3 a 8 &lomos de carbono Anillos alicichicosde 3 a
6 dtomoe de carbono incluysn ciciopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciciohexilo

El anillo aromético como el citado en la presente memona contiene, de forma
tipica, de 5 a 14, prefeiiblementa de 5 a 10 4tomos de carbono Ejemplos de
grupos aromaticos incluyen ciciopentadienilo, fenilo y naftalenilo
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Un grupo heterocichico o heteroaromético citado en la presente memona es
tipicamente un grupo de 5 a 10 miembros, tal como un grupode 5,867
miembros que contiene uno 0 més heteroatomos seleccionadosde N, Sy O
De forma tipica, estan presentes 1, 2, 3 6 4 heteroatomos, prefenblements 1 6
2 heterodtomos Un grupo heterociclico o heteroaromatico puede ser un anilo
sencilio o dos o més anillos condensados en los que al menos un anillo
contiene un heteroédtomo Ejemplos de grupos heterociclicos incluyen
pipendilo, pirolidilo, piperaziniio, morfolinilo, tomorfolinilo, purolio, imidazolilo,
imidazohdinilo, pirazolinilo, indohmilo, 1isoindolindo, pindilo, pirazintlo, pinmidinilo,
pindazinilo, indolzanio, 1soindalilo, indolilo, indazolilo, punnilo, quinoi@nilo,
isoquinolilo, quinolilo, quinoxahnilo, quinazolinilo, cinolinio, ptendinilo,
quinuchdinilo, thazolilo, pirazolilo, tetrazolilo y tienilo  Ejemplos de grupos
heteroaroméatcos incluyen pindio, tienilo, funio, pirolilo, imidazolilo,
benzotiazohlo, pindinilo, prazolio, piazinilo, pinmydinilo, pindazinilo, indolilo,
indazolilo, punnilo, quinolilo, tsoquinolilo, ftalazinilo, nafindiniio, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, tnazolilo y pirazolilo

Tal y como se usa en la presents memona un &tomo de halégeno incluye un

étomo de fidor, cloro, bromo o yodo, de forma tipica, un étomo de fidor, cloro o
bromo

Ejemplos de aniones de acidos mono o polivalentes farmacéuticamente
aceptables son los anlones denvados de &cidos inorganicos tales como écido
dlorhidnco, dcido bromhidnco, &cido sulfiinco, Acxdo fosforico y Acdos
organicos tales como écido metanosulfdnico, acido acético, acido fuménco,
acido succinico, dcido lachco, 4cwdo citnco o acido maleico Ademés, también
pueden usarse mezcias de los 4cidos antenormente mencionados

Con preferencia, los antagonistas de M3 conforme a la presente invencion son
los que tenen la formula (1)



2

R1
X 0P
A Do et
R 0)

en la que

B es un anillo fenilo, un grupo heteroaromatico C, a Cs que contiene uno
o més heterodtomos o un grupo naftalenilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo
o bifenilo,

cada uno de R', R? y R? representa independientemente un atomo de
hidrbgeno o un dtomo de halégeno o un grupo hidroxa o un grupo fenio, -
OR*, -SR!, -NR'R?, -NHCOR*, -CONR*R®-CN, -NO,-COOR* 0 -CF3 0
un grupo aiquilo infenor ineal o ramificado que puede estar
opcionalmente sustituido, por ejemplo, por un grupo hidroxa o alcox,
representando cada uno de R* y R® independientsmente un &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo infenor lineal o remificado o formando juntos
un antlio aliciclico , o R y R? forman juntos un anillo arométco, aliciclico
0 heterociclico,

n es un nimero entero que varlade 0 a 4,

A representa un grupo -CHz-, -CH=CR®-, -CR*=CH-, -CR*R'-, -CO-, -O-,
-§-, -§(0)-, -80z 0 -NR’-, representando cada uno de R® y R’
independientements un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo infenor
lineal o ramificado o formando R® y R juntos un anilio aliciclico,

m es un hiimero entero que varfa de 0 a 8 con la condicidn de que
cuandom =0, A no es -CHz-,

p es un nGmero entero que varia de 1 a 2 y la sustitucién en el anillo
azoniabicliclico puede estar en la posicidn 2, 3 6 4, incluyendo todas las
configuraciones posibles de los carbonos asimétncos ,

D representa un grupo de férmula 1) o 1)

)] . ” 1) @
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en la que R representa un &tomo de hidrégeno, un grupo hidroxi o
metilo, y cada uno de R® y R® representa independientemente

ol I

en las que R representa un &omo de hidrdgeno o halégeno o un grupo

alquilo infenor lineal o ramificado y Q representa un enlace simple, -CHgz-, -

CHzxCHz, -O-, -O-CHz-, -S-, -8-CHz- 0 -CH=CH-, ¥

¢ X representa un anin farmacéuticaments aceptable de un dcido mono o
polivalente

opcionaiments en la forma de sus racematos, sus enantémeros, sus
diastereoisémeros y sus mezcias

Una realizacién prefenda de !a presente invencion es una combinacibn que
comprende (a) un agonista p2 y (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 de férmula (1)

RI
X O— P
R2 PN Bl
R m
en la que

B representa un grupo fenilo,

R, R? y R? representan un &tomo de hidrégenc

m es un nimero entero que varia de 1 a 3,

n 8s cero,

A es un grupo seleccionado de —0O- y -CHz-,

p @8 un nimero entero que varia de 1 a 2, la sustitucién en el anilio
azonabiciclico puede estar en la posicidn 2, 3 6 4, incluyendo todas las
conflguracionas posibles de carbonos asimétncos,



&b

-0OC(O)D se selecciona de 2-hidrox-2,2-ditien-2-lacetoxi, 9H-xanteno-9-
carbonilox y (28)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-hen-2-lacetoxi, y

X representa un anion farmacéuticamente aceptable de un acdo mono o
polivalente

opcionalments en la forma de sus racematos, sus enantomeros, sus
diastereoisémeros y sus mezclas

Los antagonistas de M3 de la presents invencion representados por la férmula
() descntos antes, que pueden tener uno o0 mas carbonos asimétncos, incluyen
todos los posibles esterecisémeros Los 1someros aislados y las mezcias de los
is6meros estan dentro del alcance de la presents invencidn

Se prefieren de modo especial los antagonistas de M3 en los que el grupo
éster, ~OC(O)D, estd umido al anillo que comprende e} atomo de nitrégeno
cuaternano en la posicidn 3

Los antagonistas de M3 descritos se puaden usar opcionalments en forma de
sus enanhGmeros puros, sus mezcias o sus racematos De forma tipica, el
&tomo de carbono que soporta el grupo —<OC(O)D tene la configuracion (R)

Se prefiere especialments que se use como antagonista de M3 de la invencién
uno de bromuro de 3(R)<(2-hdroxi-2,2-dien-2-lacetoa)-1-(3-fenoxpropil)-1-
azoniabiciclof2 2 2Joctano, bromuro de (3R)-1-fenetl-3-(9H-xantsno-8-
carboniloxi)-1-azoniabiciclo2 2 2Joctano y bromuro de (3R)-3-{(28)-2-
ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-tlacetoxi}-1-(2-fenoxetil)-1-

azoniabicicio2 2 2]Joctano

Por consiguiente, la presente invencidn proporciona una combinacién que
comprende {a) un agonista f2 y (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 de férmula (1) y en particular un antagonista de los recepiores
muscarinicos M3 que 8s 3(R){2-hdrox-2,2-diten-2-lacetox)-1-<(3-fenoxapropil)-
1-azonabiciciof2 2 2Joctano, en forma de una sal que tiene un anién X, que es
un amén farmacéuticaments aceptable de un dcxdo mono o polivalente De
forma tipica, el antagonista de los receptores muscarinicos M3 es bromuro de
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3(R)~(2-hidroxi-2,2-ditien-2-llacetoxa)-1-{3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano

De forma tipica, la combinacién contene los ingredientes activos (a) y (b) que
forman parte de una Gnica composicién farmacéutica indvidual

Para evitar dudas, se desea que la férmula representada antes y el térrmino
3(R)-(2-hdrox-2,2-dhen-2-lacetox)-1-(3-fencapropil)-1-

azoniabiciclo[2 2 Z]Joctano incluyan las sales en forma disociada, parciaimente
disociada o no disociada, por sjemplo en solucion acuosa Las diferentes sales
del compuesto pueden exishr en forma de solvatos, e decir, en forma de
hidratos y todas estas formas también estan dentro del aicance de la presente
invencidn Ademds, las diferentes sales y solvatos del compuesto pueden
existir en forma amorfa o en forma de diferentes polimorfos dentro del alcance
de la presente mvenciéon

También se proporciona un producto que comprende (a) un agonista §2 y (b)
un antagonista de los receptores muscarinicos M3 de férmula (I) y en partcular
un antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es 3(R)<{2-hidrox-2,2-
diben-2-iacetoxi)-1-(3-fencxapropil)-1-azoniabicicio[2 2 2joctano, en forma de
una sal que tiene un anién X, que es un anibn farmacéuticamente acepiable de
un dcxdo mono o polivalents (en particular bromuro de 3(R)+(2-hidrox-2,2-
dtien-2-lacetox)-1-(3-fencxipropil)-1-azoniabicicio2 2 2joctano) como una
preparacidn combinada para el uso simultédneo, por separado o secusncial en
ol tratamiento de un paciente humano o animal De forma tipica, el producto es
para uso simulidneo, por separado o secuencial en el fratamento de una

nfermedad respiratona que responde a un efecto antagonista de M3 en un
paciente humano o animal

t a presents invencidn proporciona ademés el uso de (a) un agonsta p2 y (b)
un antagonista de los receptores muscarinicos M3 de férmula (1) y en particular
un antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es 3(R){2-hidrox-2,2-
drhen-2-lacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2 2 2Joctano en forma de
una sal que tiene un anidn X, que es un anén farmacéutcamente aceptable de
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un acido mono o polivalents (en particular bromuro de 3(R)«(2-hidrox-2,2-
diten-2-lacetoxi}-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano), para la
preparacidn de un medicamento para el uso simultdneo, concurrentas, por
separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad respiratona que
responde a un efecto antagonista de M3 en un paciente humano o animal

Tambien se proporciona el uso de (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 de férmula (1) y en particular un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 que es 3(R){2-hidrox-2,2-ditien-2-ilacetox)-1-(3-fenoxipropil)-
1-azoniabiciclo[2 2 2joctano en forma de una sal que tiene un anidn X, que 8s
un anin farmacéuticaments aceptable de un &cido mono o poiivalente (en
particular bromuro de 3{R)}+2-hidroxr-2,2-diben-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)}-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano) para la preparacidn de un medicamento para el uso
simultdneo, concurrente, por separado o secuencial en combinacién con (a) un
agonista p2 para ef tratamiento de una enfermedad respiratona que responde a
un efecto antagonista de M3 en un paciente humano o animal

También se proporciona el uso de (a) un antagonista B2 para la preparaciéon de
un medicamento para uso en el tratamiento de una enfermedad respiratona
que responde a un efecto antagonista de M3 en un pacients humano o animal
mediante administracidn conjunta simultdnea, concurrents, por separado 0
secuencial con (b) un antagonista de los receptores muscarinicos M3 de
formula (1) y en particular un antagontsta de los receptores muscarinicos M3
que e3 I(R)(2-hidrox-2,2-diben-2-1acetox:)-1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano en forma de una sal que tiene un andn X, que es un
anién farmacéuticamente aceptable de un écxdo mono o polivalents (en
particular bromuro de 3(R){2-hidroxi-2,2-ditien-2-llacetoxa)-1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano)

La invencidn también proporciona el uso de (b) un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 de formula (I) y en particular un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 que es 3(R){2-hidrox-2,2-ditien-2-lacetox)-1-(3-
fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2 2 2joctano, en forma de una sal que tiene un
anidn X, que es un anibn farmacéutcamente aceptable de un dcxio mono o
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poivalente (en partcular bromuro de 3(R)«(2-hidroxi-2,2-ditien-2-lacetox)-1-(3-
fenoxipropil}-1-azoniabicicic[2 2 2]octano), para la preparacién de un
medicamento para uso en &l tratamiento de una enfermedad respiratona que
responde a un efecto antagornsta de M3 en un paciente humano o animai
mediante administracidn conjunta simultdnea, concurrente, por separado o
secuencial con (a) un agonista p2, en parbcular en un pacsents humano o
animal que padece un estado patoldgico cardiaco previaments existente o un
estado patologico que se agravaria con taquicardia

La presents invencidn proporciona ademas un procedimiento para tratar un
paciente humano o animal que sufre o es susceptible de sufnir una enfermedad
respiratona que responde a un efecto antagonista de M3, comprendiendo el
procedimiento ia administracidn simuitdnea, concurrents, por separado o
secuencial a dicho paciente de una cantdad eficaz de (b) un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 de fdrmula (I) y en particular un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 que es 3(R){2-hidroxi-2,2-diben-2-iacetox)-1-(3-
fenoxipropil)-1-azoniabicicio[2 2 2Joctano en forma de una sal que tiene un
anién X, que es un anidn farmacéutcaments aceptable de un acido mono o
polivalente (en particular bromuro de 3(R)<{2-hidroxa-2,2-dshen-2-ilacetox)-1-(3-
fenoxipropil)}-1-azoniabicicio[2 2 2]octano) y (a) un agonista p2

De forma tipica, dicha enfermedad respiratona es asma, bronquitis aguda o

crénica, enfisema, enfermedad puimonar obetructiva crénica (EPOC),

hiperreactvidad bronquial o nnihis, en particular asma o enfermedad pulmonar
bstructiva crénica (EPOC)

De forma tipica, el citado pacients humano o animal sufre un estado patologico
cardiaco previamente existents o un estado que se agravaria con taquicardia,
por eyemplo, pacientes qus henen amtrmia cardiaca, hipo o hipertension, angina
o molestias del tipo angina, histona de infarto de miocardio, enfermedad artenal
coronana previamente existentes o pacientss ancianos Con preferencia, dicho
paciente es un ser humano
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También se proporciona una composicidn farmacéubca que comprende (a) un
agonista p2, y (b) un antagonista de los receptores muscarinicos M3 de formula
(1) y en particular un anlagonista de los receptores muscarinicos M3 que es
3(R(2-hidroxi-2,2-diben-2-ilacetoxi)-1-{3-fenoxipropil)-1-

azoniabiciclo[2 2 2Joctano en forma de una sal que tene un anién X, que es un
anién faamacéuticaments aceptable de un &cxdo mono o poiivalente (en
particular bromuro de 3(RH{2-hidroxi-2,2-dtien-2-ilacetox)-1-(3-fenoxipropil)-1-
azomabiciclof2 2 2Joctano), en asociacidn con (c) un vehiculo o diluyente
farmaceuticamente aceptable

La invencidn también proporciona un kit de partes que comprende (b) un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 de formula (1) y en particular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es 3(R)-{2-hidrox-2,2-
dihen-2-llacetoxi)-1-{3-fenoxipropi)-1-azoniabiciclo[2 2 2Joctano en forma de
una sal que tiene un anidn X, que es un anidn farmacéuticamente aceptable de
un dcido mono o polivalente (en particular bromuro de 3(R)<{2-hidrox-2,2-
ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropd)-1-azoniabiciciof2 2 2Joctano) junto con
instrucciones para el uso simultdneo, concurrents, por separado o secuencial
en combinacién con (a) un agonista P2 para el tratamiento de un paciente
humano o animal que sufre 0 es suscephble de sufnr una enfermedad
respiratona que responde a un sfecto antagonista de M3

Se proporciona ademéas un envase que comprends (b) un antagonista de los
recaptores muscarinicos M3 de formula (1) y en particular un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 que es 3(R)~(2-hidrox-2,2-dihen-2-ilacetoma)-1-{3-
fenoxipropil}-1-azoniabiciclo{2 2 2Joctano en forma de una sal que tiene un
amidn X, que es un anién farmacéuticaments aceptable de un acido mono o
polivalents (en parhcular bromuro de 3(R)-{2-hidrox-2,2-diien-2-lacetox)-1-(3-
fenoxipropil)-1-azoniabicicio[2 2 Zjoctano) y (a) un agonista 2 para el uso
simultaneo, concurrents, por separado o secuencial en el tratamiento de una
enfermedad respiratona que responde a un efecto antagonista de M3
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Se proporciona ademas una combinacién, producto, kit de partes o envase
como se han descnto antes en los que dicha combinacidn, producto, kit de
partes o envase comprende ademas (c) otro compuesto activo seleccionado
de (a) nhibidores de PDE IV, (b) corticosterodes, (c) antagonistas de
leucoineno D4, (d) inhibidoies de quinasa del egfr, (8) inhibidores de la quinasa
p38 y (f) agonistas del receptor NK1 para el uso simultineo, por separado o
secuencial De forma tipica, el compuesto activo adicional (c) se selecciona del
grupo consistents en (a) inhibidores de PDE IV y (b) corticosterodes

Una realizacidn de la presents invencion es que la combinacion, producto, kit

de partes 0 envase comprende (b) un antagonista de los receptores

muscarinicos M3 de formula (1) y en particular un antagonista de los receptores (
muscarinicos M3 que es 3(R)-(2-hidroxi-2,2-diien-2-lacetox)-1-{3-fenoxipropil)-
1-azoniabiciclo[2 2 2Joctano, en forma de una sal que tiene un anidn X, que es

un anibn farmacéuticamenie aceptable de un dcxdo mono o polivalents (en

particular bromuro de 3(R) (2-hidrox-2,2-drhen-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-

azoniabiciclo[2 2 2Joctano) y (a) un agonista 2 como nicos compuestos
activos

También es una realzacidn de la presente invencidn el uso de b) un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 de férmula (|} y en particular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que as 3(R)~(2-hidrox-2,2-
ditien-2-ilacetox)-1<{3-fanoxipropl)-1-azoniabiciclof2 2 2Joctanc, en forma de (
una sal que hene un anibn X, que es un anidn farmacéuticaments aceptable de
un acido mono o polivalents (an parbcular bromuro de 3(R)<(2-hidrox-2,2-
diten-2-iacetox)-1-(3-fenoxipropil)-1-azomabiciclo[2 2 2joctano) y (a) un
agonista p2 sin ningGn otro compuesto actvo para la preparacidn de un
medicamento para uso simulténeo, concurrents, por separado o secuencial en
el tratamiento de una enfermedad respiratona que responde a un efecto
antagonista de M3 en un paciente humano o animal

Los agonistas p2 prefendos que se usardn en las combinaciones de la
invencidn son arformoterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol,
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clenbuterol, dopexamina, fenoterol, formoterol, hexoprenalina, ibuterol,
1soetanna, isoprenalina, levosalbutamol, mabuterol, meluadnna,
metaprotenerol, nolomirol, orciprenalkina, pirbuterol, procaterol, reproterol,
ntodnna, nmoterol, salbutamol, salmefamol, salmeterol, sibenadet, sotenerot,
sulfonterol, terbutalina, taramida, tulobuterol, GSK-587901, GSK-156797, GSK-
678007, GSK-842444, GSK-150802, HOKU-81, hidrocloruro de (-)-2-[7(S)-
[2(R)-hidroxi-2-{(4-hidroxafenil}etilamino]-5,8,7 ,8-tetrahudro-2-naftiioxi]-N,N-
dimetiacetamida monohidratado, carmoterol, QAB-149 y 5-[2-(5,6-detlindan-2-
damino)-1-hidroxietil}-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, 4-hidrox-7-{2-{{2-{[3-(2-
fenilstoxa)propiljsulfoniljetiflamino}eti}-2(3H)-benzotiazolona, 1-(2-fluoro-4-
hidroxifenil)-2-{4-( 1-bencimidazolil}-2-metil-2-butiiaminojetanocl, 1-{3-(4-
metoxibancilamino)-4-hidroxifenil]-2-{4-(1-bencimidazold)-2-metil-2-
butilamino]etancl, 1-[2H-5-hidrox-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-4{]-2{3-(4-N,N -
dimetilamnofent}-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-{2H-5-hidrox-3-oxo-4H-1.4-
benzoxazin-8-{}-2-{3-(4-metoxifenil}-2-meti-2-propilaminojetanol, 1-{2H-5-
hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il}-2-{3-(4-n-butiloxifeni)-2-metil-2-
propiiaminojetancf, 1-{2H-5-hidrox-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-i}-2-{4-{3-(4-
metoxifenil}-1,2,4-tnazol-3-i}-2-metil-2-butilaminc}etanol, 5-udrox-8-(1-hidrox-
2-isopropiiaminobuti)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona, 1-(4-amino-3-cloro-5-
trfluorometiifenil)-2-terc-butilamino)etanol y 1{4-etoxicarbonilamino-3-ciano-5-
fiuorofenil)-2-(terc-butilamino)etanol opcionalmente en la forma de sus
racematos, sus enantibmeros, sus diastereoisémeros y sus mezcias y,
opcionaimente sus saies de adicién de dcidos farmacolégicamente
compatibles

Los agonistas p2 prefendos que se usarén en las combinaciones de la
nvencion son arformoterol, bambuterol, brtolterol, broxaterol, carbuterol,
clenbuterol, dopexamina, fenoterol, formoterol, hexoprenalina, ibutsrol,
isoprenalina, levosalbutamol, mabuterol, meluadnna, nolomirol, orciprenalina,
pirbuterol, procaterol, (R,R)-formoterol, reproterol, ntodnna, nmoterol,
salbutamol, salmeterol, sibenadet, sulfonterol, terbutalina, tulobuterol, GSK-
597901, GSK-159797, KUL-1248, TA-2005 y QAB-149 opcionalmente en la
forma de sus racematos, sus enanbémeros, sus diastereoisémeros y sus

-15-

6



mezclas y, opcionaimente sus sales de adicidon de acidos farmacoloégicaments
compatibles

Puesto que los antagonistas de M3 de la invenci6n tienen una duracién
prolongada de accidn, se prefiere que éstos se combinen con agonistas p2 de

accion prolongada (también conocidos como LABA) Los farmacos combinados
se podrian administrar de este modo una vez al dia

LABA parhculammente prefendos son formoterol, salmeterol y GSK-597901,
GSK-159797, KUL-1248, TA-2005 y QAB-149 opcionalments en la forma de
sus racematos, sus enantidmeros, sus diastereocisémeros y sus mezclas, y
opcionaiments sus sales de adicidn de 4cidos farmacolégicaments
compatibles Son més prefendos saimetarol, formoterol y QAB-148 Son
fodavia més prefendos saimeterol y formoterol, en particular xinafoato de
salmeterol y fumarato de formoterol

Los siguientes se pueden considerar ejemplos representativos de dcidos
adecuados para la formacién de sales de adicidn de los agonistas p2 acido
clorhidnco, &cido bromhidnco, dcido sulfiinco, dcido fosfénco, dcido
metanosulfonico, dcxdo acético, dcido fumanco, acido succinico, &cdo lactico,
acido citnco, acido maleico, y dcdo tnfluoroacéhco Ademas, se pueden usar
mezcias de los Acidos antenorments citados.

Una realizacidn prefenda de la presents invencidn es una combinacién de un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 de formula (I) y en parbcular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es 3(R){2-hdrox-2,2-
drthen-2-lacetox)-1-(3-fencxapropil)-1-azoniabiciclof2 2 2]Joctano, en forma de
una sal que tiene un anidn X, que es un anidn farmacéuticamente aceptable de
un acdo mono o polivalente (en partcular bromuro de 3(R)+(2-hidrox-2,2-
drhen-2-ilacetox)-1<{3-fenoxipropi)-1-azoniabiciciof2 2 2Joctano) con un LABA
seleccionado de formoterol, salmeterol, GSK-597801, GSK-159787, KUL-1248,
TA-2005 y QAB-149
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Una realzacidn particularments prefenda de la presente invencién es una
combinacion de un antagonista de los receptores muscarinicos M3 de fémula
(1} y en particular un antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es
bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-llacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-
azonabiciclo[2 2 2joctano con un LABA seleccionado de formoterol, salmeterol,
GSK-587801, GSK-159797, KUL-1248, TA-2005 y QAB-149

Otra realizacion de la presents mvencidn es una combinacidn de un
antagonista de M3 seleccionado del grupo consistente en bromuro de 3(R)-(2-
hidroxa-2,2-diien-2-lacetoxi)-1-{3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclof2 2 2Joctano,
bromuro de (3R)-1-fensti-3-(9H-xanteno-8-carboniox)-1-

azoniabiciclof2 2 2Joctano y bromuro de (3R)-3-[(28)-2-ciclopentil-2-hidrox-2-
tien-2-ilacetoxd}-1-(2-fenoxietil)-1-azomabiciclo[2 2 2Joctano con un LABA
seleccionado de formoterol, salmetarol, GSK-587901, GSK-159797, KUL-1248,
TA-2005 y QAB-149

De acuerdo con una realzacidn de la invencidn el antagonista de los
receptores muscarinicos M3 es un compuesto de formula (1) y en parbcular
3{R)-2-mdrox-2,2-dihen-2-llacetoxi)-1-(3-fenoxipropi}-1-

azoniabiciclo[2 2 2Joctano, en forma de una sal que tene un anién X, que es un
anidn famacéuticamente aceptable de un dcido mono o polivalente (en
particular bromuro de {R){2-hidroxi-2,2-ditien-2-lacetox)-1-(3-fenaxipropil)-1-
azoniabiciciof2 2 2Joctano) y el agonista P2 es formoterol, en parbcular
fumarato de formoterol

De acuerdo con otra realizacion de la invencion el antagonista de los
receptores muscarinicos M3 es un compuesto de férmula (1) y en particular
3(R)H2-hidroxr-2,2-dhen-2-lacetoxi)-1-(3-fenoxipropi)-1-

azoniabicicio2 2 ZJoctano, en forma de una sal que tiene un anidn X, que es un
anidon farmacéubcamente aceptable de un d4cxdo mono o polivalents (en
particular bromuro de 3(R)-(2-hidrox-2,2-dihen-2-ilacetox)-1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2 2 2joctano) y el agonista B2 es salmeterol, en particular
xinafoato de salmeterol
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Las combinaciones de la nvencién pueden comprender opciohalments una o
més sustancias activas adicionales que 8e conocen por ser (tiles en el
tratamiento de trastomos respiratonos, tales como inhubidores de PDE4,
corticosteroides o giucocorticoides, inhibidores de leucotneno D4, inhibidores

de quinasa del egfr, Inhibidores de quinasa p3a8 y/o antagonistas del receptor
NK41

Ejemplos dé inhibxiores de PDE4 gdecuados que se pueden combinar con
antagonistas dé M3-yagoniitas p2 son denbufilina, rohpram, cipamfilina,
arofiina, fllaminast, piclamilast, mesopram, hidrocloruro de drotavenna,
linmilast, roflumilast, cilomilast, dcido 6-{2-(3,4-dietoxifenilyhazol-4-illpindin-2-
carboxilico, (R)}(+)-4-{2-(3-ciclopentioxr4-metoxifenil)-2-feniletif]pindina, N3,5-
dicioro-4-pindinit)-2-{1-(4-fiuorobencii)}-5-hidrox-1H-indo-3-il]-2-oxoacetamida,
9-(2-fluorobencil)}-Né-metl-2-{tnflucrometl)adenina, N-(3,5-dicioro-4-pindinil}-8-
metmaquinolin-5-carboxamida, N-{8-metil-4-oxo-1-fenil-3,4,8,7-
tetrahidropimolo]3,2,14k}[1.4]benzodiazepin-3(R)-]pindin-4-carboxamida,
hidrocloruro de 3-{3-{ciclopentiox)-4-metaxabencil}-8-{etilamino)-8-1sopropil-3H-
punna, 4-{6,7-dietox-2,3-bis(hidroximeti)naftalen-1-i}-1-(2-metoxietil)pindin-
2(1H)-ona, 2-carbometox4-ciano-4-(3-ciclopropiimetoa-4-
dflurorometoxafenil)ciciohexan-1-ona, cis [4-ciano-4-(3-Ciclopropiimetoxi-4-
difivorometoxifend)ciciohexan-1-0l, ONO-6126 (Eur Respir J 2003, 22(Suppl
45) Abst 2557) y los compuestos reivindicados en las solicitudes de patenta
PCT nimeros WO03/087813 y PCT/EP03/14722 y en la solicitud de patente
espafiola nimero P200302613

Ejemplos de es y glucocorhicoides adecuados que se pueden
combinar con istas de nistas p2 prednisolona,
metipredmsolona, dexametasona, eflazacort, acetato de

halopredona, budesoniia, dipropionato de beciometasona, hidrocorhsona,
tnamcinolona acetonido, fluocinolona acetonkdo, fluocinonida, pivalato de
clocortolona, aceponato de metiprednisolona, palmitoato de dexametasona,
tipredano, aceponato de hidrocortisona, prednicarbato, dipropionato de
alclometasona, halometasona, suleptanato de metiprednisolona, furoato de
mometasona, nmexolona, famesilato de prednisoiona, cxclesonida, propionato
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de deprodona, propionato de flubcasona, propionato de halobetasol, etabonato
de loteprednol, butirato propionato de betametasona, flunisolida, prednisona,
fosfato sédico de dexametasona, tnamcinolona, 17-valerato de betametasona,
betametasona, dipropionato de betametasona, acetato de hidrocorhisona,
succinato sédico de hidiocorhsona, fosfato sédico de prednisolona y probutato
de hidrocortisona

Ejemplos de antagonistas de LTD4 adecuados que se pueden combinar con
antagonistas de M3 y agonistas B2 son tomelukast, Ibudilast, pobilukast,
praniukast hidrato, zafifukast, ntolukast, verlukast, sulukast, cinalukast,
ralukast sédico, montelukast sddico, &cdo 4-{4-{3-(4-acetil-3-hidroxi-2-
propitfenoxi)propisulfoniffenil}-4-oxobutinco, 4cido [5-[[3-(4-acetl-3-hidroxi-2-
propilfenoxi)propifjtio]-1,3,4-tadiazol-2-iljtic}acético, 9-[(4-aceti-3-hidroxa-2-n-
propilfenoxiymetil}-3-( 1 H-tetrazol-5-i)-4H-pindo[1,2-a]pinmidin-4-ona, sal ebdica
del dcdo 5-[3{2<(7-cloroquinolin-2-viniffenil]-8-(N,N-dimetiicarbamoil}-4,6-
dibaoctanoico, sal sodica del 4cido 3-{1-[3-[2<(7-cloroquinolin-2-i)viniljfentd}-1-{3-
(dmetlamino)-3-oxopropilsulfanijmetisulfanid]propidnico, 8-(2-ciciohexiletl)-
[1,3.4]badiazolo[3,2-a]- 1 ,2,3-thazolo[4,5-dlpiInmidin-8(1H)-ona, 4cido 4-{6-acetl-
3-[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-propiifenitho)propoxi]-2-propilfenoxi]butinco, {R)-3-
metox-4-{1-meti-5-{N-(2-meti-4,4,4-tnfluorobutil)carbamoillindol-3-imetl]-N-(2-
metifeniisulfonil)benzamida, (R)-3-{2-metox-4-{N-(2-
metifenilsutfonil)carbamoil}bencil}-1-metl-N-(4 4 .4-trfluoro-2-metilbutil)indol-5-
carboxamida, cido (+)-4(S){4-carboxfenittio)-7-{4-(4-fenoxibutoxi)fenil}-5(Z)-
heptanoico y los compuestos reivindicados en la solicitud de patents PCT
namero PCT/EP03/12581

Ejemplos de inhibidores adecuados de quinasa del egfr que se pueden
combinar con antagonistas de M3 y agonistas 82 son palifermin, cetuxamab,
gefitinib, repfermin, hidrocloruro de erlotinib, dihidrocioruro de canertinib,

lapatnib y N-{[4-(3-cloro-4-fluorofenilamino)-3-ciano-7-etoaquinolin-8-i}-4-
(dmetilamino)-2(E)-butenamida
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Ejemplos de nhibidores de quinasa p38 adecuados que se pueden combinar
con antagonistas de M3 y agonistas p2 son edisilato de clormetiazol,
doramapimod, 5+(2,6-diclorofenil)-2-(2,4-dflucrofenilsulfani)}-6H-pinmido[3,4-
b)pndazin-8-ona, 4-acetamido-N-(terc-buti)benzamida, SCI0-489 (descnto en
Chin Pharmacol Ther 2004, 75(2) Abst PII-7 y VX-702 descnito en Circulation
2003, 108(17, Supp! 4) Abst 882

Ejemplos de antagonistas del receptor NK-1 adecuados que se pueden
combinar con antagonistas de M3 y agonistas p2 son besilato de nolptanto,
dapitant, lanepitant, hidrocloruro de vofopitant, aprepitant, ezdopitant, N-{3<(2-
pentitfenil)propionil}-treonil-N-meti-2,3-dehidrotirosiHeuci-D-fenilalani-alo-
treonil-asparagini-senna C-1 7-0-3 1 lactona, 1-metilindol-3-icarboniH{4(R)-
hidroxiH--proli{3-(2-nafti)}-L-alanina N-bencil-N-metilamida, (+)+2S,35)-3-{2-
metox-5-(trflucrometoxi)benciamincl-2-feniipipendina, (2R.48)-N-{1-{3,5-
bis(tnfluorometil)benzoil}-2-(4-clorobencil)pipendin-4-iljquinolina-4-carboxamida,
sal bis(N-metil-D-glucamina) del dcxdo 3-2(RH1(RH3.5-
bis(tnfluorometilffeniljetoxi}-3(S }{4-fluorofenil)morfolin-4-iimeti]-5-oxo-4.5-
dihxdro-1H-1,2 4-tnazol-1-fosflnico, sal 1-desox-1-{metlamino)-D-glucitol (1 2)
[B{2(RH1(R)-[3,5-bis(tnfluorometi)feniljetoxi}-3(S)-{4-fluorofenii)-4-
morfolinimehi}-2,5-dihidro-5-oxo-1H-1,2,4-tnazol- 14l}fosfonico, hidrocioruro de

““[2-[2(R)~3,4-diclorofenil}-4-(3,4,5-nmetoxibenzod)morfolin-2-
ietljespiro[benzofcitofen-1(3H)-4'-pipendina] 2(S)-6xido y el compuesto CS-
003 descrito en Eur Respir J 2003, 22(Supp! 45) Abst P2664

Las combinaciones de la invencién se pueden usar en el tratamiento de
cualquier trastormo que sea susceptible de alviarse por antagonismo
simultaneo, concomitante o secuencial de receptores muscarinicos M3 y
estimulacidn de receptores p adrenérgicos, en partcular receptores p2
adrenérgicos Asl, la presente solicitud incluye un procedimiento de tratarento
de estos trastomos, asl como el uso de combinaciones de la invencidn en la
fabncacién de un medicamento para el tratamiento de estos trastornos
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Ejemplos prefendos de dichos trastomos son las enfermedades respiratonas,
en las que se espera que 8l uso de agentes broncodilatadores tenga un efacto
beneficioso, por ejemplo, asma, bronqurtis aguda o crénica, enfisema o
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)

Los compuestos activos en la combinacion, es decir, el antagonista de M3 de la
iInvencién, el agonista p2 y cualquier otro compuesto activo opcional se pueden
administrar juntos en la misma composicidn farmacéutica o en diferentes
composiciones farmacéuticas destinadas a ia administracion por separado,
simultanea, concomitante o secuencial por la misma via o por via diferente

En una realzaci6n, la presents invencion proporciona un kit de partes que
comprende un antagonista de los receptores muscarinicos M3 de férmula (1)
junto con instrucciones para el uso simultdneo, concurrents, por separado o
secuencial en combinacidn con un agonista f2-adrenérgico para el tratamiento
de una enfermedad respiratona que responde a un efecto antagonista de M3

En una realizacién prefenda, la presente invencién proporciona un kit de partes
que comprende un antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es 3(R)-
(2-hdrox-2,2-dihen-2-ilacetox)-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciciof2 2 2joctano,
on forma de una sal que tiene un anibn X, que es un aniSn farmacéuticamente
aceptable de un acido mono o polivalents (en particular bromuro de 3(R)«(2-
hidroxi-2,2-dihen-2-llacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabicicio[2 2 2Joctano)
Junio con instrucciones para el uso simultdneo, concurrente, por separado o
secuencial en combinacidn con un agonista p2 para el tratamiento de una
enfermedad respiratona que responde a un efecto antagonista de M3

En otra realizacin, la presente invencién proporciona un envase que
comprende un antagonista de los receptores muscarinicos M3 de férmula (1) y
un agonista f2-adrenérgico para el uso simultdneo, concurrents, por separado
o secuencial en el tratamiento de una enfermedad respiratona que responde a
un efecto antagonista de M3
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En otra realzacién, la presenta invencién consiste en un envase que
comprende un antagonista de los receptores muscarinicos M3 de formula (1) y
en parbcular un antagonista de los recaptores muscarinicos M3 que es 3(R)-{2-
hidroxa-2,2-dibien-2-ilacetox)-1-(3-fenoxipropd)-1-azoniabiciciof2 2 2Joctano, en
forma de una sal que tiene un anién X, que es un anidn farmacéutcamente
aceptable de un dcxdo mono o polivalente {(en parhcular bromuro de 3(R)«(2-
hidrox-2,2-ditien-2-ilacetoxa)-1-(3-fencxipropil}-1-azoniabiciclo[2 2 2joctano) y
un agonista p2 para el uso simultaneo, concurrente, por separado o secuencial

en el tratamiento de una enfermedad respiratona que responde a un sefecto
antagonista de M3

En una realizacién prefenda de la invencion, los compuestos activos en la
combinacion se administran por inhalacién a través de un dispositivo de
liberacidn comin, pudiendo estar formulados en la misma composicién
farmacéutica o en diferentes composiciones farmacéuticas

En la realzacién més prefenda, el antagonista de M3 de la invencion y el
agonista p2 estén presentes ambos en la misma composicidon farmacéutica y
se administran por inhalacién a través de un dispositivo de iberacién comGn

En un aspecto la Invencidn proporciona una combinacién como la que se ha
definido en la presente memona caractenzada porque los ingredientes activos
(a) y (b) forman parte de una Gnica composicdn farmacéutica

En otro aspecto, la Invencion proporciona un procedimiento para la produccidn
de una composicidn farmacéutica como la que se ha defindo en la presents
memona caractenzada porque se mezcian un antagonista de los receptores
muscarinicos M3, un agonista B2 y, opcionaimente otros aditivos y/o vehiculos,
y 88 procesan por procedimientos conocidos per se

Los compuestos activos en la combinacién, es decir, 6l antagonista de M3 de la
invencidn, el agonista P2 y cualquier otro compuesto activo opcional se pueden
administrar por cualquier via adecuada, depandiendo de la naturalaza del
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trastomo que se va a tratar, por ejemplo, oral {como jarabes, compnmidos,
céApsulas, tabletas, preparaciones de liberacidn controlada, preparaciones de
disolucion rapida, tabletas y similares), topica (como cremas, pomadas,
lociones, pulvenzadores nasales o asrosoles y similares), por inyeccion
(subcutanea, intradérmica, intramuscular, intravenosa y similares), o por
inhalacién (como un polvo seco, una solucidn, una dispersion y similares)

Las formulaciones farmacéutcas pueden presentarse de forma conveniente en
forma de dosis unitana y se pueden preparar por cualquiera de los
procedinuentns bien conocxios en la técnica farmacéutica Todos los
procedimientos incluyen la etapa de poner el(los) ingrediente(s) activo(s) en
asociacién con un vehiculo En general, las formulaciones se preparan
poniendo el ingredients activo de forma uniforme e Intma en asociaciin con
vehliculos liquidos o sélidos finamente divididos o0 ambos y a continuacién, st es
necesano, conformando el producto en la formulacion deseada

Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para administracion oral
se pueden presentar como undades discretas talea como cépsulas, sellos o
compnmidos conteniendo cada uno una cantdad predeterminada del
ingrediente activo, como un polvo o granutado, como una solucidn o
suspension en un liquido acuoso o en un iiquido No acuoso, 6 cComo una
emulsidn liquida aceite en agua o emulsidn liquida agua en acerte El
ingrediente activo también puede presentarse en forma de inysccion de gran
tamafio, poivo medicinal mezclado con muel o siropa 0 pomada espesa

Una formulacién de jarabe consistiré por lo general en una suspension o
solucién del compuesto o sal en un vehiculo liquido, por ejemplo, etanol,
aceites naturales, sintdtcos o semisintéticos como aceite de cacahuete y
aceite de oliva, ghcenna o agua con un agente aromatizants y/o colorante

Cuando la composicidn estd en forma de un compnmido, se puede usar
cualquier vehiculo farmacéutico usado de forma rutinana para preparar
formulaciones séidas Ejemplos de tales vehicuios incluyen celulosas,
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estearatos tales como estearato da magnesio o acido esteanco, taico, gelatina,
goma arébiga, aimidones, lactosa y sacarosa

Se puede preparar un comprimido por compresion 0 moldeo, opcionalments
con uno o més ingredientes adicionales Los compnmidos preparados por
compresin se pueden preparar compnmiendo en una méquina adecuada el
ingrediente activo en forma flurda tai como un polvo o granulado,
opcionalmente mezciado con ligantes, lubncantes, diluysntes inertes, agentes
tensiocactivos o de dispersidn Los compnmidos preparados por moideo se
pueden preparar moideando en una méquina adecuada una mezcla en polvo
que comprende el compuesio activo humectado con un diluyents iiqu:do inerte
y opcionalmente secando y tamizando Los compnmidos se pueden recubnr o (
$6 puede practicar una ranura opcionaiments y 6 pueden formuiar para
proporcionar una libsracién modificada (es decir, lenta o controlada) del
ingrediente activo en ios mismos

Cuando la composicién estd en forma de una capsuia, es adecuada cualquier
encapsulacion de rutina, por ejemplo, usando los vehiculos antenormente

citados en una cépsuia de gelatina dura Cuando la composicion esta en forma

de una cépsula de gelatina blanda, se puede considerar cualquier vehiculo

farmacéutico usado de forma rutinana para preparar dispersiones o

suspensiones, por ejemplo, gomas acuoseas, celulosas, silicatos o aceites y se

incorporan en una capsula de gelatina blanda (

L.as composiciones de polvo seco para liberacton tipica en el pulmén por
inhalaci6n pueden presentarse, por ejempio, en diferentes sistemas de
acondicionamiento pnmano (tales como cépsulas o cartuchos de, por ejemplo,
gelatina o blisters de, por ejemplo, una hoja de aluminio laminada) para usar en
un inhalador o insufiador

El acondicionamiento o envasado de la formulacidn puede ser adecuado para
la hberactén de dosis unitana o mulbdosis En el caso de iberacsén multidosis,
la formulacidn se puede dosificar proviamente o dosificarse en uso Los



inhaladores de polvo seco se clasifican de este modo en tres grupos
dispositivos de (a) dosis Gnica, (b) vanas dosis Gnicas y (c) mulhdosis

Las formulaciones conhenen por lo general una mezcla de polvo para
inhalacidn de los compuestos de la invencidn y una base de polvo adecuada
(sustancia vehiculo) tal como lactosa o almidén Se prefiere el uso de lactosa
Cada cépsula o cartucho puede contener por lo general de 2 ug a 400 ug de
cada uno de los ingredientes terapéubcaments activos Como altemnativa, el
ingrediente o ingredientes activos pueden presentarse sin excipientas

Para los inhaladores de dosis (nica del pnmer tipo, se han pesado dosis (inicas
por ef fabncante en pequefios receptaculos, que son fundamentalmente
cépsulas de gelatina dura Una cédpsula se tene que extraer de unacaja o
recipiente separado & insertarse en un area de recepcion del inhalador A
continuacién, se debe abnr la cdpsula o perforar con agujas o cuchilias con el
fin de permitir que parte de la comente de alre de inspiracién pase a través de
la cApsula para amastrar poivo o descargar el poivo de la cdpsula a fravés de
estas perforaciones por medio de 1a fuerza centrifuga durante la inhalacién
Despuses de ia inhalacién, la cdpsula vacia hene qua retirarse del inhalador de
nuevo En la mayoria de los casos, es necesano desmontar el inhalador para
insertar y retirar ia cépsula, que es una operacién que puede ser difici e
inconveniente para algunos pacientes Otros inconvenientes relacionados con
ol uso de cdpsulas de gelatina dura para polvos de inhalacidn son (a) una mala
proteccién contra la absorcién de humedad del aire ambiental, (b) problemas
con la apertura o perforacién después de que las cépsulas han sido expuestas
previamente a humedad relativa axtrema, que causa fragmentacion o entallas y
(c) posible inhalacién de fragmentos de la cédpsula Por otro lado, para una
sene de nhaladores de cédpsula, se ha descnito una expuisidn incompleta (por
ejempio, Nielsen et al, 1997)

Algunos inhaladores de céipsula tienen un depésito desde el cual pueden
transfenrse capsulas Indviduales a una camara de recepcion, en la que tiene
lugar la perforaci6n y vaciado, como se descnibe en el documento WO
92/03175 Otros inhaladores de cépsula tienen depdsitos giratonos con
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cAmaras para céipsulas que se pueden alinear con el conducto de aire para la
descarga de la dosis (por ejemplo, documentos WO81/02558 y GB 2242134)
Estos comprenden el ipo de inhaladores de vanas dosis unitanas con
inhaladores de blister, que tienen un namero imitado de dosis unitanas
suministradas en un disco o en una tra

Los inhaladores de blister proporcionan una mejor proteccion frente a la
humedad del medicamento que los Inhaladores de céapsula El acceso al poivo
se consigue perforando la cubierta, asi como la ldmina del blister, o
despegando la lémuna de la cubierta Cuando se usa una tira blister en lugar de
un disco, puede aumentar el nimero de dosis, pero resulta inconvenients para
el paciente reemplazar una tira vacia Por tanto, dichos dispositivos son con
frecuencia desachables con el sistema de dosis incorporado, ncluyendo la
técnica usada para transportar la tira y abnr los alveolos del blister

Los nhaladores de miiltiples dosis no contienen cantdades previaments
meddas de Ia formulacién de polvo Estos consisten en un contenedor
relativaments grande y un pnncipio de medida de dosis que debe ser
accionado por el paciente El recipiente hene miltples dosis que se alsian
indmdualmente del resto del polvo por desplazamiento volumétnco Existen
diversos pnincipios de medida de la dosis, incluyendo membranas rotatonas
(por ejemplo, el documento EP0069715) o discos (por ejemplo, los documentos
GB 2041763, EP 0424790, DE 4239402 y EP 0674533), cilindros rotatonos {por
ejemplo, los documentos EP 0166284, GB 2165159 y WO 92/08322) y troncos
de cono (por ejemplo, el documento WO 92/00771), disponiendo todos ellos de
cavidades que tenen que llenarse con polvo desde el contenedor Otros
dispositivos muihdos:s tenen placas comederas dosificadoras {por ejemplo, los
documentos US 5201308 y WO 97/00703) o émbolos de medida con un
rehundido local o circunferencial para desplazar un cierto volumen de polvo del
contenedor a una cdmara de hberacién o a un conducto de aire, por ejemplo,
los documentos EP 0505321, WO 92/04068 y WO 92/04928

La medida reproducible de dosis es uno de los problemas pnncipales para los
dispositivos de inhalacidn multidosis



La formuilacién de polvo tiene que presentar unas propiedades de flujo buenas
y estables, debido a que el llenado de las copas o cavidades de medida de
dosis estd basado fundamentalmentis en la influencia de 1a fuerza de la
gravedad

Para la recarga de inhaladores de dosis (inica y de varias dosis unitanas, la
exactitud en la medida de la dosis y Ia reproducibiidad se pueden garantizar
por el fabncante Por otio lado, los inhaladores de mttiples dosis pueden
contener un nimero mucho mayor de dosis, mientras que el nimero de
actuaciones para sl llenado de una dosis es por lo general menor

Debido a que la comenie de aire de inspiracidn en los dispositivos multidosis es
con frecuencia dingida a través de la cavidad de medida de la dosis y, debido a
que los sistemas de medida de dosis sélidos y rigidos de ios inhaladores
multidosis no pueden ser agitados por esta coments de aire de inspiracion, la
masa de poivo es arrastrada simplemente de la cavidad y se obtiene poca
desaglomeracion durante la descarga

Por consiguiente, son necesanos medios adicionales de disgregacién No
obstante, en la préctica, éstos no forman parte siempre del disefio del
inhalador Debido al alto nimero de dosis en los dispositivos multdosis, se
debe muinimizar la adhesién de polvo sobre las paredes intemnas de los
conductos de aire y de los medios de desaglomeracion y/o debe ser posible la
hmpieza regular de estas partes sin afectar a las dosis restantes en el
dispositivo Algunos inhaladores mulbdosis tienen contenedores de farmaco
desechables que se pueden reemplazar después de que se ha tomado el
ndmero prescrito de dosis (por ejemplo, el documento WO 87/000703) Para
taies inhaladores muttidosis semipermanentes con contenedores de férmaco
desechables son incluso més estnictos los requisitos para evitar la acumulacion
de farmaco

Aparte de las apiicaciones a través de inhaladores de poivo seco, las
composiciones de la nvencidn se pueden administrar en aerosoles que
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funcionan por medio de gases propulsores o por medio de los denominados
atomizadores, por medio de los cuales se pueden pulvenzar soluciones de
sustancias farmacolégicamente activas a alta presidn de modo que se produce
una niebla de particulas inhalables La ventaja de estos atomizadores es que
se puede evitar totaimente el uso de gases propulsores

Tales atomizadores se descnben, por sjemplo, en la solicitud de patsnte PCT
N° WO 91/14468 y en la solicitud de patente internacional n® WO 07/12687,
haciéndose referencia at contenido de las mismas

Las composiciones de pulvenzador para iberacidn tbpica al pulmbn por
nhalacién se pueden formular, por ejemplo, como soluciones o suspensiones
acuosas 0 como aerosoles liberados desde envases a presion, tales como un
inhalador de dosis medida, usando un propulsor licuado adecuado Las
composiciones de aerosol adecuadas para mhalacidn pueden ser una
suspensidn o una solucidn y por io general contienen el ingrediente(s) activo(s)
y un propulsor adecuado tal como un fluocrocarbono o clorofiuorcarbono que
contiene hidrdgeno o mezclas de los mismos, en parhicular hidrofluoralcanos,
por ejemplo, diclorodifluormetano, tncioroflucrmetano, diciorotetrafluormetano,
en especial 1,1,1,2-tetrafluoretano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafiuor-n-propano o una de
sus mezclas Tambidn se pueden usar como propulsor dihado de carbono u
otro gas adecuado La composicién de aerosol puede estar exenta de
excipientes ademés del propulsor o puede contener opcionalments axcipientes
de formulacidn adicionales bien conocidos en la técnica tales como
tensioactivos, por ejemplo, 4cido oleico o lecihina o disolventes comunes tales
como etanol Las formulaciones a presidn estan contenidas por lo general en
un recipients (por sjemplo, un recipiente de aluminio) cerrado con una véivula
(por sjemplo una vélvula dosificadora) y acoplado a un putsador dotado de una
boquilla

Los medicamentos para administracidén por inhalacidon benen de forma
deseable un tamafio de particulas controlado El tamafio de particulas dptimo
para inhatacion en el sistema bronquial varia normalmente de 1 a 10y, con
preferencia de 2 a 5u  Por lo general, las particulas con un tamafio supanor a
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20u son demasiado grandes cuando se inhalan para llegar a las vias
respiratonas pequefias Para conseguir estos tamafios de particula, se puede
reducir el tamafio de las particulas del ingrediente activo producido por medios
convencionales, por ejemplo, por micronzacidn La fraccidn deseada se puede

separar por clasificacion con aire o tamizado Con preferencia, las particulas
seran cnstalinas

Conseguir una alta reproducibiidad de dosis con polvos micronizados es diflcil
debido a su baja fluidez y axtrema tendencia a la aglomeracibn Para mejorar la
eficacia de las composiciones de polvo seco, las particulas seran grandes
mientras estin en el inhalador, pero pequefias cuando se descargan al tracto
respiratono Asi, se emplea por lo general un excipiente tal como lactosa,
manttol o glucosa El tamafio de particulas del excipients normaimente serd
mucho mayor que el del medicamento inhalado dentro de la presante

invencidn Cuando el excipiente es lactosa, estara presente tipicaments en
forma de lactosa molida, con preferencia alfa lactosa cnstalina monohidratada

Las composiciones de aerosol a presion se llenaran generaiments en
recipientes acoplados a una vélvula, en especial una vélvula dosificadora Los
recipientes puaden estar opcionalments recublertos con un matenal plastico,
por ejemplo, un polimero fluorocarbono como se descnbe en el documento WO
96/32150 Se puede acoplar un recipients a un pulsador adaptado para
liberacion bucal

Las composiciones tipicas para liberacidn nasal incluyen las mencionadas
antes para inhalacidn e ncluyen ademéas composiCciones No presunzadas en
forma de una solucion o suspension en un vehliculo inerte tal como agua,
opcionalmente en combinacién con excipientes convencionales tales como
tampones, animicrobianos, agentes modificadores de la tonicidad y agentes
modificadores de fa viscosikiad que se pueden administrar por bombeo nasal

Las formulaciones démicas y transdérmicas tipicas comprenden un vehiculo
&acuoso 0 NO acuoso convencional, por ejempio, una crema, pomada, locidn o
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pomada espesa o estdn en ijorma de un emplasto, parche o membrana
medicado

Las proporciones en las que (a) el agonsta p2 y (b) el antagonista de los
receptores muscarinicos M3 se pueden usar conforme a la invencion son
vanables Las sustancias activas (a) y (b) pueden estar presentes poeiblemente
en forma de sus solvatos o hidratos Dependiendo de la eleccion de los
compuestos (a) y (b), las relaciones en peso que se pueden usar dentro del
alcance de la presents invencion varian en base a los diferentas pesos
moleculares de las diversas formas salinas Las combinaciones farmacéutcas
conforme a la invencion pueden contener {(a) y (b), por lo general en una

relacién en peso (b) (a) que varlade 1 5a 500 1, prefenblementede 1 10 a
400 1

Las relaciones en peso espacticadas més adelante se basan en el compuesto
(b) expresado como bromuro de 3(R)-(2-hudroxi-2,2-diien-2-ilacetox)-1<(3-
fenoxipropil}-1-azoniabiciclof2 2 2joctano y las bases libres de los agonistas p2
salmeterol y formoterol que se prefieren de forma particular conforme a la
invencidn

Las combinaciones farmaceuticas conforme a la invencidn pueden contener (a)
y (b) en el caso de formotero!, por ejemplo, en una relacién en peso (b) (a) que
variade 1 10 a 300 1, prefenblements de 1 5a 200 1, prefenblemente 1 3 a
150 1, mas prefenblementoede 1 2a 100 1

Las composiciones farmacéuticas conforme a la invencion que contienen las
combinaciones de (a) y (b) se administran normalments de modo que el
bromuro de 3(R)~{2-hidrox-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-
azonabiciclo[2 2 2]Joctano vy el formoterol estédn presentes en dosis de 5 a 5000
Hg, prefenblemente de 10 a 2000 ug, més prefenblemente de 15 a 1000 ug,
mejor todavia de 20 a 800 ug por cada dosis
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Por ejemplo, sin imitar el alcance de la invencion a las mismas, las
combinaciones en las que se usa bromuro de 3(R){(2-hidroxi-2,2-diien-2-
lacetox)-1-{3-fenoxipropil)-1-azoniabicicio]2 2 2Joctano como (b) y se usa
fumarato de formoterol como (a), las composiciones conforme a la invencion
pueden contener por ejemplo de 20 a 1000 pg de bromuro de 3(R)«(2-hidroxi-
2,2-diten-2-lacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabicicio[2 2 2joctano yde 2,5 a
30 ug de fumarato de formaoterol

Por ejemplo, las combinaciones de sustancias activas conforme a la invencion
pueden contener bromuro de 3(R)+2-hidroxi-2,2-dtien-2-ilacetoxi)-1+(3-
fenoxipropil)-1-azoniabicicio]2 2 2]Joctano y (a) en el caso de salmeterol, en una
relacion en peso (b) (a) en el intervalo de aproximadamente 1 30 a 400 1,
prefenblements 1 25 a 200 1, prefenblemente 1 20 a 100 1, mas
prefenblementede 1 15a50 1

Las composiciones farmacéuticas conforme a la invencién que contienen las
combinaciones de (a) y (b) se administran normalmente de modo que el
bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-lacetox)-1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabicicio[2 2 2Joctano y el saimeterol estan presentes juntos en dosis de 5
a 5000 pg, prefenblementa de 10 a 2000 ug, mas prefenblements, de 15 a
1000 pg, incluso mas prefenblemente de 20 a 800 ug por cada dosis

Por ejemplo, sin imnar el alcance de la presente invencién a las mismas, las
c::mbmaclones en las que se usa bromuro de 3{RH{2-hidrox+-2,2-ditien-2-
ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano como (b) y se usa
xinafoato de salmeterol como {8), las composiciones conforme a la invencidn
pueden contener por ejemplo, de 20 a 1000 pg de bromuro de 3{(R)-(2-hidrox:-
2,2-dhen-2-llacetox)-1{3-fenoxipropil)}-1-azoniabicicio[2 2 2]joctano y de 15 a
300 ug de xinafoato de salmeterol

Los ejemplos antenormente citados de dosis posibles aplicables para las

combinaciones conforme a la invencién se sobresntende que se refleren a
dosis por cada aplicacion No obstante, no se interpretara que estos ejemplos
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excluyen la posibilidad de administrar las combinaciones conforme a la
invencidn vanas veces Dependiendo de las necesidades médicas, los
pacientes pueden recibir también vanas aplicaciones de inhalacidn Como un
ejemplo, los pacientes pueden recibir las combinaciones conforme a la
invencidn, por e)emplo, dos o tres veces (por ejemplo, dos o tres aplicaciones o
puff con un inhalador de polvo, un MD! y similares) por la mafiana de cada dia
de tratamiento Como ejemplos de dosis antenormente citados solo se
sobreentienden como ejemplos de dosis por cada aplicacion (es decir, por
puff), la aplicacion multiple de las combinaciones conforme a la invencidn
conduce a vanas dosis de los ejemplos antenormente citados La aplicacién de
las composiciones conforme a la invencion puede ser por ejemplo una vez al

dia o, dependiendo de la duracion de la accidn del agente anticolinérgico, dos
vaces al dla o una vez dada 2 6 3 chas

Con preferencia, la composicion esta en forrna de dosis unitana, por ejemplo,
un compnmido, cépsula o dosis de aerosol medkia, de modo que el paciente
puede administrar una Gnica dosis

Cada dosis unitana contiens adecuadamente de 20 ug a 1000 pg y, con
preferencia, de 50 pug a 300 g de un antagonista de M3 conforme a la
invencién o una de sus sales farmacéubcamente aceptables y de 1 ug a 300

1g vy, prefenblemente de 5 ug a 100 ug de un agonista p2 conforme a la
invenciin

La cantdad de cada ingrediente activo que se requiere para conseguir un
efecto terapéutico vanara naturaimente con el ingrediente activo particular, la
via de administracion, el sujeto bajo tratamiento y el trastomo o enfermedad
particular que se esta tratando

Los ingredientes activos se pueden administrar de 1 a 6 veces al dia, suficients
para presentar la actvidad deseada Con preferencia, los ingredientes actvos
se administran una o dos veces al dia
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Se contempla que todos los agentes activos se administraran al mismo tiempo,
o con poca diferencia temporal Como altemativa, se pueden tomar uno o dos
ingredientes activos por la mafiana y el(los) otro(s) a lo largo del dla O en otro
escenano, se pueden tomar uno o dos ingredientes activos dos veces al dia y
el(los) otro(s) una vez al dia, bien al mismo tiempo que uno de Ios que se
dosifican dos veces al dia o por separado Con preferencia, se tomaran junios
al mismo tiempo al menos dos y, més prefenblemente todos, los ingredientes
activos Con preferencia, se administrardn en forma de mezcla al menos dos y,
mas prefenblementse, todos los ingredientes activos

Las composiciones de sustancia activa conforme a la invencion se administran
prefenblemente en forma de composiciones para inhalacion iberadas con
ayuda de inhaladores, en especial tnhaladores de polvo seco, no obstants, es
posible cualquier otra forma o aplicacion parenteral u oral Aqul, la aplicacién
de composiciones inhaladas constituye la realizacion de la forma de aplicacion

prefenda, en especial en la terapia de enfermedades pulmonares obstructivas o
para el tratamiento de asma

Se citan como ejemplos de formulacidn las siguientes formas de preparacion

Ejemplo 1

Ingrediente Cantidad en
Ko

Bromuro de 3(R){2-hidrox-2,2-diien-2-llacetoxt)-1-(3-

fenoxipropil)-1-azoniabiciclof2 2 2]Joctano 100

Formoterol 10

Lactosa 2 500

Ejemplo 2

Ingrediente Cantdad en
»a
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Bromuro de 3(RH(2-hidroxi-2,2-dhen-2-lacetoxi)-1-(3-

fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2 2 2Joctano 100

Salmeterol 25

Lactosa 2 500

Ejemplo 3

Ingredients Cantidad en
ng

Bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanteno-9-carbonioxi)-1-

azoniabiciclo[2 2 2)octano 100

Formoterol 10

Lactosa 2 500

Ejemplo 4

Ingrediente Canhdad en
)

Bromuro de (3R)-1-feneti-3-{8H-xanteno-8-carbonilox)-1-

azonabiciclo[2 2 Z]octano 100

Salmeterol 25

Lactosa 2 500

Ejemplo &

Ingrediente Cantdad en
Ha

Bromuro de (3R)-3-{(2S)-2-ciclopentl-2-hidroxa-2-tien-2-

ilacetoxi}-1-(2-fenoxietil)-1-azoniabiciciof2 2 2joctano 100

 Formoterol 10
Lactosa 2 500
Ejemplo 7
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Ingrediente Cantidad en
»g

Bromuro de (3R)-3-{(2S)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-

ilacetoxi}-1<(2-fenoxietil)-1-azoniabiciclo[2 2 2joctano 100

Salmeterol 25

Lactosa 2 500

Activdad farmacéutica

Las composiciones antenores son ejemplos especificos de realizaciones
prefendas de la invencion, en las que se combina un antagonista de M3 de
formula | con un agonista p2 Estas nuevas combinaciones presentan ventajas
terapéuticas significativas con respecto a las combinaciones de antagonistas
de M3 y un agonista f2 ya conocidas en la técnica

En particular, la combinacién de un antagonista de M3 de formula | con un
agonista B2, tal como salmeterol o formoterol, produce menores efectos
secundanos cardiacos de forma significativa y consistente, tales como

taquicardia, que una combinacion terapéuticamente equivalente de bromuro de
tiotropio con salmeterol o formoterol

Los siguientes ejemplos comparativos descnben las propiedades ventajosas de
las combinaciones que comprenden los antagonistas de M3 més prefendos de
la Invencidn, es decir, bromuro de 3(R}{2-hidrox-2,2-diien-2-ilacetox)-1-(3-
fenoxipropil)-1-azoniabicicio[2 2 2Joctano y bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-
xanteno-9-carboniloxi)-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano

Matenales y procedimientos

Se alojaron tres perros Beagle macho que pesaban 18-19 Kg del "Centre
d'Elevage du domaine des Souches" (CEDS, Mezilles, Francia) en condiciones
estédndares de temperatura, humedad y ciclos lumfnicos Los amimales se
alimentaron con comida convencional de laboratono y agua ad libdum
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Los animales se mantuvieron en ayunas durante 18 horas con agua ad hbitum
antes del expenmento Cada perro se saco de su caseta, se registro el peso y

se llevé a la sala en la que se realzo el expenmento por medio de una correa
adaptada a un cabestnillo

Se canulé la vena cefédlica 1zquierda para administrar las sustancias del ensayo
y se fijaron al animal electrodos de superficie electrocardiogréificos para
registrar el ECG (y calcular la frecuencia cardlaca)

Cada peiro recibié todos loa tratamientos (o el vehiculo, es decir solucidn salina
al 0,9%) con un penodo de lavado de 6 dias como minimo Las combinaciones
o el vehiculo se administraron en un volumen total de 0,5 mi/kg en perfusidn de
3 minutos Se valoraron los efectos sobre la frecuencia cardiaca y el final de la
administracion, y cada 15 minutos hasta 5 horas después de la administracién
por medio de un sistema de adguisicidn de datos por ordenador MP100WSW
(Biopac Systems, Inc Santa Barbara, USA) proporcionados con el programa
AcgKnowledge il (version 3 5 3)

Resultados

Se lievé a cabo un expenmento preliminar para estudiar los efectos de bromuro
de 3(R)H(2-hidroxi-2 2-dtien-2-ilacetoxt)-1-{3-fenoxipropit)-1-

azoniabicicio[2 2 2Joctano (en lo sucesivo denominado compuesto 1), bromuro
de (3R)-1-fenetil-3-(8H-xanteno-8-carbonilox)-1-azoniabiciciof2 2 2Joctano (en
lo sucesivo denominado compuesto 2), tiotroplo, saimeterol y formoterol sobre
la frecuencia cardiaca con el fin de identficar las dosis més apropiadas (es
decir, aquellas que producen aumentos de la frecuencia cardiaca subméximos)
que se van a administrar sn combmnacion {datos no mostrados) Las dosis
seleccionadas fueron tal como sigue

e Compuesio 1 10y 100 pg/kg

¢ Compuesto 2 100 ug/kg
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Twotropio 10 pg/kg
Salmeterol 3 pg/kg

Formoterol 0,3 ug/kg

Se estudiaron las siguientes combinaciones

Compuesto 1 a 10 pg/kg mas formoterol a 0,3 pg/kg

Compuesto 1 a 10 ug/kg més salmeterol a 3 pg/kg

Compuesto 1 a 100 yg/kg més salmeterol a 3 pg/kg

Compuesto 2 a 100 yg/kg més saimeterol a 3 pg/kg

Totropio a 10 pg/kg més formotsrol a 0,3 ug/kg

Tiotropo a 10 pg/kg mas salmeterol a 3 pg/kg

Para cada tratamiento se midieron también el aumento méximo de la
frecuencia cardlaca y el tempo transcurmdo antes de que este efacto
cronotrépico mé&xmo se redujera al 50% (tsox)

TABLA 1
Tratamiento Frecuencia Duracion del efecto — tsy,
cardiaca (min)
maxima
(latidos/min)
Compuesto 1 a 10 pg/kg + 166111 40118 (a)
Formoterol a 0,3 ug/kg
Tiotropio a 10 pg/kg + 206118 155126
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N L —

Fomoterol a 0,3 pg/kg

Compuesto 1 a 10 pg/kg + 157+14 25110 (b)

Salmeterol a 3 yg/kg

Compuesio 1 a 100 ug/kg + 214125 85+18 (c)

Saimeterol a 3 pg/kg

Compuesto 2 a 100 ug/kg + 227115 3515 (b)

Salmeterol a 3 ug/kg

Tiotropio a 10 pug/kg 4 206114 130+10

Salmeterol a 3 pg/kg

El analisis estadistco usando ANOVA de una via con una prueba postenor de
Newman-Keuls de los datos resumidos en la tabla 1 muestra que no existen
diferencias entre los efectos mébamos sobre la frecuencia cardiaca y que la
duracion del efecto de (a) es diferente de la de tiotropio més formoterol p<0,01,
(b), es diferente de la de tiotropio mas saimeterol p<0,01, (c) es diferente de la
de tiotropio més salmeierol p<0,05

Los resultados resumidos en la tabla 1 y en las figuras 1 a 4 muestran los
siguientes efectos

La combinacién del compussto 1 (10 pg/kg) més formoterol produjo un menor
aumento de la frecuencia cardiaca que hotropio mas formoterol, aunque la
diferencia no es estadishcaments significativa (Fig 1)

Los efectos cronotropicos obtenidos por el compuesto 1 (10 pg/kg) més
formoterol llegan a valores menores det 50 % del aumento méaximo a 40118
min, mientras que tictropio més formoterol requind 15526 min para la misma
disminucidn Esta dferencia fue estadishcamente significativa (Fig 1)
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La combinacion del compuesto 1 (10 pg/kg) mas salmeterol también produjo un
menor aumento en la frecuencia cardiaca que tiotropio més salmeterot La
diferencia no fue estadishcamente significativa (Fig 2)

Los efectos cronotropicos obtenidos por el compuesto 1 (10 pg/kg) mas
salmeterol estan en valores menores del 50 % del aumento maximo a 25+10
min, aunque tiotropio méas salmeterol requind 130210 min para la misma
disminucion Esta diferencia fue astadisticamente significativa (Fig 2)

La combinacidn de compuesto 1 a una mayor dosis {100 ug/kg) més salmetarol
produjo un efecto taquicardico maximo solo igeramente supenor que el
obtenido por la combinacion de tiotropio a una dosis 10 veces menor mas
salmeterol Esta pequeiia dferencia no tiene significacién estadistca (Fig 3)

La duracion del efecto cronotropico producido por una combinacién del
compuesto 1 a esta alta dosis de 100 yg/kg mas salmeterol es de nuevo
estadisticamente menor (tsox=651418 min} que la producida por la combinacién
de tiotropio a una dos:s 10 veces menor (10 pg/kg) més salmeterol
(tsox=130£10 min) (Fig 3)

igual que en el caso del compuesto 1, cuando se administro el compuesto 2 a
la dosis alta de 100 pg’kg en combinacidn con salmeterol, el efecto taquicardico
maximo fue igeramente supenor que el producido por la combinacidn de
tiotropio a una dosis 10 veces menor mas saimeterol Y ademés, también como
en el caso del compuesto 1, esta pequelia dferencia no alcanza significacion
estadistica (Fig 4)

Cabe destacar también, en el caso de la combinacién de compuesto 2 a la
dosis alta de 100 pg/kg méas salmeterol que el efecto cronotrdpico durd
significativaments menos tiempo (tsox= 35 + 5 min) que el producido por la

combinacién de tiotropio a una dosis 10 veces menor més salmeterol (tsox=
130 £ 10 min)

Estos resuitados demuestran que la combinacién de los antagonistas de M3 de
la invenci6n con LABA induce menos efectos secundanos cardiacos que la
combinacion de antagonistas de M3 comerciales, como tiotropio, con LABA
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Por consiguiente, las combinaciones de la invencion posaeen propiedades
terapéuticamente ventajosas que las hacen particularmente adecuadas para el
tratamiento de enfermedades respiratonas en todo tipo de pacientes,
incluyendo los que tienen un estado patolégico cardiaco subyacente

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
Figura 1 muestra los efectos en el tempo sobre la frecuencia cardiaca de
combinaciones de 0,3 pug/Kg de formoterol con, bien 10 ug/Kg de compuesto 1

o 10 ug/Kg de tiotropio También se muestran como referencia los efectos de
un vehiculo

Figura 2 muestra los efectos en el tempo sobre la frecuencia cardlaca de
combinaciones de 3 pg/Kg de salmeterol con, bien 10 ug/Kg de compuesto 1 o

10 ug/Kg de tioropio Tambien se muestran como referencia los efectos de un
vehiculo

Figura 3 muestra los efectos en el tempo sobre la frecuencia cardiaca de
combinaciones de 3 ug/Kg de salmeterol con, bien 100 ug/Kg de compuesto 1

o 10 pg/Kg de tiotropioc Tambien se muestran como referencia los efectos de
un vehiculo

Figura 4 muestra los efectos en el tempo sobre la frecuencia cardiaca de
combinaciones de 3 ug/Kg de salmeterol con, bien 100 pg/Kg de compuesto 2

0 10 ug/Kg de tiotropio También se muestran como referencia los efectos de
un vehiculo
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REIVINDICACIONES
Combinacion que comprende (a) un agonista B2 y (b) un antagonista de
los receptores muscarinicos M3 que es 3(R){2-hdrox-2,2-dttien-2-
llacetoxi)-1-(3-fenoxipropil}-1-azoniabicicio[2 2 2Joctano, en forma de una

sal que tiene un anidn X, que es un anidn farmacéutcamente aceptable
de un acido mono o polivalente

Combinacion, segin la reivindicacién 1, en la que el antagonista de los
receptores muscarinicos M3 (b) es bromuro de 3(R)«(2-hidroxi-2,2-dhen-
2-lacetoxi)-1-(3-fenoxipropil}-1~-azoniabicido[2 2 2]Joctano

Combinacion, segln las reivindicaciones 1 o0 2, caractenzada porque los

ingredientes activos (a) y (b) forman parte de una tinica composicion
farmacéutica

Producto que comprende (a) un agonista 2 y (b) un antagonista de ios
receptores muscarinicos M3 como se ha definido en las reivindicaciones
1 6 2, en forma de una preparacion combinada para usoc simultaneo,
concurrents, por separado o secuencial en el tratamiento de un paciente
que sufre, o es susceptible de sufnr, una enfarmedad respiratona que
responde a un efecto antagonista de M3

Krt de partes que comprende (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 como se ha definido en las reivindicaciones 1 6 2 junto
con instrucciones para el uso simulténeo, concumrents, por separado o
secuencial en combinacién con (a) un agonista f2 para el tratamiento de
un paciente que sufre, o es susceptible de sufnr, una enfermedad
respiratona que responde a un efecto antagonista de M3

Envase que comprende (b) un antagonista de los receptores

muscarinicos M3 como se ha definido en las revindicaciones 16 2 y (a)
un agonista p2 para el uso simultaneo, concurrente, por separado 0
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secuencial en el tratamiento de una enfermedad respiratona que
responde a un efecto antagonista de M3

Uso de (b) un antagonsta de los receptores muscarinicos M3 como se
ha definido en las reivindicaciones 1 6 2 para la preparacion de un
medicamento para uso simultaneo, concurents, por separado o
secuencial en combinacion con (a) un agonista 2 para el tratarmiento de

una enfermedad respiratona que responde a un efecto antagonista de
M3 en un paciente

Uso de (a) un agonista 2 para la preparacidn de un medicamento para
uso simultaneo, concumente, por separado o secuencial en combinacion
con (b) un antagonista de ios receptores muscarinicos M3 como se ha
definido en las revindicaciones 1 6 2 para el tratamiento de una
enfermedad respiratona que responde a un efecto antagonista de M3 en
un paciente

Uso de (a) un agonista p2 y (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 como se ha defimdo en las revindicaciones 1 6 2, para
la preparacién de un medicamento para uso simultaneo, concuments,
por separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad
respiratona que responde a un efecto antagonista de M3 en un paciente

10 Método para tratar un paciente que sufre o es susceptible de sufnir una

enfermedad o estado patolégico que responde a un efecto antagonista
de M3, comprendiendo el procedimiento la administracidn simulténea,
concurrents, por separado o secuencsal a dicho pacients de una
cantidad eficaz de (b) un antagonista de los receptores muscarinicos M3
como se ha defindo en las remindicaciones 1 6 2 y (a) un agonista p2

11 Metodo segln la revindicacion 10, en el que el paciente sufre un estado

patolégico cardiaco previamente existente o un frastomo que se
agravaria con taquicardia
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12 Producto segln la revindicacion 4, kit de partes segun la remndicacion
5, uso segun las revindicaciones 7 a 9 0 metodo segun las
reivindicaciones 10 a 11, en los que la enfermedad respiratona es asma
o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

13 Combinacion, producto, kit de partes, envase, uso o metodo segin
cualquiera de las retvindicaciones 1 a 12, en los que el agonista f2 se
selecciona del grupo que comprende arformoterol, bambuterol, bitolterol,
broxaterol, carbuterol, clenbuterol, dopexamina, fenoterol, formoterol,
hexoprenalina, ibuterol, isoprenalina, mabuterol, meluadnna, nolomiroi,
orciprenalina, pirbuterol, procaterol, reproterol, modnna, nmoterol,
salbutamol, salmeterol, sibenadet, sulfonterol, terbutalina, tulobuterol,
GSK-597901,GSK-159797 KUL-1248,TA-2005 y QAB-149I,
opcionalmente en la foorma de sus racematos, sus enanbémeros, sus
diastereoisomeros y sus mezclas, y opcionalmente sus sales de adicion
de acidos farmacolégicamente compatibles

14 Combinacibn, producto, kit de partes, envase, uso o método segun
cuaiquiera de 1as remindicaciones 1 a 13, en los que el agonista B2 se
selecciona del grupo que comprende formoterol, salmeterol y QAB-149
opcionalmente en la forma de sus racematos, sus enantdémeros, sus
diastareoisomeros y sus maezcias, y opcionaimente sus sales de adicion
de dcidos farmacolégicamente compatibles

15 Combinacion, producto, kit de partes, envase, uso o método segin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en los que el agonista 2 es
fumarato de formoterol

18 Combinacién, kit de partes, envase, uso 0 método segin cualquiera de

las revindicaciones 1 a 14, en los que el agomista 2 es xinafoato de
salmeterol
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17 Combinacidn segln las revindicaciones 1 a 3, producto segin la
retvindicacion 4, kit de partes segtin la revindicacidtn 5  envase seglin
la revindicacion 6, en los que dicha combinacibn, producto, kit de partes
o envase comprende ademés (c) otro compuesto activo seleccionado
de (a) inhibidores de PDE |V, (b) corticosteroies, (c) antagonistas de
lsucotneno D4, (d) inhibidores de quinasa del egfr, (e) mnhibidores de
quinasa p38 y (f) agonistas del receptor NK1 para el uso simultaneo, por
separado o secuencial

18 Combinacion, producto, kit de partes o envase segin la reivindicacion
17, en los que el compuesto achivo (c) se selecciona del grupo
consistente en (a) inhibidores de PDE [V y (b) corticosteroides
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Figura 1. Efectos comparativos en el tempo del Compuesto 1 mas formoterol frente a
tiotropio mas formoterol i.v. sobre la frecuencia cardiaca en perros Beagle conscientes

_ 250~ fin de fa dosis —[1— Compuesto 1 10pg/kg +formoterol 0,3ug/kg

g / —=—Titropo  10pg/kg +formoterol 0,3ugkg

E ——vehiculo

§ 200-

% 150-

E 100+

w

sod T YRR Rg o ve¥ed

ﬁlllllllllllllllllllll
basal 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5

Tiempo (h)

N=3 Anéalisis estadistico: ANOVA de una via con prueba postenor de Newman-Keuls.
Existen diferencias entre cada tratamiento y el grupo con vehiculo y entre los tratamientos (p<0,001)
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Figura 2. Efectos comparativos en el tiempo del Compuesto 1 mas salmeterol frente a
tiotropio mas salmeterol i.v. sobre la frecuencia cardiaca en perros Beagle conscientes

) 50_"“ de la dosis —{J— Compuesto 1 10 pg/kg+salmeterol 3 pg/kg
—— Tiotropo 10 pg/kg+salmeterol 3 ug/kg

g —— vehiculo

§ 200-

8 150

P

8

§ 100-

* 504

TTI1IlIiTlrttrtrqrtrqyvqrrreyvirevid

basai 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5§
Tiempo (h)
N=3. Anélisis estadistico: ANOVA de una via con prueba postenor de Newman-Keuls.

Exsten dferencias entre cada tratamiento y el grupo con vehiculo y entre los tratamientos (p<0,001).
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Figura 3. Efectos comparativos en el tiempo del Compuesto 1 100 pg/kg mas
salmeterol 3 pg/kg frente a tiotropio mas salmeterol 3 pg/kg i.v. sobre la frecuencia
cardiaca en perros Beagle conscientes

fin de la dosis

250- 4 —DO— Compuesto 1 100 pg/kg+saimeterol 3 pg/kg
g ~—&— Tictropo 10 pg/kg+saimeterol 3 pg/kg
g —9— vehiculo
é 200-
% 150-
% 1001
[

504 W

basal 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5

Tiempo (h)

N=3. Andlisis estadistico: ANOVA de una via con prueba posterior de Newman-Keuls.
Existen diferencias entre cada tratamiento y el grupo con vehiculo y entre los tratamientos (p<0,001)
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Figura 4. Efectos comparativos en el tiempo del Compuesto 2 100 pg/kg mas
salmeterol 3 pg/kg frente a tiotropio mas salmeterol 3 ug/kg i.v. sobre la frecuencia

cardiaca en perros Beagle conscientes
—{1— Compuesto 2 100 pg/kg+salmeterol 3 ug/kg

fin de la dosss —a— Tiotropio 10 pg/ig+salmeterol 3 pg/kg
2501 —&— vshiculo
ézoo-
150+
i
E 100
& 50+
ﬁlllllllllllllllllllll
basal 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5
Tiempo (h)

N=3. Analisis estadistico. ANOVA de una via con prueba postenor de Newman-Keuls
Existen diferencias entre cada tratamiento y el grupo con vehiculo y entre los tratamientos (p<0,001)
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un amon X que es un anion farmaceubcamente

aceptable de un acxdo mono o polivalents

2 Combnacion, segun la revinchcacion 1, en la que el
antegonesta de los recepiores muscarinicos M3 (b) es
bromuro de  3(R}-{2-hudrox-2,2-ditien2-daceto)-1-(3-

@ fonaxpropil}--azoniabiacof? 2 ZJoctano

3 Combinacon, segun laé remnccacones 1 o 2,
caractenzada porque los ingredientes actvos (a) y (b)
forman parte de una unica composicion farmaceutca

4 Producio que comprende (3) un egonisia p2 y (b) un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 como se
ha definido en las revndicaciones 1 o 2, en forma de
una preparacon combmnada para uso asimultaneo,
concurents, por separado o0 sacuencial en el
ratamiento de un paciente que sufre, o es suscephble
de sufrr, una enfermedad respiratona que responde a

un efecto antagonmta de M3

5 Kit do partes que comprende (b) un antagonista de los

recepiores muscannicos M3 como se ha definido en las
reimndicaciones 1 ¢ 2 junto con matruccicnes pera el
uso simultanso, concurrents, por separado 0 secuencial
en combnacn con (8} un agonmsia p2 para el
tratamiento de

un pacente que sufre, o es suscaphibla de sufrw, una
emfermeded respiratona que responde a un efecto
antagonista da M3
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION M/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente H/
4 Datos de identficacidn de! solicitante o de la persona que presenta fa solicitud [/]/
4 Descnpcién de la invencion [/]/
4 Dibujos de ser estos pertinentes [}

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [/(
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ 1]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industnal i1

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

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industnal o muestra del []
matenal que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1

COMPLETA [ ) INCOMPLETA [ 1}

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacidn de que se solicita et registro de un Esquema de Trazado

@ Datos de identficacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion grafica del esquema trazado

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas
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COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Fdo 13

Firma Responsable

Fecha M 3°/‘JG Carrera 13 No 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador 38208 40
Fax 350 52 20
E-mail nfofRaic gov co
WWW 8IC gov co
Bogota, D C , Colombia
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REFERENCIA Radicacién No 06 121210
Bolicitud internacional PCT/EP2005/005841
Fecha inicio fase nacional 31/12/2006

Trémite 11
Evanto 378
Actuacifén 430

Oficio No R 1492

Como resultado del examen de forma, realixado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisi8n 486 de la Comisifén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que

1 La solicitud no contiene la copia del documento en que conata la cesafn del
derecho a la patente del inventor al solicitante © a su causante ({Art 26-k)
Decisibm 486

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para gque dentro del t&érmino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados

En caso da no dar cumplimiento al presente requerimiento, la seolicitud se
considerarf abandonada y perderf su prelacidn -

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispussto el numeral 5 2, literal
@), del capitulo quinto del titulo primerc de la Circular Unica No 10 de 2001

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecha n z m m

lerazo



