Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD "

PATENTE DE INVENCION

2

—

I/ NIt

54. TiTULO COMBINACIONES QUE COMPRENDEEN AGENTES ANTIMUSCARINICOS

Y AGONISTAS BETA-ADRENERGICOS

. CLASIFICACION INTERNACIONAL

—

5

71. SOLICITANTE __ AUTHALL PODESEARMA ..

DOMICILIO 08022 BARCELONA, ESPARA

74. APODERADO PMILIO FERRERO

C.C. 438.019 de Usaquén

22. BOGOTA, D. C.,

(FORMA P-10) ; {



CAVELIER ABOGADOS COLO 111948410167 ID-214 l

T

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

- —

RIFERINTENDENGA DE INDLETIIA Y COMBROID

Red: 06-121212- -00000-0000

Fac B0E-11-30 17:4Z44 Dep.
-yl AT44 Dep. 20 HUECREACIONES
EVE: 378 FASENACIONAL

Actdit PRESENTACION Folas: 120

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Bd Patente de Invencién. [ patente de Modelo de Utilidad.
| Bd capitulo 1. ' L] Capitulo II.
@ Nombre: ALMIRALL PRODESFARMA S.A.
socledad conslitulda y sxistente bajo las
SOLICITANTE | 'eve® de Espafa. IDENTIFICACION
(71) Direccién: Ronda del General Mitre 151 cC. O NIT =
recclon: ndaa del aenena '
08022 Barcalona, CE. O Otro O
Espafia Cual
Domicilio: 08022 Barcelona, Ndmero
Espafia
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carmrera 4°. No. 72-35 C.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE |- " 118850 C.E. O ore [
O APODERADO e e glientesficamyp.com, e —
Domicilio: Bogoté, Colombia, Nimerco 438.019 T.P 31.929
1. Jordl GRAS ESCARDO 2. Jesus LLENAS CALVO
@ ¢/ Roger de Flor 3 Ganduxer 39, 5* 2*
. Alico 08021 Barcelona
INVENTOR (ES) 08018 Barcelona Espafia
(72) Espafia
4, Plo ORVIZ DIAZ
3. Hamish RYDER Avda. Piscina 37
Pasaje Bemadas, 18 08198 Sant Cugat del Vallés
08190 La Floresta Barcelona
Sant Cugat del Vallés Espafia
Barcelona
Espafia

i : i PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP2005/005837 Fecha: 31 de mayo de 2005
Publicaciéon Intemacional No. WO 2005/115463 A1 Fecha: 8 de diciembre de 2005

Thulo (54
@ COMBINACIONES QUE COMPRENDEN AGENTES ANTIMUSCARINICOS Y
| AGONISTAS BETA-ADRENERGICOS

Q:laslﬂcaclon Internacional (51) AB1K 4500 AG! K.21/4 3 9 IVALEN T
s1K2\iz; A6IPYoo ABIPYoe A6lP Y/

. Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
sil No[J ES 31 de mayo de 2004 P200401312
EP 24 de febrero de 2005 PCT/EP2005/001969
GB 25 de febrero de 2005 PCT/GB2005/000740
GB 25 de febrero de 2005 PCT/GB2005/000722

@ Comprobante de pago No.: 06-89,324 Fecha: 21 de noviembre de 2006




CAVELIER ABOGADOS COLO 111948410167 ID-214

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biol6gico.

Arte final 12x12

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@m 000 0000 RROOR EDE@
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Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : 2 ﬁ-;_____,____;_

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. B Publicacién Intemacional WO 2005/115463 A1
2. X Forma PCTANSA/210. Informe de Bdsqueda Internacional.
3. X Extracto de publicacion.
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comercial names, ensigns.’

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

POWER OF ATTORNEY

CAVEI.IER, PERDOMO & CAVELIER
ABOGADOS
EDIACIO SISK1
CARRERA, 4a No.
BOGOT.
PODER
Yo (nosotros), abajo ) ............ .
P.HJDESFM. .....
llllllllllll )l.; apey '..ﬁ-..'.."'.-.. (11 N ]
171,.080122 .Barcelans, . FepAfia...........

por el presexits, cooferimos poder aGEnMAN
CAVELIER, GONZALO PERDOMO y ERNESTO
CAVELJIER, domiciliados en la Carrera 4* No.

7235, Bogotd, - Colombia, para obtener. el..

registro de . patentes........cooooieiiain
e e "'-'E"' wse ._;:“.:: .........................
IR R .-‘i_- -_-J--: - . -'..-2.-'--': ------------------- sena
.::;-:::»:'::i:::5-:;.;&;—;3'?-;_:::::::::::::::::::::
3; ...... o‘b 1‘, ........ deml ..... tn)pm-

pledad industrigl; nmyoefacblutorlnmmn

- los dichos apoderados para que nos representen

ante cualésquiera entidades o personas, ejerzan
o no jurisdiccién, especialmente ante las del or-
den administrativo, contencloso-administrativo y
judicial, en todo lo concerniente s los siguientes
asuntos:-a) Obtencién de-patentes de invencién,
modelos y dibujos industrisles; el registro de

pdmndemmbrueamerdllel ensecflas; su re-
novacién; _ﬁ'nspuo.cnmbiodembreodnm!-
cilio, cn’ncelnddnvoluntaﬂa y el registro de li-
cenciss 3Ei86 de esos derechos; b) las acciones
de oposicléd, caricelacién, nulidad, medidas cav-
telares, ‘coricesién de licencias y en general los
juicios clviles, penales, administrativos o conten-
dmndmmmﬂmrelndmducon-mdo-
rechos; acciones y Julclos que promovamos o se
nos promucvan; y ¢) para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustitulr
este mandato, transigir, desistir, cancelar, reci-

I (we), the undersigned mmm
S.A...Spanish. body .corporate..........

hcreby gnnt to GERMAN CAVELIER, GONZA-
LO PERDOMO and ERNESTO CAVELIER, do-
domiciled at Carrera 4* N* 7235, Bogotl Co-
lombia, Power of Attorney to ol btalg ..........
the .registration. af. .petent. .appl.ma.tiona

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

. trial property, forwhhhpurposeweauthorh:

the said attbrneys hrepruentul before any

suthorities or persons, with or without ]urlsdlo-
tlon.lpeunllythonldmlnilmﬁve,ndmlnlnn-
uvoeontmﬂmlmd]udldll {n all matters con-

nﬁunwmofudb

bir, renunciar, aceptar notificaciones y nombrar
apoderados judiciales y extrajudiciales.
Dado y firmado hoy .14.de. mayo.de 1999.....
; llllllllllllll .;' llllllllllllllll T - : l‘ l.
ROTAX
AL Comivn _
 \BRODESF, s S.A.,
m “MENURI BETIoRtEE MEnGs1 - tpez -
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LEGALIZATION

de Catalunya, con resldencla en Barcelona, DOY FEir-===----
Que por ser de mi conocidas reputo legitimas y auténticas
las firma y rubrica que anteceden de Don Manuel Bellostas
Sanchezx y de Don Manuel Lopezs Gonzalex, efectuandose esta

legitimacién conforme al articulo: 256 del Reglamento
Notarial, o sea, que . la mismo. solo .se refiere a 1la
legitimacién de las .firmas y no a su contenido, en

concordancia con el parrafo tercero del apartado 22 del
articulo 207 de dicho Reglamento, mediante acta notarial,
por mi autorizada en el dia de hoyi--=-c-ec-ccmcicacaaaaoo-
Anotado en mi Libro Indicador n® 5, Asiento na 989

En Barcelona, a 17 HAYU 1999
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Consular legalization is mry

Yo, SALVADOR CARBALLO CASADO, Notario del Ilustre Colegi |
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NOTA PARA EL SEROR CONSUL COLOMBIANO: Segin los articulos 65 del C. de P. C. y 480

del C. de C., sl el poderdante es una sociedad, cl Se ( [
ta Ias prucbas de su existencia, que ejerce su objeto social y que quien
representante.

Seflor Cénsul debe certificar que tuvo a la vis--
el puder es su
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' LEGALIZIACTION.

’ COLEGIO NOTARIAL DE CATALURA

Visto Bueno para legalizar al signo, firma y ribrica des

D. BALVADOR CARBALLO CASADO-

Rotario de esta ciudad, en legaitimacién de firmas de -—-

D Manuel Bellostas 8S8énchex y D. Manuel LSpez Gongzlles,

puastas al pie de un Poder, expedido por "ALMIRALL PRO-

\ DESFARMA, §.A.", de fecha 17 de Mayo de 1999,———————
' Barcelona, 18 de mayo da 1999

e aSELLDEG,
| LEGALIZACIDNES!
oy “LE

! ) mm QU La
] DO A LA VigTa
A% . L
N ?ﬁi1 P
L ' Y -
\\‘ ah R - / '2006 > 4
. .. _ dJosé A. Mawin S&nchez . .
= =" "CONSULADO @RI E DEFORGMPIA EN BARCELONA = 5
AUTENTICACKONN® 916 €2 Gnirgag

Barcokans 25 de mayo de 1999

El mmonto Céosul do Calomina CERTIFICA qua o sallor(a) Joss A Marin

presents docomento qersla Jegalnwnte o 1 flache alh exprosads les fmosenes de,
Nataries de Catalniin, y quo la firma y sello que en ol documends spereosn oomo
an s a0t oficeales do acuendo arn ol regestro qos as Tieva m asio
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PABED DE GRACIA B 4° &'

0BDOTY BARCELONA

N° 029 ‘

EL SUSCRITO CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN BARCELONA

CERTIFICA:

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

Que esti registrada en el Registro Mercantil de Barcelona, en el Tomo 21.795, Folio 16, Hoja
N° B- 28.089, mscripcidén 6°, con CIF N° A-58869389,

Que los scfiores Manuel Bellostas Sénchez, Jess Beneito Puchades, Carlos Blanguer
Fonquerne, Jose Manuel Dosilo Castro, Joan Figueras Carreras, Manuel Lipez
Gonzilez, Angel Perez Martinez, David John Roberts y Jorge Salvat Filomeno
desempefian actusimente el cargo de Apoderados, actuando conjuntamente dos
cualesquiera de ellos de 1a Sociedad y que tiene facultad suficrent® para otorgar poderes y
nombrar apoderados en el exterior .

Que todos los hechos anteniores me constan por haber temdo a la vista los documentos
respectivos

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

El presente certificado se expide a peticién de los interesados en Barcelona, a los vemticinco
(25) dias del mes de mayo de mil novecientos noventa y nueve
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Fagado Impuesto de Timbre USS 7,00
Derechos Consulares USS 100,00
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AB GADOS
EDIFICIO SISKI .
ITE www hes abogados com CAIlEIAlNu 72 3% TELEFONO 157)11) 347 3611
Ew:ﬂ'hfl unllll'::hlllll nat oo BOCOTA B COLOMBIA TELEFAX (57){1)217 9211 (37){1) }1D 4935

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

B S D
Poderdante ALMTRAL], FRODESFARMA, S.A.

Poder conferido el 14-05-99

Yo, GERMAN mhﬂﬁn, cbrando en m1 calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha s1do
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado ¢ n
Tarjeta Profesional N* 31 929, con todas las facultades que me

fueron conferidas

Hago la anterior sustitucidn conforme al art{culo 66 del C8dig

de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos faltan en este

momento

Befiora Jefe, i ( ’
[ S —_—

GERMAN CAVELIER
TPA No 832

CC No 2 877 924 de Bogoté _
Acepto couo '“‘“"mlllmelm:;'

* o ! I ':l"lu. -1’ “\h
- L. (35 28 NOV 2008 &3
M ' ;"'-i'h D §

EMILIO FERRERO

TPA N° 31 929

J'"'.. M . R
PABLO MCNDEZ' ?
NOTARIG (8) oAl
S A4S A . el

CC No 438 019 de Usaquén

2e-780
NIT 860 041 367-3
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COMBINATIONS COMPRISING ANTIMUSCARINIC AGENTS AND BETA-
ADRENERGIC AGONISTS

This application claims pnonty from Spanish patent application number
P200401312 filed 31 May 2004, from PCT patent application number
PCT/EP2005/001968 filed 24 February 2005 and from PCT patent application
numbers PCT/GB2005/000722 and PCT/GB2005/000740 both filed 25
February 2005,which are incorporated by reference

The present invention relates to new combinatons of certain antimuscannic
agents with p-adrenergic agonists and their use in the treatment of respiratory
disorders

BACKGROUND OF THE INVENTION

p-adrenergic agonists, in particular f2-adrenergic agonists, and anhmuscannic
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 Pulmonary Diseases (COPD)

It 1s known that both classes of drugs can be used in combination The
Intemational Patent Applications W00238154 and WO03000241 descnbe some
examples of such combinatons

Combinations of drugs in which the active ingredients operate via different
physiological pathways are known to be therapeutically useful Frequently, the
therapeutic advantage anses because the combination can achieve a
therapeutically useful effect using lower concentrations of each active
component This enables the side-effects of the medication to be minimised
Thus, the combination can be formulated so that each active ingredient 18
present at a concentration which 18 subclinical in cells other than the target
disease cells The combination 1s nevertheless therapeutically effective in target
cells which respond to both ingredients



\©
Notwithstanding the above discussion, combinations of known antagonists of
M3 muscannic receptors and p-adrenergic 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 susceptible both to known M3
antagonists and to p-adrenergic agonists in the same way as cells in the
respiratory tract The cardiac side effects appear to be more prominent and
frequent when both classes of drugs are used in combination Thus, the use of
combinations of known anbmuscannic agents and p-adrenergic agonists involve
undesirable cardiac sde-effecits e g tachycardia, palptations, angina-ike
complaints and arhythmias, imiing thus the therapeutic value of the
combination, especially in patients with an underlying heart conditon

DESCRIPTION OF THE INVENTION

Surpnsingly, it has now been found that a combination of certain specific
antagonists of M3 muscannic receptors (further on referred to as the M3
antagonists of the invention) with p2-adrenergic agonists (further on referred to
as p2-agonists) produce significantly less heart side-effects, such as
tachycardia, than the combinations proposed in the art, yet retaining a robust
activity 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 (1)

R1
X X
2 +*
R(CH,),—,——A—(CH,)M—-@ o
R’ 0)

wherain
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B is a phenyl nng, a 5 to 10 membered heteroaromatic group containing one or
more heteroatoms or a naphthalenyl, 5,6,7,8-tetrahydronaphthalenyl, benzo[1,3}
dioxoiy! or biphenyl group,

R', R? and R? each independently represent a hydrogen atom or halogen atom,
or a hydroxy group, or a phenyl, -OR*, -SR*, -NR*R®, -NHCOR*, -CONR*R® -
CN, -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® each independently represent a hydrogen atom,
straight or branched lower alkyl group or together form an alicychc nng , or R’
and R? together form an aromatic, alicyclic or heterocycdlic nng,

n 18 an integer from O to 4,

A represents a -CHz,-CH=CR®-, -CR®=CH-, -CR°R’-, -CO-, -O-, -S-, -S(O}-, -
S0z 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 alicychic nng,

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

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

D represents a group of formula 1) or n)

R’ Ql

wherein R' represents a hydrogen atom, a hydroxy or methyl group or a —
CH20OH group,
R® represents



R'" “
s R 0 rM

R® represents an alkyl group of 1 to 7 carbon atoms, an alkenyl group
containing 2 to 7 carbon atoms, an aikynyl group containing 2 fo 7 carbon
atoms, a cycloalkyl group of 3 to 7 carbon atoms, or a group selacted from

R
11

wherain 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, -COzR", -NR'?R' 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, ~-CH~CHy~, -O-, -O-CHz-, -S-, -S-CHz- or
-CH=CH-, and
X represents a pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acxd
optionally in the form of their racemates, their enantiomers, their diastereomers
and mixtures 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 stereoisomers The single isomers and mixtures 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 particular it 1s preferred that such an alkyl group I8
representad by a methyl, ethyl, propyl, including 1-propyl, or butyl including a n-



butyl, sec-butyt and tert-butyl group An alkyl group containing 1 to 7 carbon
atoms as mentioned herein may be a C1, alkyl group as mentioned above or a
straight or branched pentyl, hexyl or heptyl group

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

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

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

Alkoxy groups mentioned herein are typically lower alkoxy groups, that i1s
groups containing from 1 to 6 carbon atoms, preferably from 1 to 4 carbon
atoms, the hydrocarbon chain being branched or straight Preferred alkoxy

groups include methoxy, ethoxy, n-propoxy, -propoxy, n-butoxy, sec-butoxy
and t-butoxy

Alicyclic groups or nngs as mentioned herein, unless otherwise specified,
typically contain from 3 to 8 carbon atoms, preferably from 3 to 6 carbon atoms

Alicyclic nngs of 3 to 6 carbon atoms include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl
and cyclohexyl

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

A heterocyclic or heteroaromatic group mentioned herein is typically a 5 to 10
membered group, such as a 5, 6 or 7 membered group, containing one or more
heteroatoms selected from N, S and O Typically, 1, 2, 3 or 4 heteroatoms are
present, preferably 1 or 2 heteroatoms A heterocyclic or heteroaromatic group
may be a single nng or two or more fused nngs wherein at least one nng
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contains a heteroatom Examples of heterocyclic groups include pipendyl,
pyrrolidy!, piperazinyl, morpholinyl, thomorpholinyl, pyrrolyl, imidazolyl,
imidazolidinyl, pyrazolinyl, indolinyl, isoindolinyl, pyndyl, pyrazinyl, pynmidinyi,
pyndazinyl, indolizinyl, isoindolyl, indoivi, indazolyl, punnyl, quinolizinyl,
isoquinolyl, quinolyl, quinoxalinyl, quinazohinyl, cinnolinyl, ptendinyl,
quinuclidinyl, tnazolyl, pyrazolyl, tetrazolyl and thienyl Examples of
heteroaromatic groups include pyndyl, thienwl, furyl, pyrrolyl, imudazolyl,
benzothiazolyl, pyndinyl, pyrazolyl, pyrazinyl, pynmidinyl, pyndazinyi, indolyl,
indazolyl, punnyl, quinolyl, 1Isoquinolyl, phthalazinyl, naphthyndinyl, quinoxalinyl,
quinazolinyl, cinnolinyl, tnazolyl and pyrazoiyl

As used herein a halogen atom includes a fluonne, chlonne, bromine or iodine
atom, typically a fluonne, chionne or bromine atom

Examples of pharmaceutically acceptable anions of mono or polyvalent acids
are the amions denved from inorganic acids such as hydrochlonc acid,
hydrobromic acid, sulphunc acid, phosphonc acid or arganic acids such as
methanosulphonic acid, acetic ackd, fumanc acid, succinic acid, lache acid, citne
acid or maleic acid Furthermore, mudures of the aforementioned ackis can be
used

Preferably, the M3 antagonists acconding to the present invention are those
having formula (1)
R1

' :}0 D
R e (CH)—A—(CH)T— N:‘(CH' \l(l/

R 0)
wherein
» B s a phenyl nng, a C, to Cy heteroaromahc group containing one or
more heteroatoms or a naphthalenyl, 5,6,7 8-tetrahydronaphthalenyl or
biphenyl group,
¢ R!', R?and R? each independently represent a hydrogen atom or halogen
atom, or a hydroxy group, or a phenyl, -OR*, -SR*, -NR*R?, -NHCOR?*, -
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CONR*R3, -CN, -NO,, -COOR* or -CF3 group, or a straight or branched
lower alkyl group which may optionally be substituted, for example, with
a hydroxy or alkoxy group, wherein R* and R® each independently
represent a hydrogen atom, straight or branched lower alkyl group or
together form an alicyclic nng , or R' and R? together form an aromatic,
alicyclic or heterocyclic nng,

n s an integer from 0 to 4,

A represents a -CH-, -CH=CR®-, -CR*=CH-, CR°R’-, -CO-, -O-, -§-, -
S(0)-. ~SO2- 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 13 an integer from 0 to 8 provided that when m = 0, A 18 not -CHz-,

p 18 an integer from 1 to 2 and the substitution in the azoniabicydic nng

may be in the 2, 3 or 4 position including all possible configurabons of the
asymmetnc carbons ,

D represents a group of formula 1) or n)

R’ 0]

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

1 ) ey 9

wherein R"! represents a hydrogen or halogen atom or a straight or
branched lower alkyl group and Q represents a single bond, -CHz-, -CHz-
CHz-, -O-, -O-CHz-, -S-, -S-CHz- or -CH=CH-, and

o X represents a pharmaceutically acceptable anion of a mono or

polyvalent acid

S



\b

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

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

compnses (a) a f2-agonist and (b) an antagonist of M3 muscannic receptors of
formuia (I)

R1
X O—°
R2 A ot T
# (CH);—A—(CH,); N“(CH,), O
R’ 0
wherein
B represents a phenyl group,

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

m 1S an integer from 1 to 3,

n I8 zero,

A I1s a group selected from —O-~ and -CHg-,

p 18 an integer from 1 to 2, the substiubon in the azonabicyclic nng may be in
the 2, 3 or 4 posttion including all possible configurations of the asymmetnc
carbons ,

-0C(0O)D 1s selected from 2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy, 9H-xanthene-9-
carbonyloxy and (2S8)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy, and

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

More preferably, the M3 antagonists according to the present invention are
those having formula (I}



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

The M3 antagonists of the present invention represented by the formula (I)
descnbed above, which may have one or more asymmeinc carbons, include all
the possible sterecisomers The single isomers and mixtures of the isomers fall
within the scope of the present invention

Of particular interest according to the invention are the enanttomers of formula
1a
[+ 0 S

X

(ia)
wherein X may have the meanings mentoned heremabove

Those M3 antagonists in which the ester group, -OC(O)D, 18 attached to the nng
compnsing the quaternary nitrogen atom at the 3 position are especially
preferred



The M3 antagonists descnbed can optionally 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

It 18 especially preferred that one of 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-
(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicycio[2 2 ZJoctane bromide, (3R)-1-phenethyl-3-
(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclof2 2 2]octane bromide and (3R)-3-
[(25)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy]-1<{2-phenoxyethyi)-1-
azoniabicyclo[2 2 2Joctane bromide 18 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 (1) and
in parhcular an antagonust of M3 muscannic receptors which 1s (3R)-1-
phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyciof2 2 2Joctane, 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 1s (3R)-1-phenethyl-3-(8H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-
azoniabicycio[2 2 2]Joctane bromide

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

For the avoidance of doubt, the formulae depicted above and the term (3R)-1-
phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclof2 2 2]octane 18
meant to embrace the salts in dissociated, partially dissociated or undissociated
form, for example in aqueous solution The different salts of the compound may
exst in the form of solvates, 1 @ in the form of hydrates and all these forms are
also within the scope of the present invention Furthermore the different salts
and solvates of the compound may exist in amorphous form or in the form of
different polymorphs within the scope of the present invention
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Also provided 1s a product compnsing (a) a p2-agonist and (b) an antagonist of
M3 muscannic receptors of formula (1) and in particular an antagonist of M3
muscannic receptors which is {3R)-1-phenethyl-3-(8H-xanthene-8-carbonyloxy)-
1-azoniabicyclof2 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 (in particular
(3R)-1-phensthyl-3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-azoniabicyclof2 2 2]Joctane
bromide), as a combmed preparation for simultaneous, separate or sequential
use In the treatment of a human or amnimal patent Typically the product is for
simultaneous, separate or sequential use 1n the treatment of a respiratory
disease which responds to M3 antagonism In a human or animal patient

The present invention further provides the use of (a) a p2-agonist and (b) an
antagonist of M3 muscannic receptors of formula (i) and in particular an
antagonist of M3 muscannic receptors which i1s (3R)-1-phenethyl-3-{9H-
xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]octane in the form of a salt
having an anion X, which i1s a pharmaceutically acceptable anon of a mono or
polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyl-3(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-
1-azoniabicyclo[2 2 Z]octane bromide), for the preparation of a medicament for
simultaneous, concurrent, separate or sequential use in the treatment of a
respiratory disease which responds to M3 antagonism in a human or animal
patient

Also provided is the use of (b) an antagonist of M3 muscannic receptors of
formula (1) and 1n particular an antagonist of M3 muscannic receptors which 18
(3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyciof2 2 2]octane
in the form of a salt having an anion X, which is a pharmaceutically acceptable
anion of a mono or polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyl-3-(9H-
xanthene-8-carbonyloxy)-1-azoniabicycio[2 2 2]octane bromide) for the
preparation of a medicament, for simultaneous, concurrent, separate or
sequential use in combination with (a) a B2 agonist for the treatment of a
respiratory disease which responds to M3 antagonism in a human or animal
patient
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Also provided 1s 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
antagorusm n @ human or animal patient by simultaneous, concurrent, separate
or sequential co-administration with (b) an antagonist of M3 muscannic
receptors of formula (1) and in particular an antagomst of M3 muscannic
receptors which is (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-
azoniabicyclo[2 2 2]Joctane in the form of a salt having an amon X, which is a
pharmaceutically acceptable anon of a mono or polyvalent acid (in particular

(3R)-1-phenethyi-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]octane
bromide)

The mvention 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 1s(3R)-1-phenethyl-3-(8H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-
azomabicyclof2 2 2]octans, in the form of a salt having an anion X, which 18 a
pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid (in particular
(3R)-1-phenethyl-3-(8H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-azoniabicycio[2 2 2]Joctane
bromide), for the prepaiation 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, concumrent, separate or sequential co-administraton
with (a) a p2-agonist, in particular 1n a human or animal patient suffenng from a
pre-existing heart condition 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 to
M3 antagonism which method compnses simultaneously, concurrently,
separately or sequentially administenng to sad patient an effective amount of
(b) an antagonist of M3 muscannic receptors of formula () and in particular an
antagonist of M3 muscannic receptors which 18 (3R)-1-phenethyl-3-(9H-
xanthene-9-carbonyloxy)-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

-12-



polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-
1-azoniabicyclo[2 2 2Joctane bromide) and (a) a p2-agonist

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

Typically the said human or animal pahent i1s suffenng from a pre-existing heart
condrtion or a condition that would be aggravated by tachycardia, e g , pabents
having pre-existing cardiac arrhythmia, hypo- or hypertension, angina or
angina-like complaints, history of myocardial infarction, coronary artery disease
or eiderly patients Preferably said patient 18 human

Also provided 1s a pharmaceutical composition compnsing (a) a p2-agonist, and
{b) an antagonst of M3 muscannic receptors of formula (1) and n particular an
antagonist of M3 muscannic receptors which 18 (3R)-1-phenethyl-3-(9H-
xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]octane in the form of a salt
having an anion X, which 18 a pharmacsutically acceptable anion of a mono or
polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-
1-azomabicyclo[2 2 2Joctane 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 (I) and n particular an antagonist of M3
muscannic receptors which 18 (3R)-1-phenathyl-3-(8H-xanthena-9-carbonyloxy)-
1-azoniabicyclo[2 2 2]Joctane in the form of a salt having an anion X, which is a
pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid (in particular
(3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-azonabicyclo[2 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 susceptible to a respiratory disease which
responds to M3 antagonism
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Further provided 1s a package compnsing (b) an antagonist of M3 muscannic
receptors of formula () and in parbcular an antagonist of M3 muscannic
receptors which I8 (3R)-1-phenethyl-3{(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-
azoniabicyclo[2 2 2]Joctane in the form of a salt having an anion X, which 1s a
phamaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid (in parbcular
(3R)-1-phenethyi-3-(9H-xanthene-9-carbonyioxy)-1-azoniabicyclof2 2 2]octane
bromide) and (a) a p2 agonist for the simultaneous, concurrent, separate or
sequental use In the treatment of a respiratory disease which reaponds to M3
antagonism

Further provided 1s a combination, product, kit of parts or package as
hereinabove descnbed wherein such combination, product, kit of parts or
package further compnses (c) another active compound selected from (a) PDE
IV inhibitors, (b) corhocosteroids, (c) leukotnene D4 antagonists, (d) inhibrtors of
egfr-kinase, (o) p38 kinase inhibitors and (f) NK1 receptor agonists for
simultaneous, separate or sequential use Typically the additional active
compound (c) 1s selected from the group consisting of (a) PDE IV inhibitors and
(b) corhocosteroids

It 1s 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 in particular an antagonist of M3 muscannic receptors which is
(3R)-1-phenethyi-3-(9H-xanthene-S-carbonyloxy)-1-azoniabicyclof2 2 2joctans,
in the form of a salt having an anion X, which 1s a pharmaceutically acceptable
anion of a mono or polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyl-3-{BH-
xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]octane bromide) and (a) a p2
agonist as the sole active compounds

It 1s also an embodiment of the present invention the use of b) an antagonist of
M3 muscannic receptors of formula (1) and in particular an antagonist of M3
muscannic receptors which 1s (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-
1-azoniabicyclo[2 2 2joctane, in the form of a saft having an anion X, which 18 a
phamaceutically acceptable anon of a mono or polyvalent acid (in particular
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(3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-azoniabicyciof2 2 2Joctane
bromide) and (a) a p2 agonist without any other active compound 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 patent

The preferred p2-agonists to be used in the combinations of the invention are
arformoterol, bambuterol, brtolterol, broxaterol, carbuterol, cienbuterol,
dopexamine, fenoterol, formoterol, hexoprenaline, ibuterol, i1soethanne,
1soprenaline, levosalbutamol, mabuterol, meluadnne, metaprotenerol,
nolomirole, orciprenaline, pirbuterol, procaterol, reproterol, ntodnne, nmoterol,
salbutamol, saimefamol, saimeterol, sibenadet, sotenerot, sulfonterol,
terbutaiine, taramide, tulobuterol, GSK-597901, GSK-158797, GSK-678007,
GSK-642444, GSK-159802, HOKU-81, (-)}-2{7(SH2(R)-Hydroxy-2-(4-
hydroxyphenyl)ethylamino}-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyloxy}-N,N-
dimethylacetamide hydrochlonde monohydrate, carmoterol, QAB-148 and 5-[2-
(5.8-diethylindan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one, 4-
hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(2-phenylethoxy)propyl]suifonyl} ethyllJamino}ethyl}-2(3H)-
benzothiazolone, 1-{2-fluocro-4-hydroxyphenyl)-2-{4-(1-benzimidazolyl)-2-
methyl-2-butylamino]ethanol, 1-[3-{4-methoxybenzylamino)-4-hydroxyphenyl}-2-
{[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol, 1-{2H-5-hydroxy-3-oxo-
4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-{4-N,N -dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-
propylammnojethanol, 1-(2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yf]-2-[3-(4-
methoxyphenyt)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-{2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-
1,4-benzoxazin-8-yi}-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-tnazol-3-yi]-2-methyl-2-butylamino}ethanol, 5-hydroxy-8-(1-hydroxy-2-
1sopropytaminobutyl}-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-one, 1-(4-amino-3-chloro-5-
tnfluoromethylphenyl}-2-tert-butylamino)ethanol and 1-(4-ethoxycarbonylamino-
3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(tert-butylamino)ethanol optionally in the form of their
racemates, their enantomers, their diastereomers, and mixtures thereof, and
optionally their pharmacologically-compatible acid addition salts
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The preferred p2-agonists to be used in the combinations of the invention are
arformoterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol, clenbuterol,
dopexamine, fenoterol, formoterol, hexoprenaline, ibuterol, isoprenaline,
levosalbutamol, mabuterol, meluadnne, nolomirole, orciprenaline, pirbuterol,
procaterol, (R,R)-formoterol, reproterol, ntodnne, nmoterol, salbutamol,
salmeterol, sibenadet, sulfonterol, terbutaline, tulobuterol, GSK-587901, GSK-
159797, KUL-1248, TA-2005 and QAB-149 optionally in the form of their
racemates, their enantiomers, their diastereomers, and mixtures thereof, and
opbonally their pharmacologically-compatible acid addibon salts

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

Particularly preferred LABAs are formoterol, salmeterol and GSK-597901, GSK-

158797, KUL-1248, TA-2005 and QAB-149 optionally in the form of their
racemates, theirr enantiomers, their diastereomers and mixtures thereof, and

optionally their pharmacologically-compatible acid addition salts More preferred
are salmeterol, formoterol and QAB-149 Stll more preferred are salmeterol and

formoterol, in particular salmeterol xinafoate and formoterol fumarate

The following can be considered to represent examples of surtable acid for the
formation of addition salts of the p2-agonists hydrochlonc acid, hydrobromic
acid, sulphunc acid, phosphonc acid, methanosulphonic acid, acetic acid,

fumanc acid, succinic acid, lactic acid, citnc acid, maleic acid, and tnfluoroacehc

acid 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 18 (3R)-1-phenethyt-3-(9H-
xanthene-9-carbonyloxy)-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 acid (in particular (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-
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1-azoniabicyclo[2 2 2Joctane bromide) with a LABA selected from formoterol,
salmeterol, GSK-597801, GSK-158797, KUL-1248, TA-2005 and QAB-149

A particularly preferred embodiment of the present invention is a combination of
an antagonist of M3 muscannic receptors of formula (1) and in particular an
antagonist of M3 muscannic receptors which i1s (3R)-1-phenethyl-3-(9H-
xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]octane bromide with a LABA
selected from formoterol, salmeterol, GSK-597901, GSK-159797, KUL-1248,
TA-2005 and QAB-149

Ancother 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-azoniabicyclo[2 2 2]octane
bromide, and {3R)-3-[(2S)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy]-1-(2-
phenoxyethyl)-1-azoniabicyclof2 2 2Joctane bromide with a LABA selected from
formoterol, salmeterol, GSK-597901, GSK-158797, KUL-1248, TA-2005 and
QAB-149

According to one embodiment of the invention the antagonist of M3 muscannic
receptors is a compound of formula (I) and in particular (3R)-1-phenethyl-3-{9H-
xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicycio[2 2 2Joctane, in the form of a salt
having an anion X, which 1s a pharmaceutically acceptable anion of a mono or
polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyl-3-(8H-xanthene-8-carbonyloxy)-
1-azoniabicyclo[2 2 2]octane bromide) and the the p2-agonists 1s formoterol, in
particular formoterol fumarate

According to another embodiment of the invention the antagonist of M3
muscannic receptors 18 a compound of formula (1) and in particular (3R)-1-
phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]octane, in the
form of a salt having an amion X, which 1s a pharmaceutically acceptable anion
of a mono or polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyi-3<9H-xanthene-9-
carbonyloxy)-1-azoniabicycio[2 2 2joctane bromide) and the the §2-agonists 18
salmeterol, in parhicular salmeterol xinafoate
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The combinations of the invention can optionally compnse one or more
addrional active substances which are known to be useful in the treatment of
respiratory disorders, such as PDE4 inhibritors, corticosteroids or
glucocorticoids, leukotnene D4 inhibitors, inhibitors of egfr-kinase, p38 kunase
inhibitors and/or NK1-receptor antagonists

Examples of suitable PDE4 mhibitors that can be combined with M3-antagonists
and p2-agonists are denbufylline, rolipram, cipamfyline, arofylline, filaminast,
piciamilast, mesopram, drotavenne hydrochlonde, inmilast, roflumilast,
clliomilast, 6-[2-(3,4-Diethoxyphenyi)thiazol-4-yl]pyndine-2-carboxylic acid, (R)-
(+)4-{2-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2-phenylethyi]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-(tnfluoromethyl)adenine, N~(3,5-
Dichloro-4-pyndinyl)}-8-methoxyquinoline-5-carboxamide, N-{9-Methyl-4-oxo-1-
phenyi-3,4,8,7-tetrahydropyrrolo[3,2,14k][1,4]benzodiazepin-3{R)-yl]pyndine-4-
carboxamide, 3-[3{(Cyclopentyloxy)4-methoxybenzyl}-6-(ethylamino)-8-
Isopropyl-3H-punne hydrochlonde, 4-{6,7-Diethoxy-2,3-
bis(hydroxymethyl)naphthalen-1-yl}-1{2-methoxyethyl)pyndin-2(1H)-one, 2-
carbomethoxy-4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-
difiuroromethoxyphenyl)cyclohexani-one, cis [4-cyano-4-(3-
cyclopropyimethoxy-4-difiuoromethoxyphenyl)cycliohexan-1-ol, ONO-6126 (Eur
Respir J 2003, 22(Suppl 45) Abst 2557) and the compounds claimed in the
PCT patent applications number W003/097613 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 p2-agonists are prednisoione, methylprednisolone,
dexamethasone, naflocort, deflazacort, halopredone acetate, budesonide,
beclomethascone dipropionate, hydrocortisone, tnamcinoione acetonide,
fluocinolone acetonide, fluocinonide, clocortolone pivalate, methylprednisolone
aceponate, dexamethasone palmitoate, ipredane, hydrocortisone aceponate,
prednicarbate, aiclometasone dipropionate, halometasone, methyiprednisolone
suleptanate, mometasone furoate, nmexolone, prednisolone farmesylate,
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ciclesomde, deprodone propionate, fluticasone propionate, halobetasol
propionate, loteprednol etabonate, betamethasone butyrate propionate,
flunisolide, prednisone, dexamethasone sodium phosphate, tnamcinolone,
betamethasone 17-valeiate, betamethasone, betamethasone dipropionate,
hydrocortisone acetate, hydrocortisone sodium succinate, prednisolone sodium
phosphate and hydrocortisone probutate

Examples of suitable LTD4 antagonists that can be combined with M3
antagonists and p2-agonisis are tomelukast, Ibudilast, pobilukast, praniukast
hydrate, zafiflukast, ntolukast, veriukast, sulukast, cinalukast, iralukast sodium,
montelukast sodium, 4-{4-{3-{4-Acetyl-3-hydroxy-2-
propylphenoxy)propyisulfonyl]phenyi}-4-oxobutync acid, [[5-[[3-{4-Acetyl-3-
hydroxy-2-propyiphenoxy)propyi]thio)-1,3,4-thiadiazol-2-yfjthio]acetic acd, 8-[(4-
Acetyl-3-hydroxy-2-n-propyiphenoxy)methyl}-3-(1H-tetrazol-5-yl}-4H-pyndo[1,2-
alpynmidin-4-one, 5-[3-|2(7-Chloroquinolin-2-yl)vinyl]phenyl}-8-(N,N-
dimethyicarbamoyi)-4,6-dithiaoctanoic acid sodium salt, 3-[1-[3-[2-(7-
Chloroquinolin-2-yl)vinyl]phenyl}-1-[3-(dimethylamina)-3-
oxopropylsulfanyllmethylsulfanyl}propionic acid sodium satt, 6-(2-
Cyclohexylethyl)}{1,3,4}thiadiazolo[3,2-a)-1,2,3-tnazolo[4,5-d]}pynmidin-9(1H)-
one, 4-[6-Acetyl-3-[3-(4 acetyl-3-hydroxy-2-propylphenyithio)propoxy]-2-
propylphenoxylbutync acid, (R)-3-Methoxy-4-[1-methyl-5-[N-(2-methyl-4,4.4-
tnfluorobutyl )carbamoyijindol-3-yimethyl}-N-(2-methylphenylsulfonyl)benzamide,
(R)-3-[2-Mathoxy-4-[N-(2-methyiphenylsutfonyl }carbamoyf]benzyl}-1-methyi-N-
(4.4 4-tnfiuoro-2-methylbutylindole-5-carboxamide, (+)-4(S)-(4-
Carboxyphenyithio)-7-[4-{(4-phenoxybutoxy)phenyi]-5(Z)-heptenoic acid and the
compounds claimed in the PCT patent application number PCT/EP03/12581

Examples of surtable inhibitors of egfr-kinase that can be combined with M3
antagonists and p2-agonists are palfermin, cetwxamab, gefitinib, repfermin,
erotinib hydrochionde, canertinib dihydrochlonde, lapatinib, and N-[4-(3-
Chioro-4-fluorophenylamino)-3-cyano-7-ethoxyquinolin-6-yl}-4-(dimethylamino)-
2(E)-butenamide
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Examples of suitable p38 kinase inhibitors that can be combined with M3
antagonists and p2-agonists are chlormethiazole edisylate, doramapimaod, 5-
(2,6-Dichlorophenyi)-2-(2,4-diflucrophenyisulfanyl}-6H-pynmido[3,4-blpyndazin-
6-one, 4-Acetamido-N-{tert-butyl)benzamide, SCIO-469 (descnbed in Clin
Pharmacol Ther 2004, 75(2) Abat Pll-7 and VX-702 descnbed in Circulation
2003, 108(17, Suppl 4) Abst 882

Examples of suitable NK1-receptor antagonists that can be combined with M3
antagonists and p2-agonists are nolptantum besilate, dapiant, laneprtant,
vofopitant hydrochlonde, aprepitant, ezioptant, N-[3-(2-Pentylphenyl)propionyl}-
threonyl-N-methyi-2,3-dehydrotyrosyl-leucyl-D-phenylalanyi-allo-threonyl-
asparaginyl-senne C-1 7-O-3 1 lactone, 1-Methylindol-3-ylcarbonyl-{4(R)-
hydroxy]-L-prolyl-{3-(2-naphthyl)}-L-alanine N-benzyl-N-methylamide, (+)-
(28,35 )-3-{2-Methoxy-5-{tnflucromethoxy)benzylaminoc}-2-phenyipipendine,
(2R,4S)-N-{1-{3,5-Bis(tnfluoromethyl)benzoyi}l-2-(4-chlorobenzyl)pipendin-4-
yllquinoline-4-carboxamide, 3-[2(R)-[1(R)-{3,5-
Bis(tnfluoromethyl)phenyllethoxy}-3(S)-(4-fluorophenyl)morpholin-4-yimethyi}-5-
oxo~4,5-dihydro-1H-1,2 4-tnazole-1-phosphinic acid bis(N-methyi-D-glucamine)
salt, [3-[2(R)-[1(R)-[3,5-bis(tnfluoromethyl)phenyljethoxy]-3(S){(4-fluorophenyl)-
4-morpholinyimethyf}-2,5-dihydro-5-ox0-1H-1,2,4-tnazol-1-ylJphosphonic acid 1-
deoxy-1-(methylamino)-D-glucttol (1 2) salt, 1"-[2-[2(R)~(3,4-Dichlorophenyi)-4-
(3.4,5-tnmethoxybenzoyl)morphaolin-2-yl]ethyl]spiro{fbenzofc]thiophen-1(3H)-4'-
pipendine] 2(S)-oxide hydrochlonde and the compound CS-003 descnbed in
Eur Respir J 2003, 22(Suppl 45) Abst P2664

The combinations of the invention may be used in the treatment of any disorder
which 18 susceptible to amelioration by simultaneous, concomitant or sequential
antagonism of M3 muscannic receptors and stmulaton of B-adrenergic
receptors, in particular 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 disorders
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Preferred examples of such disorders are those respiratory diseasaes, wherein
the use of bronchodilating agents is expected to have a beneficial effect, for
example asthma, acute or chronic bronchitis, emphysema, or Chronic
Obstructive Puimonary Disease (COPD)

The active compounds in the combination, 1 e the M3 antagonist of the
invention, the p2-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
antagonust of M3 muscannic receptors of formula (1) together with instrucbons
for simultaneous, concurrent, separate or sequential use i combination with a
B2-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 muscannic receptors which s (3R)-1-phenethyl-
3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-azonabicyclo[2 2 2]octane in the form of a
salt having an anion X, which 18 a pharmaceutically acceptable anton of a mono
or polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyt-3-(9H-xanthene-9-
carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]octane bromide) together with instructions
for simultaneous, concurrent, separate or sequential use in combination with a
p2-agonist 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 antagorism
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In ancther embodiment the presant invenbon consists of a package compnsing
an antagonist of M3 muscannic receptors of formula (1) and in particular an
antagonist of M3 muscannic receptors which 18 (3R)-1-phenethyl-3-(9H-
xanthene-8-carbonyloxy)-1-azomabicycio[2 2 2Joctane in the form of a salt
having an anion X, which 18 a pharmaceutically acceptable anion of a mono or
polyvalent acd (in particular (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-
1-azoniabicyclo[2 2 2]octane brormide) and a p2-agonist for the simultaneous,
concurrent, separate or sequential use in the treatment of a respiratory disease
which responds to M3 antagonism

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

compositions

In the most preferred embodiment the M3 antagonist of the invention and the
p2-agonist are both present in the same pharmaceutical composition and are
administered by inhalabon 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 composition

in another aspect the invention provides a process for the production of a
pharmaceutical composition as herein defined charactensed in that an
antagonist of M3 muscannic receptors, a p2-agonist and ophonally other
addtives and/or camenrs are mixed and processed by methods known per se

The achve compounds in the combination, 1e the M3 antagonist of the
invention, the of p2-agonist and any other optional active compounds may be
administered by any suttable route, depending on the nature of the disorder to
be treated, ® g orally (as syrups, tablets, capsules, lozenges, controlled-release
preparations, fast-dissolving preparations, lozenges, etc), topically (as creams,



)
ointments, lotions, nasal sprays or aerosols, eic), by injection (subcutaneous,
Intradermic, intramuscular, ntravenous, etc ) or by inhalation (as & dry powder,

a soiution, a dispersion, etc)

The phammaceutical 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) into
association with the camer In general the formulabons are prepared by
uniformly and inbmately bnnging into association the active ingredient with iquid
camers or finely dvided solid camers or both and then, if necessary, shaping
the product into the desired formulation

Formulations of the present invention surtable for oral administrabon 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
granuies, as a solution or a suspension in an aqueous hquid or a non-aqueous
liquid, or as an oil- in-water liquid emuision or a water<n-oil hquid emulsion The
active ingredient may also be presented as a bolus, electuary or paste

A syrup formulation will generally consist of a suapension or solution of the
compound or salt in a iqud camer for example, ethanol, natural, synthetic or
semisynthetic ails such as peanut oil and olive oil, glycenne or water with
flavounng, sweetener and/or colounng agent

Where the composihon 18 in the form of a tablet, any pharmaceutical camer
routinely used for prepaiing solid formulations may be used Examples of such
camers include ceiluloses, 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, lubncants, inert diluents, lubncating,
surface active or dispersing agents Moulded tablets may be made by moulding
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In & sutable 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

s0 as to provide modified (1 @ slow or controlled) release of the active ingredient
therein

Where the composition s in the form of a capsule, any routine encapsuiation 1s
surtable, for example using the aforementoned camers in a hard gelatine
capsule Where the composition 18 in the form of a soft gelatine capsule any
pharmmaceutical 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 capsuie

Dry powder compositions for fopical delivery to the lung by inhalation may, for
example, be presented in different pnmary packaging systems (such as
capsules and carindges of for example gelatine or biisters of for example
laminated aluminium foil), for use in an inhaler or nsuffiator

Packaging of the formulaton 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) multiple untt dose and (c) muth dose devices

Formulations generally contain a powder mix for inhalation of the compounds of
the invention and a sutable powder base (camer substance) such as lactose or
starch Use of lactose 1s preferred Each capsule or carindge may generally
contain between 2ug and 400 pg of each therapeutically active ingredent
Altematively, the active ingredient (8) 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 gelatne
capsules A capsule has to be taken from a separate box or container and
inserted into a receptacie 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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ingpiratory air stream to pass through the capsule for powder entrainment or to
discharge the powder from the capsule through these perforations by means of
centnfugal force dunng inhalaton After inhalation, the emptied capsule has to
be removed from the inhaler again Mostly, disassembling of the inhaler 1s
necessary for inserting 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 protechon
against moisture uptake from the ambient awr, (b) problems with opening or
perforation after the capsules have been exposed previously to extreme relative
hunudity, which causes fragmentation or indenture, and (c) possible inhalation
of capsule fragments Moreover, for a number of capsule inhalers, incompiete
expulsion has been reported (¢ g Nwelsen et al, 1897)

Some capsule inhalers have a magazine from which indvidual capsules can be
transferred to a receving chamber, in which perforation and emptying takes
place, as descnbed in WQ 92/03175 Other capsuie inhalers have revoiving
magaznes with capsule chambers that can be brought in ine with the air
conduit for dose discharge (e g WO091/02558 and GB 2242134) They
compnse the type of multiple unit dose inhalers together with blister inhalers,
which have a imted number of unit doses in supply on a disk or on a stnp

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

Mult-dose inhalers do not contain pre-measured quantibes of the powder
formulaton They consist of a relatively large container and a dose measunng

pnnciple that has to be operated by the pabtent The container bears muitiple
doses that are 1solated indmvidually from the bulk of powder by volumetnc
displacement Vanous dose measunng pnnciples exast, including rotatable
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membranes (8 g EP0089715) or disks (e g GB 2041783, EP 0424790, DE
4239402 and EP 0874533), rotatable cylinders (e g EP 0166204, GB 2165159
and WO 92/09322) and rotatable frustums (e g WO 82/00771), all having
cavibes which have 1o be filled with powder from the container Other mult dose
devices have measunng slides (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 condutt e

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

Reproducible dose measunng 18 one of the major concems for muth dose
inhaler devices

The powder formulaton has to exhibit good and stable flow proparties, because
filing of the dose measunng cups or cavibes 18 mostly under the influence of the
force of gravity

For reloaded single dose and multiple unit dose inhalers, the dose measunng
accuracy and reproductbility can be guaranteed by the manufacturer Mulh dose
inhalers on the other hand, can contain a much higher number of doses,
whereas the number of handlings to pame a dose i1s generally lower

Because the inspiratory atr stream in mulh-dose devices 18 often straight across
the dose measunng cavity, and because the massive and ngid dose measunng
systema of mult dose inhalers can not be agitated by this inspiratory aw stream,
the powder mass 18 simply entrained from the cavity and Itfle de-agglomeration
is obtained dunng discharge

Consequently, separate disintegration means are necessary However in
practice, they are not always part of the inhaler design Because of the high
number of doses in mult- dose devices, powder adhesion onto the inner walls
of the air condurts and the de- agglomeraton means must be minimzzed and/or
regular cleaning of these parts must be possible, without affecting the residual
doses In the device Some mult dose inhalers have disposable drug containers
that can be replaced afler the prescnbed number of doses has been taken (e g
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WO 97/000703) For such semi-permanent mulh dose inhalers with disposable

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

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

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

Spray compositions for topical delivery to the lung by inhalation may for
example be formulated as aqueous solutons or suspensions or as aerosols
delivered from pressunsed packs, such as a metered dose inhaler, with the use
of a surtable iquefled propellant Aerosol composiions surtable for inhalabon
can be erther a suspension or a solution and generally contain the active
ingredient (s) and a sutable propellant such as a fiuorocarbon or hydrogen-
containing chiorofluorocarbon or mixtures thereof, particularly
hydrofiuoroalkanes, e g dichlorodifluoromethane, tnchlorofluoromethane,
dichlorotetra-fluoroethane, especially 1,1, 1, 2-tetrafluoroethane, 1,1, 1,2, 3,3, 3-
heptafluoro-n-propane or a mixture thereof Carbon dioxide or other suttable
gas may also be used as propellant The aerosol composition may be free from
excipients other than the propellant or may optionally contain additonal
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 (g an aluminium canister) closed with a vaive (eg a
metenng valve) and fitted into an actuator provided with a mouthpiece

Medicaments for administration by inhalation desirably have a controlled
particie size The ophmum parhicle size for Inhalabon into the bronchial system
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18 usually 1-10y, preferably 2-5u Particles having a size above 20p are
generally too large when inhaled to reach the small airways To achieve these
particle sizes the particies of the actve ingredient as produced may be size
reduced by conventional means eg by micronisation or supercntical flud
techniques The desired frachon may be separated out by air classification or
sieving Preferably, the particles will be crystalline

Achieving a high dose reproducibility with micronised powders is difficult
because of their poor flowabilty and extreme agglomeration tendency To
improve the efficiency of dry powder compositions, the particles should be large
while in the inhaler, but small when discharged into the respiratory tract Thus,
an excipient such as lactose, manitol or giucose 18 generally empioyed The
particle size of the excipient will usually be much greater than the inhaled
medicament within the present inventon When the excipient is lactose it will
typically be present as milled lactose, preferably crystaline alpha lactose
monochydrate

Pressunzed aerosol compositions will generalily be filled into canisters fitted with
a valve, especially a metenng valve Canisters may optionally be coated with a
plasthcs matenal e g a fluorocarbon polymer as descnbed in W0986/32150
Canisters will be fitted into an actuator adapted for buccal delivery

Typical compositions for nasal delivery inciude those mentioned above for
inhalaton and further include non-pressunzed compositons in the form of a
solubion or suspension In an nert vehicle such as water opbonally in
combination with conventional excipients such as buffers, anb-microbiais,
mucoadhesive agents, tonicity modifying agents and viscosity modifying agents
which may be administered by nasal pump

Typical dermal and transdermal formulations compnse a conventional aqueous
or non-aqueous vehicle, for axample a cream, ointment, lotion or paste or are in
the form of a medicated plaster, patch or membrane

-28 -



’\,
The proportions in which (a) the B2 agonist and (b) the antagonsit of M3 D
muscannic receptors may be used according to the invention are vanable
Active substances (a) and (b) may possibly be present in the form of ther
solvates or hydrates Depending on the choice of the compounds (a) and (b),
the weight ratios which may be usad within the scope of the present invention
vary on the basis of the different molecular weights of the vanous salt foms
The phamaceutical combinations according to the invention may contain (a)
and (b) generally in a rabo by weight (b) (a) ranging from 1 5 to 500 1,
preferably from 1 10 to 400 1

The weight ratios specified below are based on the compound (b) expressed as
(3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2Joctane
bromiie and the free bases of the p2 agonists salmeterol and formaterol which
are particularly preferred according to the invenbon

The pharmaceutcal combinations according to the inventon may contain (a)
and (b) in the case of formoterol, for axample, In a ratio by weight (b) (a)
ranging from 1 10 to 300 1, preferably from 1 510 200 1, preferably 1 3 to
150 1, more preferably from 1 2 to 100 1

The pharmaceutical compositions according to the invention contaning the
combinations of (a) and (b) are normally administered so that (3R)-1-phenethyl-
3-(8H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2Joctane bromide and
formoterol are present together in doses of 5 to 5000 pg, preferably from 10 to
2000 ug. more preferably from 15 to 1000 ug, better stll from 20 to 800 ug per
single dose

For example, without restncting the scope of the invention thereto, combmnations
in which (3R)-1-phenethyl-3-(8H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-

azonabicycio[2 2 2]octane bromide I8 used as (b) and formoterol fumarate I1s
used as (a), the compositions according to the inventon may contain for
instance from 20 to 1000 pg of (3R)-1-phenethyl-3-(8H-xanthene-9-

-20-



carbonyloxy)-1-azoniabicycio[2 2 2]octane bromide and from 2,5 to 30 pg of
formoterol fumarate

For example, the active substance combinations according to the invention may
contain (3R)-1-phensthyl-3-{8H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-

azoniabicyclo[2 2 2Joctane bromide and (a) in the case of salmeterol, in a ratio
by weight (b) (a) in tha range from about 1 30 to 400 1, preferably 1 25 to 200
1, preferably 1 20 to 100 1, more preferably from 1 1510 60 1

The pharmaceutical composttions according to the invention containing the
combinations of (a) and (b) are usually administered so that (3R)-1-phenethyl-3-
(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-azoniabicyclof2 2 2Joctane bromiie and
salmeterol are present together in dosages of 5 to 5000 ug, preferably from 10
to 2000ug. more preferably from 15 to 1000pg, even more preferably from 20 to
800ug per single dose

For example, without restnchng the scope of the invention thereto, combinatons
in which (3R)-1-phenethyl-3-{9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-

azoniabicyclo[2 2 2Joctane bromide I8 used as (b) and saimeterol xinafoate 1s
used as (a), the compositions according to the inventon may contain for
mstance from 20 to 1000 pg of (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-8-
carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2Joctane bromide and from 15 to 300 g of
salmeterol xinafoate

The aforementoned examples of possible doses applicable for the
combinations according to the invention are to be understood as refemng to
doses per single application However, these axamples are not be understood
as excluding the possibiity of administenng the combinabons according to the
inventon multiple tmes Depending on the medical need patients may receive
also multiple inhalative applications As an example patients may receive the
combinatons 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 exampies are only to be understood
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as dose examples per single application (1 e per puff) multiple application of
the combinations according to the invention leads to muthple doses of the
aforementioned examples The application of the combositions according to the
invention can be for instance once a day, or depending on the duration of action
of the anticholinergic agent twice a day, or once every 2 or 3 days

Preferably the composihon 18 in unit dosage form, for example a tablet, capsule
or metered aerosol dose, so that the patient may administer a single dose

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

The amount of each active which 1s required to achieve a therapeutic effect will,
of course, vary with the particular actve, the route of administration, the subject
under treatment, and the particular disorder or disease being treated

The active ingredients may be administered from 1 to 6 tmes a day, sufficient to
exhibit the desred actvity Preferably, the active ingredients are administered
once or iwice a day

It 1s contemplated that all actve agents would be administered at the same
time, or very close in ime Alternatively, one or two actives could be taken in
the moming and the other (8) later 1n the day Or in another scenano, one or two
actives could be taken twice daily and the other (8) once daily, erther 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 teken together at
the same time Preferably, at least two, and more preferably sll achves would
be administered as an admixiure

The active substance compositions according fo the invention are preferably
administered in the form of compostbons for inhalahon delivered with the heip of
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inhalers, especially dry powder inhalers, however, any other form or parenteral
or oral applicaton s possible Here, the application of inhaled compositions
embodies the preferred application form, especially in the therapy of obstructive
lung diseases or for the treatment of asthma

The following preparatons forms are cited as formulation examples

Example 1

Ingredient Amount in ug
(3R)-1-phenethyl-3-(8H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-

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

Ingredient Amount In ug
(3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-

azoniabicyclo[2 2 Zjoctane bromide 100
Salmeterol 25
Lactose 2 500
Pharmacological activity

The compasitions above are speciiic examples of preferred embodiments of the
invention, wherain an M3 antagonist of Formula | 1s combined with a 2-agonist
These new combinations prasent significant therapeutic advantages with
respect to the combinahons of M3 antagonists and a p2-agomst already known
in the art

In particular, the combination of an M3 antagonist of Formula | with a p2-
agonist, such as salmeterol 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 salmeterol or formoterol

The following comparative examples descnbe the advantageous properhies of
combinations compnsing the most preferred M3 antagonists of the invention ,
1e 3(R)H{2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-{(3-phenoxypropyl)-1-
azoniabicyciof2 2 2Joctane bromide, and (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-
carbonyloxy)-1-azoniabicyclof2 2 2Joctane bromide

Material and Methods

Three male Beagle dogs weighing 16-18 Kg from the “Centre d'Elevage du
domaine des Souches” (CEDS, Mealles, France) were housed in standard
condrbons of temperature, humidity and iight cycles The ammals were fed
standard laboratory chow and water ad ibtum

The animals were fasted for some 18 hours with water ad hibitum 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 restrainer

Left cephalic vein was cannulated to adrminister 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 soluton at 0 8
%) with a wash out penod of 6 days as a minimum The combinations or the
vehicle were administered n a total volume of 0 5 mlkg, n 3-min perfusion The
effects on heart rate were assassed and the end of the administration, and
every 15 minutss up to 5 hours after the administration by means of a
computer-based data acquisthon system MP100WSW (Biopac Systems, Inc
Santa Barbara, USA) provided with the program AcqKnowfedge I/l (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-azoniabicycio[2 2 ZJoctane
bromide (subsequently called compound 1), (3R)-1-phensthyl-3-(8H-xanthene-
9-carbonyloxy)-1-azoniabicycio[2 2 2Joctane bromude (subsequently called
compound 2) totropium, salmeterol and formoterol on heart rate in order to
identify the most appropnate doses (1 @ the ones producing submaximal heart
rate increases) to be administered in combination (data not shown) The doses
selected were the following

Compound 1 10 and 100 pg/kg
Compound 2 100 pg/kg
Tiotropium 10 pglkg
Salmeterol 3 pg/kg

Formoterol 0 3 pg/kg

The following combinations were studied

Compound 1 at 10 pg/kg plus formoterol at 0 3 pg/kg
Compound 1 at 10 ug/kg plus salmeterol at 3 ug/kg
Compound 1 at 100 pg/kg plus saimeterol at 3 pg/kg
Compound 2 at 100 ug/kg plus saimeterol at 3 ug/kg
Tiotropium at 10 pg/kg plus formoterol at 0 3 pyg/kg

Tiotropium at 10 pg/kg plus salmeterol at 3 pg/kg

For each treatment the maximum increase in heart rate and the tme elapsed
before this maxamal chronotropic effect declined to 50 % (isox) Were also
measured
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TABLE 1

Treatment Maxim | Duration of

um offect — tagy

heart (min)

rate

(beata/

min)
Compound 1 at 10 pg/kg + 166+11 | 40+18 (a)
Formoterol at 0,3 ug/kg
Tiotropium at 10 pg/kg + 206+18 155126
Fomeoterol at 0,3 ug/kg
Compound 1 at 10 pg/kg + 157114 | 25+10 (b)
Salmeterol at 3 pg/kg
Compound 1 at 100 yg/kg + [ 214425 65+18 (c)
Salmeterol at 3 ug/kg
Compound 2 at 100 pg/kg+ |227+15| 3545(b)
Salmeterol at 3 ug/kg
Tiotropium at 10 pg/kg + 206+14 130410
Salmeterol at 3 ug/kg
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The statistical analysis using the One-way ANOVA with Newman-Keuls post
test of the data summarised in table 1 shows that there are no differences
between the maxamum effects on heart rate and that the duration of the effect
of (a) s different from tiotropium plus formoterol p<0 01, (b), 18 different from
tiotropium plus salmetsrol p<0 01, (c) i1s different from tictropium plus saimeterol
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The results summansed 1n Table 1 and Figures 1 to 4 show the following
effects

The combination of compound 1 (10 pg/kg) plus formoterol produced a smaller
increase in heart rate than totropwm plus formoterol, although the difference 18
not statistically aignificant (Fig 1)

The chronotropic effects elictted by compound 1 (10 pg/kg) plus formotsrol fell
io values lower than 50 % of the maximum increase at 4018 min, whilst
botropium plus formoterol required 155+26 min to do so This difference was
statistically significant (Fig 1)

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

The chronotropic effects elicited by compound 1 (10 pg/kg) plus saimeterol fell
to values lower than 50 % of the maximum increase at 25+10 min, whilst

totropium plus salmetsrol 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) pius saimeterol
produced a maximum tachycardic effect only slightly greater than the one
elicited by the combination of tiotropium at a dose 10-times lower plus
saimeterol 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 lugh dose of 100 ug/kg plus salmeterol is again statistically shorter
(tson=65118 min) than the one produced by the combination of totropium at a
dose 10 tmes smaller (10 pg/kg) plue salmeterol {tsox=130x10 min) (Fig 3)

Like in the case of compound 1, when compound 2 was administered at the
high dosa of 100 pg/kg in combinaton with sailmeterol, the maxxmum
tachycardic effect was shghtly greater than the one produced by the
combinabon of totropium at a dose 10-times smaller plus salmeterol And, also
like in the case of compound 1, this small difference did not attain statistical
significance (Fig 4)
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Remarkably, aigo 1n the case of the combination of compound 2 at the high q;
dose of 100 ug/kg plus saimetarol the chronotropic effect lasted significantly b\
less time (tsox=35+5 mun) than the one produced by the combination of

totropium at a dose 10 tmes lower plus salmeterol (isgy=130110 min)

These results demonstrate that the combination of the M3 antagonists of the
inventon with LABAS induces less heart side-effects than the combination of
commercial M3 antagonists, like totropium, with LABAs

Consequently, the combinations of the invention possess therapeutically
advantageous properhes, which make them particularly sutable for the
treatment of respiratory diseases in all kind of patients, including those having
an underying heart condition

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 10pg/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

saimeterol with erther 10ug/Kg of compound 1 or 10ug/Kg of totropium 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 tiotropum The
affects of a vehicle are also shown as a reference

FIG 4 shows the time-course effects on heart rate of combinations of 3pg/Kg of
saimeterol with either 100ug/Kg of compound 2 or 10ug/Kg of totropium The
affects of a vehicle are also shown as a reference
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CLAIMS

A combinaton which compnses (a) a p2 agonist and (b) an antagonist of
M3 muscannic receptors which 18 (3R)-1-phenethyl-3{8H-xanthene-8-
carbonyloxy)-1-azoniabicyclof2 2 Z]loctane, in the form of a salt having an
anion X, which 18 a pharmaceutically acceptable anion of a mono or
polyvalent acid

A combination according to claim 1 wherein the antagonist of M3
muscannic receptors (b) 1s (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-8-
carbonyloxy)-1-azoniabicyclof2 2 2Joctane bromide

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

A product compnsing (a) a p2 agonist and (b) an antagonist of M3
muscannic recaptors as defined in claim 1 or 2, as a combined
preparation for simultaneous, concurrent, separate or sequential use in
the treatment of a patient 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 simultaneous,
concurrent, separate or sequential use in combination with (a) a p2
agonist for the treatment of a patient suffenng from or suaceptible 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 simuttaneous,
concurrent, separate or sequental 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
or 2 for the preparahon 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
patient

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

9 Use of (a) a p2-agonist and (b) an antagonist of M3 muscannic receptors
as defined In clam 1 or 2 , for the preparation of a medicament for
simultaneous, concurrent, separate or sequential use in the treatment of
a respiratory disease which responds to M3 antagonism in a patient

10 A method of treating a patient suffenng from or susceptible to a
respiratory disease or condribon which responds to M3 antagonism which
method compnsas simuitaneously, concurrently, separately or
sequentally administenng to said patent an effective amount of (b) an
antagonist of M3 muscannic receptors as defined in claam 1 or 2 and (a)
a B2 agonist

11 A method according to claim 10 wherein the patient 1s suffenng from a
pre-existing heart condition or condition that would be aggravated by

tachycardia

12 The product according to claim 4, kit of parts according to claim 5, use
according o 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
to anyone of clams 1 to 12 wherein the g2 agonist is selected from the
group compnsing arformoterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol,
catbuterol, clenbuterol, dopexamine, fenoterol, formoterol,
hexoprenaline, ibuterol, 1soprenaline, mabuterol, meluadnne, nolomirole,
orciprenaline, pirbuterol, procaterol, reproterol, ntodnne, nmoterol,
saibutamol, saimeterol, stbenadet, suffonterol, terbutaiine, tulobuterol,
GSK-597901,GSK-159797,KUL-1248,TA-2005 and QAB-149I, opbonally
in the form of their racemates, their enantiomers, their diastereomers and
midures thereof, and optionally thewr pharmacologically-compatible acid
addstion salts

14 The combination, product, kit of parts, package, use or method according
to anyone of clams 1 to 13 wherein the 2 agonist 1s selected from the
group compnsing formoterol, salmeterol and QAB-149 opbonally in the
form of their racemates, their enantomers, their diastereomers and

mixturea thereol, and optionally their pharmmacologically-compatible acid
addrtion saits

15 The combinabon, product, kit of parts, 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 p2 agonist 1s salmeterol xinafoate

17 The combination according to clams 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 {V inhibitors, (b)
cortiocosteroids, (c) leukotnene D4 antagonists, (d) inhibtors of egfr-
kinase, (8) p38 kinase inhibitors and (f) NK1 receptor agonists for
simultaneous, separate or sequenbal use

W
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18 The combination, product, kit of parts or package according to claim 17
wherein the achve compound (c) 13 selectad from the group consisting of
(a) PDE IV mhibitors and (b) cortiocosteroxis
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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 (3R)-1-phenesthyl-3-(9H-xanthene-8-
carbonyloxy)-1-azoniabicycio[2 2 2Joctane, m the form of a salt having an anion
X, which 18 a pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid
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Figure 1 Comparative ime-course effects of Compound
1 plus formoterol vs tiotropium plus formoterol 1 v on
heart rate in conscious Beagle dogs

25Q- ©ndof dose —0— Compound 1 10pg/kg +ormoterol 0 3ug/kg

g / —=a— tiotroprum 10pg/kg +formoterol 0 3ug/ig
g 200- —V— vehicle
@
o
=
P 150+
2
& 100-
I
504 LoV Thed wEITT

| L}
basal 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5

Time (h)
N=3 Statistical analysis One-way ANOVA w th New man-Keuls post test
There are differences betw een each treatment and the vehicle group and
betw een the treatments (p<0 001)
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Figure 2 Time-course effects of Compound 1 plus
salmeterol vs tiotropium plus salmeterol 1 v on

Heart rate (beats/min)

heart rate In conscious Beagle dogs

_ end of dose —O— Compound 1 10 pg/ig+salmeterol 3 pg/kg
—&— tiotropium 10 pg/kg+salmeterol 3 pg/kg
—¥— vehicle
200+
150-
1004
50+

]
basal 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5
Time (h)

N=3 Statistical analysis One-w ay ANOVA w ith New man-Keuls post test
There are differences betw een each treatment and the vehicle group and

betw,gen the treatments (p<0 001) L@
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Figure 3 Time-course effects Compound 1 100 pg/kg pius 31

salmeterol 3 pg/kg vs tiotropium 10 pg/kg plus salmeterol
3 pg/kg 1 v on heart rate in conscious Beagle dogs

end of dose
250 ’ —0O— Compound 1 100 pg/kg+saimeterol 3 ug/kg

—~ T —&— tiotropium 10 pg/kg+salmeterol 3 ug/kg
E —— vehicle
o 2004
©
[ ]
=
P 150
s
& 100-
T

50-

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

Time (h)
N=3 Statstical analysis One-w ay ANOVA w ith New man-Keuls post test There are
differ nces betw een each treatment and the v hicle group and betw een the treatments

(p<0 001)
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Figure 4 Time-course effects Compound 2 100 ug/kg plus
salmeterol 3 pg/kg vs tiotropium 10 pg/kg plus salmeterol
3 pa/kg 1 v on heart rate in conscious Beagle dogs

—{— Compound 2 100 pg/kg+salmeterol 3 ug/kg

end of dose —a— tiotropium 10 pg/kg+salmeterol 3 pg/kg
250+ y —a— vehicle

B
5 2004
©
Q
8
P 1504
S
& 1004
X

50-

TtTrr11rttrrrrrrrrorvevioerid

basal 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5

Time (h)
N=3 Statstical analysis One-way ANOVA w ith New man-Keuls post test Ther are
differences betw een each treatment and the vehicle group and betw een the treatments
(p<0 001)
-46-



10

15

20

25

COMBINACIONES QUE COMPRENDEN AGENTES ANTIMUSCARINICOS Y

AGONISTAS BETA-ADRENERGICOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a las nuevas

combinaciones de clertos agentes antimuscarinicos con

agonistas f-adrenérgicos y B8u uso en el tratamiento de

trastornos respiratorios

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los agonistas f-adrenérgicos, en particular los

agonistas P2-adrenérgicos, y los agentes antimuscarinicos, en
particular antagonistas de los receptores muscarinicos M3,
son dos clases de farmacos broncodilatadores fttiles en el
tratamiento de trastornos respiratorios, tales como asma o
enfermedades pulmonares obstructivas crdnicas (COPD)

Se sBabe que ambas clases de farmacos pueden ser
utilizados en combinacibn Las Solicitudes de Patente
Internacionales W00238154 y WO003000241 describen algunos
ejemplos de tales combinaciones

Las combinaciones de fdrmacos en las cuales los
ingredientes activos operan por medio de diferentes vias
flsloléglcés, se sabe que 8son terapéuticamente (tilles
Frecuentemente, la ventaja terapéutica surge debido a que la
combinacién puede lograr un efecto terapéuticamente 1itil
utilizando menores concentraciones de cada componente activo
Esto hace posible que sean reducidos al minimo los efectos
colaterales de la medicacién De este modo, la combinacidn

puede sBer formulada de modo que cada ingrediente activo esté

30 presente a una concentracién que sea subclinica en células

ots &
b
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diferentes de las células en células objetivo No obstante,
la combinacién es terapéuticamente efectiva en células
objetivo que responden a ambos ingredientes

No obstante de 1la descripcién anterior, las

combinaciones de antagonistas conocidos de los receptores

muscarinicos M3 y los agonistas p-adrenérgicos gue son
utilizados en combinacién para tratar trastornos
respiratorios, se sabe que tienen un efecto no deseado en el
corazdén Las células cardiacas parecen ser asusceptibles a
los antagonistas de M3 conocidos, y a los agoniatas f-
adrenérgicos, de la misma manera que las células en el tracto
resplratorio Los efectos colaterales cardiacos parecen ser
mis prominentes y frecuentes cuando ambas clases de farmacos
son utilizados en combinacién De este modo, el uso de las

combinaciones de agentes antimuscarinicos conocidos y

agonistas P-adrenérgicos, involucran efectos colaterales
cardiacos indeseables, por ejemplo, taquicardia,
palpitaciones, dolores similares a angina Yy arritmias,
limitandc de este modo el valor terapéutico de 1la
combinacidén, especialmente en pacientes con una condicién

cardiaca subyacente

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que una
combinacién de ciertos antagonistas especificos de los

receptores muscarinicos M3 (adicionalmente denominados como
los antagonistas M3 de la 1invencién) con los agonistas f2
adrenérgicos (referidos posteriormente como P2-agonistas o

agonistas P2) producen significativamente menos efectos

colaterales cardiacos, tales como taquicardia que las

Sb
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combinaciones prcpuestas en la tecnica, conservando aun una
actividad robusta en el tracto respiratorio

La presente 1nvencion proporciona e€en consecuencla
una combinacion que comprende (a) un P2-agonista y (b) un

antagonista de los receptores muscarinicos M3 de la formula

{I)

X 0P
Do T
0

R

en donde

B es una anillo de fenilo, un grupo heteroaromatico de 5 a 10
miembros que contiene unc o mas heteroatomos o un grupo
naftalenilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo,
benzo[l, 3]dioxolilo o bifenilo,

R!, R> y R’ cada uno representan 1independientemente un atomo
de hidrogeno o un atomo de halégeno, o un grupo hidroxilo, o
un grupo fenilo, -OR*, -SR', -NR'R°-, NHCOR®’, -CONR‘R®, -CN,
-NO,, -COOR* o -CF;, o0 un grupo alquilo inferior lineal o
ramificado que puede estar opcionalmente sustituido, por
ejemplo, con un grupo hidroxilo o alcoxi, en donde Rr* Y R®
cada uno representan 1independientemente un atomo de
hidrogeno, un grupo alquilo inferior lineal o ramificado o
conjuntamente forman un anillo aliciclico, o R!' y R?

conjuntamente forman un anillo aromatico, aliciclico o

heterociclico

n es un numerc entero de 0 a 4,

A representa un grupo -CH;-, -CH=CR®-, -CR®=CH-, -CR®R’, -CO-,
-0-, -8-, -8(0)-, -50,-, o -NR®-, en donde R® y R’ cada uno

representan independientemente un atomo de hidrogeno, grupo
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alquilo inferior lineal o ramificado, o R® y R’ conjuntamente
forman un anillo alaciclico,

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

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

D representa un grupo de la formula 1) o 11)

AN e

R1

en donde R!° representa un &tomo de hidrogeno, un grupo
hidroxilo o metilo o un grupo -CH20H,

R? representa

R1'| .
s R o 1"

R® representa un grupo alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, un
grupo algquenilo que contiene 2 a 7 atomos de carbono, un
grupo alquinilo que contiene 2 a 7 atomos de carbono, un
grupo cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, o un grupo

seleccionado de

1D fepy g 0

en donde R!! representa un atomo de hidrégeno o halogeno, un

grupo alquilo inferior lineal o ramificado, sustituido o no
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sustituido, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi, un grupo
nitro, un grupo ciano, -CO;R'?, -NR'RY y en donde R} y R'? son
1dénticos o diferentes y se seleccionan de hidrégeno y los
grupos alquilo inferior lineales o ramificados
Y Q representa un enlace sencillo, -CH;-, -CHz-CH;-, -0O-,
-0-CH3-, S-, -S5-CHa- o -CH=CH-, y
X representa un anién farmacéuticamente aceptable de un &cido
mono- © polivalente opcionalmente en la forma de sus
racematos, sus enantiSmeros, sus diastereoisémeros, y mezclas
de los mismos

Los compuestos de la presente invencidn
representados por la f6rmula (I) descritos anteriormente, que
pueden tener uno o mds &tomos de carbono asimétricos,
incluyen todos los posibles esterecisémeros Los 1sedmeros
simples y mezclas de los 1sémeros caen dentro del alcance de
la presente 1invencién

Como se utiliza en la presente, un grupo alquilo es
tipicamente un grupo alquilo inferior Un grupo alquilo
inferior contiene preferentemente 1 a 8, preferentemente 1 a
6 y mids preferentemente 1 a 4 4tomos de carbono En
particular, se prefiere que tal grupo alquilo esté
representado por un grupec metilo, etilo, propileo, incluyendo
1-propilo o butilo ancluyendo un n-butilo, sec-butilo y ter-
butilo Un grupo alquilo que contiene 1 a 7 &tomos de
carbono como se menciond en la presente, puede ser un grupo
alquilo de 1 a 4 A4tomos de carbono como se menciond
anteriormente o un grupo pentilo, hexilo o heptiloc lineal o
ramificado

Los grupos alquenilo que tienen 2 a 7 &tomos de

carbono mencionados en la presente, son grupos lineales o
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ramificados, tales como etenilo, o propenilo, butenilo,
pentenilo, hexenilo o heptenilo lineales o ramificados El
doble enlace puede estar en cualquier posicidén en el grupo
alquenilo, tal como sobre el enlace terminal

1os grupos alquinilo que tienen 2 a 7 &tomos de
carbono mencionados en la presente, son grupos lineales o
ramificados, tales como etinilo, propinilo o butinilo,
pentinilo, hexinilo o heptinilo lineales o ramificados El
triple enlace puede estar en cualquier posicibn en el grupo
alquinilo, tal como sobre el enlace terminal

Los grupos alcoxl mencicnados en la presente son
tipicamente grupos alcoxi inferior, es decir grupos que
contienen de 1 a 6 d&tomos de carbono, preferentemente de 1 a
4 Stomos de carbono, la cadena de hidrocarburo es ramificada
o 1lineal Los grupos alcoxi preferidos incluyen metoxa,
etoxi, n-propoxi, 1-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi y t-butoxi

Los grupos © anillos aliciclicos como se mencionan
en la presente, a no ser que ese especifique de otro modo,
contienen tipicamente de 3 a 8 &tomos de carbono,
preferentemente de 3 a 8 A&tomos de carbono Los anillos
aliciclicos de 3 a 6 4tomos de carbono incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo

El anillo aromidtico como se menciond® en la presente
contiene tipicamente de 5 a 14, preferentemente de 5 a 10
dtomos de carbono Los ejemplos de grupoasa arométicos
incluyen ciclopentadienilo, fenilo y naftalenilo

Un grupo heterociclico o heteroaromitico mencionado
en la presente es tipicamente un grupo de 5 a 10 miembros,
tal como un grupo de 5, 6, 6 7 miembros, que contiene uno o

mis heterodtomos seleccionados de mnitrégeno, azufre vy
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oxigeno Tipicamente, 1, 2, 3 & 4 heteroitomos estd
presente, preferentemente 1 & 2 heteroftomos Un grupo

heterociclico o heteroaromdtico puede ser un anillo simple o©

dos o mAs anillos fusionadoas, donde al menos un anillo

contiene un heteroidtomo Los ejemplos de grupos
heterociclicos incluyen piperidilo, pirroladalo,
piperazinilo, morfelinilo, tiomorfolinilo, pirrolalo,
imidazolilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, indolainilo,
aisoindolinilo, piridilo, pirazinilo, pimiridinilo,

piridazinilo, 1indozilinio, 1soindolilo, indolilo, indazolilo,

purinilo, quinolizinilo, 1soquinolilo, quineolalo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, pteradinilo,
quinuclidinilo, triazolilo, pirazolilo, tetrazolilo Y
tienilo Los ejemplos de grupos heteroaromiticos incluyen
piraidilo, tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo,
benzotiazolilo, piridinilo, pirazolilo, pirazinilo,

pirimidinilo, piridazinilo, 1indolilo, 1indazolilo, puranilo,

quinolilo, isoquanolilo, ftalazinilo, naftiridinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, triazolilo vy
pirazolilo

Como se utiliza en la presente, un &tomo de
halégeno incluye un &tomo de £lGor, cloro, bromo o yodo,
tipicamente un &tomo de fldor, cloro o bromo

Los ejemplos de aniones farmacéuticamente
aceptables de los &cidos mono o polivalentes son los aniones
derivados de &cidos 1norg&nicos tales como el &cido
clorhidrico, 4&cido bromhidrico, &cido sulfdrico, 4cido
fosfbérico, © écidos orginicos tales como el 4cido
metansul £6nico, dcido acétaico, dcido  fumérico, dcido

succinico, &cido lActico, &cido citrico o &cido maleico
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Ademas, pueden ser utilizadas mezclas de les acidos

anterlormente mencionados

Preferentemente, los antagonistas de M3 de acuerdo

a la presente invencion son aquellos que tienen la férmula

(I)

-
D

X o
RE e (CH,),.—A—(CH.),“—‘ :(CHl) \I(I)r

R M

1) en donde

15

20

25

30

B es un an:illo de fenilo, un grupo heteroaromatico de 4
a 8 atomos de carbono que tiene uno o mas heteroatomos o
un grupo naftalenilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo o
bifenilo,

R!, R?* y R! cada uno representan independientemente un
atomo de hidrogeno o un atomo de halogeno, o un grupo
hidroxilo, o un grupo fenilo, -OR?, -SR', -NR'R®-, NHCOR?,
-~CONR'R®, -CN, -NO;, -COOR' o -CF3, o un grupo alquilo
inferior lineal o ramificado que puede estar
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con un grupo
hidroxilo o alcoxi, en donde R' y R® cada uno representan
independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo
alquilo inferior lineal o ramificado © conjuntamente
forman un anillo aliciclico, o R' y R?* conjuntamente

forman un anillo aromatico, aliciclico o heterociclico

n es un numero entero de 0 a 4,

A representa un grupo -CHz-, -CH=CR®-, -CR®=CH-, -CR®R’,
-c0-, -0-, -S-, -S5(0)-, -SO;-, o -NR®-, en donde R® y R’
cada uno representan 1independientemente un atomo de

hidrogeno, grupo alquilo inferior lineal o ramificado, o
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R* y R’ conjuntamente forman un anillo aliciclico,

] m es un numero entero de 0 a B8 con la condicion de que
cuando m = 0, A no sea -CHz-,

. p es un numero entero de 1 a 2 y la sustitucion en el
anillo azoniabiciclico puede estar en la posicion 2, 3 ©
4 1ncluyende todas las posibles configuraciones de los

carbonos asimétricos,

. D representa un grupo de la férmula 1) o 11)

g " Q
R ®
;;;\\ R

en donde R!” representa un atomo de hidrogeno, un grupo

hidroxilo o metilo, y

R® Y R? cada uno representan independientemente

R‘l'l “
R o) R‘H

en donde R!! representan un atomo de hidrogeno o halogeno ¢ un
grupo alquilo inferior lineal o ramificado, y 0 representa un
enlace sencillo, -CH;-, -CH;-CHs-, -0-, -0-CH;-, -S-, -5-CH;- o
—-CH=CH-, y

. X representa un anién farmaceuticamente aceptable o un
acido monc- o polivalente

opcicnalmente en la forma de sus racematos, sus enantiomeros,

sus diastereoisomeros y mezclas de los mismos
Una modalidad preferida de la presente invencion es
una combinacion que comprende (a) un B2-agonista y (b) un

antagonista de los receptores muscarinicos M3 de la formula (I)
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_1
D

X O
R # (cH,),,—m\—(cH,),,,—Nf.(cHz \'A/

R )

en donde
B representa un grupo fenilo,
R!, R’ y R’ representan un atomo de hidrogeno
m es un numero entero de 1 a 3,
n es cero,
A es un grupo seleccionado de -0- y -CHz-,
p es un numero entero de 1 a 2, la sustitucion en el anillo
azoniabiciclico puede estar en 1la posicion 2, 3 o |4,
incluyendo todas las posibles configuraciones de los carbonos
asimetricos,
-0C(0)D se selecciona de 2-hidrox:i-2,2-ditien-2-1lacetoxi,
9H-xanten-9-carbcniloxi Y (25)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-
tien-2-1lacetoxi, y
X representa un anion farmacéuticamente aceptable de un acido
mono- o polivalente opciocnalmente en 1la forma de sus
racematos, sus enantiomeros, sus diastereoisomeros y mezclas
de los mismos

Mas preferentemente, los antagonistas de M3 de

acuerdo a la presente 1invencidédn son aquellos que tienen la

formula (I)

L)

A
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en donde X representa un anion farmacéuticamente aceptable o
un acido mono- c¢ polivalente, opcionalmente en la forma de
sus racematos, sus enantiomeros, sus diastereoisémeros vy
mezclas de los mismos

Los antagonistas de M3 de la presente invencion
representados por la formula (I) descritos anteriormente, que
pueden tener uno o mas atomos de carbono asimetricos,
incluyen todos los posibles estereoisomeros Los 1someros
simples y mezclas de los isomeros caen dentro del alcance de
la presente invencion

De interes particular de acuerdo a la 1invencion,

son los enantiomeros de la formula Ia

(s

en donde X puede tener los significados mencionados
anteriormente

Aquellos antagonistas de M3 en los cuales el grupo
ester, -0C{0O)D, estan enlazado al anillo que comprende el
atomo de nitrogeno cuaternario en la posicion 3, son
especialmente preferidos

Los antagonistas de M3 descritos pueden ser
opcionalmente utilizados en la forma de sus enantiomeros

puros, mezclas de los mismos o sus racematos Tipicamente,
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el &4tomo de carbono que posee el grupo -0C(OD) tiene la
configuracién (R)

Se prefiere especialmente que uno del bromuro de
3(R)-{2-hidroxi-2,2-d1t1en-2-1lacetox1) -1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano, bromurc de (3R)-1-fenetil-3-(9H-
xanten-9-carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano y bromuro
de (3R)-3-[(28)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-1lacetoxi]-1-
(2-fenoxietil) -1-azoniabiciclo[2 2 2]octano, es utilizado
como un antagonista de M3 de la invencién

La presente 1invencifn proporciona en consecuencia
una combinacién que comprende (a) un f2-agonista y (b) un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 de la f&érmula
(I}), y en particular un antagonista de 1los receptores
muscarinicoe M3 que es el (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano en la forma de una
sal que tiene un anién X, que es un anién farmacéuticamente
aceptable de un &cido mono- o polivalente Tipicamente, el
antagonista de los receptores muscarinicos de M3 es el
bromuro de (3R) ~1-fenet1l-3-(9H-xanten-9-carboniloxi-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano

Tipicamente, la combinacién contiene el o los

ingredientes actaivos (a) y (b) que forman parte de una

composicién farmacéutica simple

Para evitar dudas, la f6rmula descrita
anteriormente en el término (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi) -l-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano se entiende que
abarca las sales en forma disociada, parcialmente disociada o
no dismociada, por ejemplo, en solucién acuosa Las

diferentes sales del compuesto pueden existir en la forma de
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polvatos, por ejemplo, en la forma de hidratos y todas estas
formas estdn también dentro del alcance de 1la presente
invencidn Ademéds, las diferentes sales y solvatos del
compuesto pueden existir en forma amorfa © en la forma de
diferentes polimorfos dentro del alcance de 1la presente
invencién

Tambi1én sBe proporciona una producto que comprende

(a) un pP2-agonista y (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 de 1la f6érmula (I), y en particular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el (3R)-

1-fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano, en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anibén farmacéuticamente aceptable de un
dcido mono- o polivalente (en particular el bromuro de (3R)-
1-fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-

azoniabiciclo[2 2 2Joctano) como una preparacién combinada
para el wuso simulténeo, 8Beparado o secuencial en el
tratamiento de un paciente humano o animal Tipicamente el
producto es para el uso simultineo, separado o secuencial en
el tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de M3 en un paciente humano o animal

La presente invencién proporciona ademis el uso de

(a) un P2-agonista y (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 de la férmula (I), y en particular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el (3R)-
1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-

azoniabic:iclo[2 2 2Joctano, en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un

4cido mono- o polivalente (en particular el bromuro de (3R)-

l1-fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
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azoniabiciclo[2 2 2]octano) para la preparacién de un
medicamento para el uso simulténeo, concurrente, separado o
secuencial en el tratamiento de una enfermedad respiratoria
que responde al antagonismo de M3 en un paciente humano o
animal

También se proporciona el uso de (b) un antagonista
de los receptores muscarinicos M3 de la fdérmula (I}, y en
particular un antagonista de los receptores muscarinicos M3
que es el (3R)-1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano, en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anidén farmacéuticamente aceptable de un
&cido mono- o polivalente {(en particular el bromuro de (3R)-
1-fenetil-3- (9H-»ranten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano) para la preparacién de un
medicamento para el uso simulténeo, concurrente, separado o
pecuencial en combinacién con (a) un i1nhibidor de PDE4 para
el tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de M3 en un paciente humano o animal

También se proporciona el uso de (a) un P2-agoniasta
para la preparacién de un medicamento para el uso en el
tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de M3 en un paciente humano o animal, mediante
co-administracién simultanea, concurrente, separada o
secuencial c¢on (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 de la férmula (I), y en particular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el (3R)-
l-fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano, en la forma de una sal que tiene

un anién X, que es un anidén farmacéuticamente aceptable de un

&cido mono- o polivalente (en particular el bromuro de (3R)-

6%
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i-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano)

La ainvencién también proporciona el uso de (b) un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 de la férmula
(I), y en particular un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 que es el (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi)-1l-azoniabiciclo[2 2 2]octano, en la forma de una
sal gque tiene un anién X, que es un anién farmacéuticamente
aceptable de un f4icido mono- o polivalente (en particular el
bromuro de (3R) -1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclof2 2 2]octano) para la preparacién de un
medicamento para el usc en el tratamiento de una enfermedad
respiratoria que responde al antagonismo de M3 en un paciente
humano o animal, mediante co-administracién simulténea,
concurrente, separada, o secuencial con (a) un p2-agonista,
en particular un paciente humano o animal que sufre de una
condicién cardiaca preexistente o una condiciédn que podria
ser de otro modo agravada por taquicardia

La presente invencién proporciona ademds un método
para tratar a un paciente humano o animal que sufre de o es
susceptible a una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de M3, cuyo método comprende adminastrar
simultinea, concurrente, separada © secuencialmente a dicho
paciente una cantidad efectiva de (b) un antagonista de los
receptores muscarinicoa M3 de la férmula (I), y en particular
un antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el
(3R) -1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano, en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anidn farmacéuticamente aceptable de un

dcido mono- o polivalente (en particular el bromuro de (3R)-

&l
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l-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi) -1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano), y (a) un PB2-agonista

Tipicamente, la enfermedad respiratoria es asma,
bronquitis aguda o c¢rénica, enfisema, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), hiperreactividad bronquial, o
rinitis, en particular asma o enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (COPD)

Tipicamente el paciente humano o animal esté
sufriendo de una condicidn cardiaca pre-existente o una
condicidn que fpodria ser agravada por taquicardia, por
ejemplo, pacientes que tienen arritmia cardiaca pre-
existente, hipo- o hipertensidn, dolorese por angina o
similares a angina, historia de 1infarto del miocardio,
enfermedad de las arterias coronarias © pacientes ancianos,
preferentemente el paciente es humano

También se proporciona una composicidén farmacéutica
que comprende (a) un B2-agonista y (b) un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 de la férmula (I), y en particular
un antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el
(3R) -1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano, en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un
dcido mono- o polivalente {en particular el bromuro de {3R)-
l1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano) en asociacidn con {(c) un portador
© diluyente farmacéuticamente aceptable

La 1invencién también proporciona un equipo de
partes que comprende (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 de la férmula (I), y en particular un

antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el (3R)-
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1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano, en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anién farmacéuticamente o un &cado
mono- o polivalente (en particular el bromuro de (3R)-1-
fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-

azoniabiciclo[2 2 2]Joctano) 7junto con las instrucciones para

el uso simultdneo, concurrente, separado o secuencial en

combinacién con {(a) un f2-agonista para el tratamiento de un
paciente humano o animal que sufre de o es susceptible de una
enfermedad respiratoria gue responde al antagonismo de M3

Se proporciocna ademis un pagquete que proporciona
(b) un antagonista de los receptores muscarinicos M3 de 1la
f6rmula (I), y en particular un antagonista de los receptores

muscarinicos M3 que es el (3R)-1-fenetil-3-(S5H-xanten-9-

carboniloxi} -1-azoniabiciclo[2 2 2Joctano, en la forma de una
sal que tiene un anién X, que es un anién farmacéuticamente
aceptable de un &cido mono- o polivalente (en particular el
bromuro de {3R) -1-fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclof[2 2 2Joctano) y (a) un P2-agonista para el uso
si1multéneo, concurrente, separado o secuencial en el
tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de M3

Se proporciona ademés una combinacién, un producto,
equipo de partes o paquete como se deacribe anteriormente, en
donde tal combinacibn, producto, equipo de partes o paquete
comprende ademis (c) otro compuesto activo seleccaionado de
(a) inhibidores de PDE 1IV, (b) corticosteorides, (c)
antagonistas de leucotrieno D4, (d) 1inhibidores de egfr-
cinasa, (e) inhibidores de la cinasa p38, y (f) agonistas del

receptor de NK1 para el uso simulténeo, Bseparado o

N
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secuencial Tipicamente el compuesto activo adicional (c) se
selecciona del grupo que consiste de (a) i1inhibidores de PDE
IV y (b) corticosteroides

Una modalidad de la presente invencidn es en la que
la combinacién, el producto, el equipo de partes o el paquete
comprenden (b) un antagonista de los receptores muscarinicos
M3 de la férmula (I), y en particular un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 que es el (3R)-1-fenetil-3-(9H-
xanten-9-carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]octano, en la
forma de una sal que tiene un anidén X, que es un anidn
farmacéuticamente aceptable o un &acido mono- o© polivalente
{en particular el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]octano) Y (a) un p2-
agonista como los compueatos activos Gnicos

Una modalidad de la presente invencién es también
el uso de (b) un antagonista de los receptores muscarinicos
M3 de la férmula (I), y en particular un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 que es el (3R)-1l-fenetil-3-(9H-
xanten-9-carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano, en la
forma de una sal que tiene un anién X, que es un anién
farmacéuticamente aceptable o un &cido mono- o polivalente
(en particular el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi) -l-azoniabiciclo[2 2 2]octano) Y (a) un p2-
agonista sin ningin otro compuesto activo, para la
preparacién de un medicamento para el uso simulténeo,
concurrente, separado, o secuencial en el tratamiento de una

enfermedad respiratoria que responde al antagonismoc de M3 en

un paciente humano o animal

Los f2-agonistas preferidos, que van a 8ser

utilizados en 1las combinaciones de 1la invencidn son
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arformoterol, bambuterol, bitolterol, broxatercl, carbuterol,

clenbuterol, dopexamina, fenoterol, formoterol,
hexoprenalina, 1buterol, isoetarina, isoprenalina,
levoealbutamol, mabuterol, meluadraina, metaprotenerol,

nolomirol, orciprenalina, pirbuterol, procaterol, reproterol,
ritodrina, rimoterol, salbutamol, salmefamol, salmeterol,
sibenadet, sotensrot, sulfonterocl, terbutalina, tiaramida,
tulobutercl, GSK-597501, GBK-159797, GSK-678007, GSK-642444,
GSK-159802, HOKU-81, «clorhidrato de (-)-2-[7(8)-[2(R)-

hidroxi-2-{4-hidroxifenil)etilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-2-

naftiloxi]-N,N-dimetilacetamida  monohadratado, carmoterol,
QAB-149 y 5-[2-(5,6-dietilindan-2-1lamino)-1-hidroxietil]-8-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona, 4-hadroxi-7-[2-{[2-{[3-(2-
feniletoxi)propillsulfonil}etil]amino}et1l]-2(3H) -
benzotiazolona, 1-(2-fluoro-4-hidroxifenil)-2-[4-(1-
bencimidazolil) -2-metil-2-butilaminojetancl, 1-[3-{a-
metoxibencilaming) -4-hidroxifenil] -2- (4- (1-bencimidazolil) -2-
metil-2-butilamino] etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-
benzoxazin-8-11]-2-[3-{4-N,N-dimetilaminofenil) -2-met1l-2-
propilamino] etancl, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-
B-11)-2-[3-(4-metoxifenil)-2-metil-2-propilaminol}etanol, 1-
[2H-5-hidroxi1-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-11]1-2-[3-(4-n-
butiloxifenil) -2-metil-2-propilamino)etanol, 1-{2H-5-hidroxi-
3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-11]-2-{4-[3- (4-metoxifeni1l)-1,2,4-
triazol-3-1l1]-2-met1il-2-butilaminojetanol, 5-hidroxi-8-(1-
hidroxi-2-i1sopropilaminobutil)-2H-1,4-benzoxazin-3- (4H) -ona,
1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometilfenil)-2-ter-
butilamino)etanol Yy 1-(4-etoxicarbonilamino-3-ciano-5-
fluorofenil) -2- (ter-butilaminoc)etanocl opcionalmente en 1la

forma de su racemato, sus enantiémeros, sus diastereoisédmeros
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y mezclas de los msmos, Yy opcionalmente sus sales por
adicibn de &cido farmacolégicamente aceptables

Los agonistas P2 preferidos, que van a ser
utilizados en las combinaciones de 1la invencidn &on
arformoterol, bambuterol, bitoterol, broxaterol, carbuterol,
clenbuterol, dopexamina, fenoterol, formoterol hexoprenalina,
l1buterol, 1soprenalina, levosalbutamol, mabuterol,
meluadrina, nolomirol, orciprenalina, pirbuterol, procaterol,
(R,R) -formoterol, reproterol, ritodrina, rimeterol,
salbutamol, salmeterol, sibenadet, sulfonterol, terbutalina,
tulobuterol, GSK-597901, GSK-15797U, KUL-1248, TA-2005, vy
QAB-149 opcionalmente en la forma de sus racematos, sus
enanti6meros, sus dlastereolisdmeros, y mezclas de los mismos,
Y opcionalmente BuUB sales por adicién de dcido
farmacolégicamente compatibles

Ya que los antagonistas M3 de la invencidn tienen
una duracién larga de accién, se prefiere que é&Eatos sean
combinados con los f}2-agonistas de accién prolongada (también
conocidos como LABA) Los firmacos combinados podrian ser de
este modo administrados una vez al dia

Los LABA particularmente preferidos son formoterol,
salmeterol y GSK-597901, GSK-159797, KUL-1248, TA-2005 y QAB-
149 opcionalmente en 1la forma de sus racematos, sus
enantidémeros, sus diastereoisédmeros, y mezclas de los mismos,
Y opcionalmente sus sales por adicidbn de acado
farmacolégicamente compatibles Mis preferidos son el
salmetercl, formoterol, y QAB-149% Todavia méds preferidos
son el salmeterol, y el formoterol, en particular el
xinafoato de salmeterol y el fumarato de formoterol

Los sBigulentea pueden ser considerados como
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ejemplos representativos del &cido adecuado para la formacidn

de las sales de adiciédn de 1los f}2 agonistas dcido
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfirico, &cido
foasfénico, &cido metansulfénico, &cido acético, 4&cido
fumiérico, &cido succinico, &cido 1lactico, &cido citraico,
dcido maleico, y écido trifluorocacético Ademds, pueden ser
utilizadas mezclas de los dcidos anteriormente mencionados

Una modalidad preferida de la presente invencién es
una combinacién de un antagonista de 1los receptores
muscarinicos M3 de la férmula (I), y en particular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el (3R)-
1-fenet1l-3- (SH-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano, en la forma de una sal que tiene
un anién X que es un anién farmacéuticamente aceptable de un
4cido mono- o polivalente (en particular bromuro de (3R)-1-
fenet1l-3- (9H-xanten-S9-carboniloxi) -1~
azoniabiciclo[2 2 2Joctanc) con wun LABA seleccionado de
formoterol, salmeterol, GSK-59701, GSK-15997, KUL-1248, TA-
2005 y QAB-149

Una wmodalidad particularmente preferida de la
presente invencisn es una combinacién de un antagonista de
los receptores muscarinicos M3 de la férmula (I) y en
particular un antagonista de los receptores muscarinicos M3
que es el bromuro de (3R) -1-fenetil-3- (9H-xanten-9-
carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]octano con un LABA
geleccionado de formoterol, salmeterol, GSK-597901, GSK-
159797, KUL-12438, TA-2005 y QAB-149

Otra modalidad mis de la presente 1invencién es una
combinacién de un antagonista de M3 seleccionado del grupo

que consiste de bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
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1lacetox1i) -1-{3-fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2 2 2]octano,
bromuro de (3R)-1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-

azoniabiciclo[2 2 2]Joctano, y bromuro de (3R) -3-[{28) -2-
ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-1lacetoxi]-1-(2-fenoxietil)-1-

aoniabicaiclol[2 2 2Joctano con un LABA seleccicnado de
formoterol, salmeterol, GSK-597901 GSK-159797, KUL-1248, TA-
2005 y QAB-149

De acuerdo a una modalidad de la 1invencién, el
antagonista de los receptores muscarinicos M3 es un compuesto
de la f6rmula (I) y en particular es el (3R)-1-fenetil-3-(9H-
xanten-9-carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]octano, en la
forma de una sal que tiene un anién X, que es un anién
farmacéuticamente aceptable de un &cido mono- © polivalente
(en particular el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano y el f2 agonieta es
formoterol, en particular fumarato de formotercl

De acuerdo a otra modalidad ma&s de la invencidn, el
antagonista de los receptores muscarinicos M3 es un compuesto
de l1la f6rmula (I) y en particular (3R)-1-fenetil-3-(9H-
xanten-9-carboni loxi) ~1-azoniabiciclo[2 2 2]octano, en la
forma de una sal que tiene un anién X, que es una anién
farmacéuticamente aceptable de un &cido mono- o polivalente
(en particular el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano) y el B2 agonista es
salmeterol, en particular xinafoato de salmeterol

Las combinaciones de la invencién pueden comprender
opcionalmente una o mis sustancias activas adicionales que
son conocidas como fitiles en el tratamiento de trastornos

respiratorios, tales como los inhibaidores de PDE4,
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corticosteroides o] glucocorticoides, inhibadores de
leucotrienc D4, i1nhibidores de la egfr-cinasa, inhibidores de
la ¢inasa p38 y/o antagonistas del receptor de NK1

Los ejemploa de inhibidores de PDE4 que pueden ser
combinados con los antagonistas de M3 y corticosteroides son
denbufilina, rolaipram, caipamfilina, arofilina, filaminast,
piclamilast, mesopram, clorhidrato de drotaverina,
lirimilast, roflumilast, cilomilast, acado 6-[2-(3,4-
dietoxifenil)tiazol-4-1l]lpiradin-2-carboxilico, (R)-(+)-4-[2-
(3-ciclopentiloxL-4-metoxifenil)-2-feniletil]piridana, N-

(3,5-dicloro-4-piridinil)-2- {1- (4-fluorobencil)} ~5-hidroxi-1H-

indol-3-11] -2-oxoacetamida, 9-(2-flurobencil) -N6-met11-2-
(trifluorometil)adenana, N-(3,5-dicloro-4-piridinil) -8-
metoxigquinolin-5-carboxamada, N-[9-meti1l-4-oxo-1-fenil-

3,4,6,7-tetrahadroprrrolo[3,2,1-3k] [1,4]1benzodiazepin-3(R) -
1l]piridin-4-carboxamida, clorhaidrato de 3-[3-
{(ciclopentiloxi) -4-metoxibencil] -6- (eti1lamino) -8-180propil-
3H-puraina, 4- [6,7-diretox1-2,3-bis (hidroximetilinaftalen-1-
11)-1-(2-metoxietil)piraidin-2(1H) -ona, 2-carbometoxi-4-ciano-
4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-
ona, cis[4-ci1ano-4-(3-ciclopropilmetox1-4-
diflucrometoxifenil)ciclohexan-1-0l, ONO-6126 (Eur Respir J
2003, 22(supl 45) Extracto 2557) y 1los compuestos
reclamados en las solicitudes de patente del PCT nimero
WO03/097613 y PCT/EP03/14722 y en la solicitud de Patente
Espafiola nimero P200302613

Los ejemplos de los corticosteroides Y
glucocorticoides adecuados que pueden ser combinados con los
antagonistas de M3 y los f2-agonistas son prednisolona,

metilprednisolona, dexametasona, naflocort, deflazacort,

>y
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acetato de halopredona, budesonida, dipropionato de
beclometasona, hirdrocortisona, triamcinolona acetonida,
fluocinolona acetonada, fluocinonada, pivalato de

clocortolona, aceponato de metilprednisolona, palmitoato de
dexametasona, tipredano, aceponato de hidrocortisona,
prednicarbato, dipropionato de alclometasona, halometasona,
suleptanato de metilprednisolona, furocato de mometasona,
rimexolona, farnesilato de prednisolona, ciclesonada,
propionato de deprodona, propionato de fluticasona,
propionato de halobetasol, etabonato de loteprednol,
butirato- propionato de betametasona, flunisolida,
prednisona, fosfato de dexametasona sbdica, triamcinolona,
17-valetato de betametasona, betametasona, dipropionato de
betametasona, acetato de hadrocortisona, succlnato de
hidrocortisona sédica, fosfato de prednisclona 8sddica vy
probutato de hidrocortisona

Los ejemplcs antagonistas de LTD4 gque pueden sger
combinados con los antagonistas de M3 y los f2-agonistas, son
tomelukast, 1budilast, pobilukast, hidrato de pranlukast,
zafirlukast, ritolukast, verlukast, sulukast, cinalukast,
iralukast 86dico, montelukast s6dico, &cido 4-[4-[3-(4-
acetil-3-hidroxi-2-propilfenoxi)propilsulfonil] fenil] -4-
oxobutirico, dcido [{5-[[3-(4-acet1l-3-hidroxi-2-
propilfenoxi)propil]ltiol -1,3,4-t1ad1azol-2-11]t10)acético, 9-
[{(4-acet1l-3-hidroxi-2-n-propilfenoxi)metil] -3-{1H-tetrazol-
5-11) -4H-parado|l,2-a]lpirimidin-4-ona, sal de sodio del &cido
5-[3-[2-(7-cloroquinolin-2-1l)vinil) fenil] -8-(N,N-
dimetilcarbamoil) -4,6-ditiaoctanoico, sal s&dica del &cido 3-
[1-[3-[2-(7-cloroquinolin-2-11)vainil] fenil] -1-[3-

(dimetilamaino) -3-oxopropilsulfanil]metilsulfanil]propibnico,
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6-(2-ciclohexiletil)-[1,3,4]t1adiazolo([3,2-a]-1,2,3-
triazolo(4,5-dlpirimidin-9 (1H) -ona, &cido 4-[6-aceti1l-3-[3-(4-
acetil-3-hidroxi-2-propilfeniltio) propoxi] -2-
propilfenoxi]lbutirico, (R}-3-metoxi-4-[l-metil-5-[N-{(2-met1l-
4,4,4-trifluorobutil)carbamoil] indol-3-11lmet1l] -N- (2-
metilfenilsulfonil)benzamida, (R) -3-{2-metoxi-4-[N-(2-
metilfenilsulfonil)carbamoil]lbencil] -1-met1l-N-(4,4,4-
trifluoro-2-metilbutil)indol-S-carboxamida, 4&acido (+)-4(S)-
(4-carboxifeniltio) -7-[4- (4-fenoxibutoxi) fenil] -5(2) -
heptenoico y los compuestos reclamados en la solicitud de
patente del PCT/EP03/12581

Los ejemplos de inhibidores adecuados de la egfr-
cinasa que pueden ser combinados con los antagonistas de M3 y
los p2-agonistas son palifermin, cetuximab, gefitinab,
repifermin, clorhidrato de erlotinib, diclorhidrato de
canertinib, lapatinib, y N-[4-(3-cloro-4-fluorofenilamino)-3-
ciano-7-etoxiquinolin-6-11] -4- (dimetilamino) -2 (E) -butenamida

Los ejemplos de 1inhibidores de 1la cinasa p38

adecuados que pueden ser combinados con los antagonistas de

M3 y B2-agonistas son edisilato de clormetiazol, doramapimod,
5-(2,6-diclorofenil)-2-(2,4-di1fluorofenilsulfanil) -6H-
pirimido[3,4-b]lpiridazin-6-ona, 4 -acetamido-~N- (ter-
butil) benzamida, SCIO-469 (deacrito en Clin Pharmacol Ther
2004, 75(2) Abst PII-7 y VX-702 descrito en Carculation
2003, 108(17, Suppl 4) Abst 882

Los ejemplos de antagonistas adecuados del receptor
de NK1 que pueden ser combinados con 1os antagonistas de M3 y
los fi2-agonistas son besilato de nolpitantium, dapitant,
lanepitant, clorhidrato de vofopitant, aprepitant,

ezlopitant, lactona C-1 7-0-3 1 de la N-[3-(2-~
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pentilfenil)propionil] -treonil-N-metil-2, 3-deshidrotirosil-
leucil-D-fenilalanil-alo-treonil-asparaginil-serina, N-
bencil-N-metilamida de la l-metilindol-3-ilcarbonil-[4(R)-
hidroxi] -L-prolil-[3-(2-naftil)]-L-alanina, (+)-(2S8,38)-3-[2-
metox1-5- (trifluorometoxi)bencilamino] -2-fenilpiperidina,
(2R, 48) -N-[1-[3,5-bas(trifluorometil) benzoil] -2- (4-
clorobencil)piperidin-4-i1l]lquainolin-4-carboxamida, la sal de
bis (N-metil-D-glucamina) del acido 3-[2(R)-[1(R)-[3,5-
bis(trifluorometil) fenilletoxi] -3(8) - (4-fluorofenil)morfolin-
4-11met1l] -5-oxo-4,5-dr1hidro-1H-1,2,4-triazol-1-fosfinico, la
sal de l-desoxi-1-(metilamino)-D-glucitol (1 2} del &cido ([3-
[2(R)-[1(R)-[3,5-bis(trifluorometil) fenil]letox1]-3(S)-(4-
fluorofenil) -4-morfolinilmetil] -2,5-dihidro-5-oxo-1H-1,2,4-
triazol-1-1l1]fosfénico, clorhidrato del 2(S)-6xi1do de la 1'-
[2-[2(R)-(3,4-diclorofen1l)-4-(3,4,5-
trimetoxibenzoil)morfolin-2-i1l]etil] espiro[benzo[c]tiofen-
1(3H) -4'-piperidina] y el compuesto CS-003 descrito en el
documento Eur Respir J 2003, 22 (Suppl 45) Abst P2664

Las combinaciones de la 1invencién pueden ser
utilizadas en el tratamiento de cualquier trastorno que puede
ser susceptible al mejoramiento o© antagonismo simulténeo,

concomitante o secuencial de los receptores muscarinicos M3 y
la estimulacién de 1los receptores (i-adrenérgicos, en

particular de los receptores de [B2-adrenérgicos De este
modo, la presente solicitud abarca los métodos de tratamiento
de estos trastornos, asi como el uso de las combinaciones de
la invencién en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de estos trastornos

Los ejemploe preferidos de tales trastornos son

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

Los compuestos activos en la combinacidén, por
ejemplo, el antagonista de M3 de la invencidén, el f2-agonista
Yy cualesquiera otros compuestos activos opcionales pueden serxr
administrados conjuntamente en la misma composicién
farmacéutica o en diferentes composiciones destinadas para la
administracién peparada, simulténea, concomitante (o]
pecuencial mediante la misma © una diferente ruta

En una modalidad de la presente invencién, se
proporciona un eJuipo de partes que comprende un antagonista
de los receptores muscarinicos M3 de la férmula {(I), 3junto
con las instrucciones para el uso simultdneo, concurrente,
geparado o© secuencial en combinacidén con un pB2-agoniata
adrenérgico para el tratamiento de una enfermedad
respiratoria que responde al antagonismo de M3

En una modalidad preferida, la presente invencidédn
proporciona un egqulipo de partes que comprende un antagonista
de los receptores muscarinicos de M3 que es (3R)-1-fenetil-3-
(9H-xanten-9-carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano, en la
forma de una sal que tiene un anién X, que es un anidn
farmacéuticamente aceptable de un &cido mono- o polivalente
(en particular el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]octano), junto con las
instrucciones para el uso simulténeo, concurrente, separado o
secuencial en combinacién con un f2-agonista para el
tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de M3

En otra modalidad més, la presente invencién

2\
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proporciona un paquete que comprende un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 de la f&rmula {I) y un f2-agonista
para el uso simultineo, concurrente, separado o secuencial en
el tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismc de M3J

En otra modalidad, la presente invencién consiste
de un paquete acue comprende un antagonista del receptores
muscarinicos M3 de la férmula (I) y en particular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es (3R)-1-
fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano, en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un
&cido mono- o polivalente (en particular el bromuro de (3R)-
1-fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 ? 2]Joctano) y un p2-agonista para el uso
simulténeo, concurrente, separado © ©secuencial en el
tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de M3

En una modalidad preferida de la invencidén, los
compuestos activos en combinacién son adminiatrados mediante
inhalacidén a través de un dispositivo de distribucidén comiin,
en donde éstos pueden ser formulados en la misma o en
diferentes composiciones farmacéuticas

En la modalidad mds preferida, el antagonista de M3
de la invencidén y el f2-agonista est&n ambos presentes en la
misma composicidn farmacéutica y son administrados mediante
inhalacién a través de un dispositivo de distribucidn comiin

En un aspecto, 1la invencién proporciona una
combinacién como se define en la presente, caracterizada

porque los ingredientes activoe (a) y (b) forman parte de una

-4 2~
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composicidn farmacéutica simple

En otro aspecto mids, la invencién proporciona un
proceso para la produccién de una composicién farmacéutica
como se define en la presente, caracterizada porque un
antagonista de los receptores muscarinicos M3, un fl2-agonista
y otros aditivos y/o portadores opcicnales son mezclados y
procesados mediante métodos conocidos per se

Los compuestos activos en la combinacidn, por
ejemplo, el antagonista de M3 de la invencién, el f2-agonista
Yy cualesquiera otros compuestos activos opcionales pueden ser
administrados mediante cualquier ruta adecuada, dependiendo

de la naturaleza del trastorno que va a ser tratado, por

ejemplo, oralmente (como jarabes, tabletas, cédpsulas,
pastillas, preparaciones de liberacién controlada,
preparaciones de solucién rdpida, pastillas, ete ),

tSpicamente (como cremas, unguentos, lociones, rocios nasales
o aerosoles, etc ), mediante inyeccidn (subcutanea,
intradérmica, intramuscular, intravenosa, etc ) o mediante
inhalacién (como un polvo seco, una solucidn, una dispersidn,
etc )}

Las formulaciones farmacéuticas pueden ser
presentadas convenientemente en forma de dosis unitaria y
pueden ser preparadas mediante cualquiera de los métodos bien
conocidos en la técnica de la farmacia Todos los métodos
incluyen el paso de poner el o los ingredientes activos en
asociacién con el portador En general, las formulaciones
son preparadas al poner uniforme e intimamente en asociacién
el ingrediente activo con portadores liquidos o portadores

86lidos finamente divididos, o ambos, y luego, 81 es

30 necesario, conformar el producto en la formulacidén deseada

%
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Las formulaciones de la presente 1invencidn
adecuadas para la administracifn oral pueden ser presentadas
como unidades discretas tales como cépsulas, 8sacos ©
tabletas, cada uno conteniendo una cantidad predeterminada
del ingrediente activo, como un polvo o gr&nulos, como una
solucién o una suspensién en un liquido acuoso o un ligquido
no acuoso, o como una emulsién ligquida aceite en agua o una
emulsién liquida agua en aceite El ingrediente activo puede
también ser presentado como un bolo, electuario o pasta

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

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

Una <tableta puede 8ser elaborada mediante la
conversifn o moldeo, opcionalmente con uno o mé&s ingredientes
accesor1os Las tabletas comprimidas pueden ser preparadas
mediante la compresién en una miquina adecuada del
ingrediente activo en una forma de flujo libre, tal como un
polvo o grénulos, opcionalmente mezclados con aglutinantes,
lubricantes, diluyenten inertes, lubricantes, agentes

surfactantes o agentes dispersantes Las tabletas moldeadas
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pueden ser elaboradas mediante el moldeo en una miquina
adecuada de una mezcla de la mezcla en polvo que comprende
los compuestos activos, humedecida con un diluyente liguido
inerte y opciocnalmente secada y tamizada Las tabletas
pueden ser opcionalmente recubiertas o estriadas y pueden ser
formuladas para proporcionar la liberacién modificada (por
ejemplo, lenta o controlada) del ingrediente activo en éstas

Donde la composicién estd en la forma de wuna
cdpsula, es adecuado cualquier encapsulamiento rutinario, por
ejemplo, utilizando los portadores anteriormente mencionados
en una cépsula de gelatina dura Donde la composicién eatéa
en la forma de una cépsula de gelatina suave, puede ser
considerado cualquier portador farmacéutico rutinariamente
utilizado para preparar dispersiones © guspensiones, por
ejemplo, gomas acuosas, celulosas, silicatos o aceites, y son
1ncorporados en una capsula de gelatina suave

Las composgiciones de polvo seco para la
distribucién tépica al pulmén por 1inhalacién pueden, por
ejemplo, ser presentadas en diferentes sistemas de envasado
primario, tales como cépsulas y cartuchos por ejemplo de
gelatina o blisteres por ejemplo de papel aluminio laminado,
para el uso en un inhalador o insuflador

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

Las formulaciones contienen en general una mezcla

75
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de polvo de una mezcla para la 1nhalacidén de los compuestos
de la invencién y una base de polvo adecuada (sustancia
portadora) tal como lactosa © almidén Se prefiere el usc de

la lactosa Cada cédpsula o© cartucho puede contener en

general entre 2 ug y 400 pg de cada 1ingrediente
terapéuticamente activo Alternativamente el o 1los
ingredientes activos pueden ser presentados sin excipientes
Para 1inhaladores de dosis Bimple de este primer
tipo, las dosis simples han sido pesadas por el fabricante en
recipientes pequefios, los cuales son praincipalmente capsulas
de gelatina dura Tiene que ser tomada una cépsula de una
caja o0 recipiente separado e 1nsertada en un drea de
recepticulo del inhalador En seguida, la céipsula tiene que
ser ablerta o perforada con espigas o cuchillas cortadoras
con el fin de permitir que parte de la corriente de aire de
inspairaciédn pase a través de la cépsula para el atrapamiento
del polvo, o para descargar el polvo desde la céapsula a
través de estas perforaciones, por medio de 1la fuerza
centrifuga durante la inhalacién Después de la 1inhalacién,
la capsula vacia tiene gque ser retirada del inhalador
nuevamente Principalmente, el desensamblaje del inhalador
es necesario para 1nsertar y retirar la cépsula, lo cual es
una operacidn gue puede ser dificil y problemética para
algunos pacientes Otros 1nconvenientes relacionados al uso
de las cépsulas de gelatina dura para polvos de 1inhalacién
son (a) la pobre proteccién contra la captacién de humedad
desde el aire ambiental, (b) los problemas con la apertura o
perforaci16n después de que las cépsulas han sido expuestas
previamente a humedad relativa extrema, lo cual provoca

fragmentacién o indentacién, y (c) la posible inhalacién de

(%
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fragmentos de cipsula  Ademds, para un nimero de i1nhaladores
de cépsulas, ha sido reportada la expulsidén incompleta (por
ejemplo, Nielsen et al, 1997)

Algunos inhaladores de cdpsulas tienen un depésito
a partir del cual pueden ser transferidas las cdpsulas
individuales hac.a una camara de recepcidn, en la cual tiene
lugar la perforacién del vaciado, como Be describe en el
documento WO 92/03175 Otros inhaladores de cépsula tienen
depésitos de revoltura con cimaras de cdpsula que pueden ser
puestas en linea con el conducto de aire para la descarga de
la dosis (por ejemplo, documentos W091/02558 y GB 2242134)
Estoe comprenden el tipo de 1nhaladores de dosis unitarias
miltiples, junto con inhaladores tipo blister, los cuales
tienen un nimerc limitado de dosis unitarias en suministro
sobre un disco o sobre una tira

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

Los 1nhaladores de dosis miltiples no contienen
cantidades pre-medidas de la formulacién en polvo Estos
consisten de un recipiente relativamente grande vy un

principio de medicién de dosis que tiene que ser operado por

3
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el paciente El recipiente lleva dosis miltiples que son
aisladas individualmente a partir del polvo a granel,
mediante desplazamiento volumétrico Existen diverscs
principics de mediciédn de dosis, incluyendo las membranas
giratorias (por ejemplo, patente Europea No EP0069615) o
discos (por ejemplo, patente Briténica No 2041763, patente
Europea No 0424790, patente Alemana No 4239402 y patente
Eurocpea No 0674533), cilindros giratorios (por ejemplo,
patente Europea No 0166294, patente Briténica No 2165159 y
documento WO 92/09322) y conos truncados giratorios (por
ejemplo, WO 92/00771), teniendo todos cavidades que tienen
gque ser llenadas con el polvo deasde el recipiente Otros
dispositivos de dosis miltiples tienen deslizaderas de
medicién (por ejemplo, patente de los Estados Unidos No
5201308 y documento WO 97/00703) o émbolos de medicidn con un
hueco 1local o circunferencial para desplazar un cierto
volumen del polvo desde el recipiente hacia una camara de
distribucién o un conducto de aire, por ejemplo, la patente
Europea No 0505321, documentos WO 92/04068 y WO 92/04928

La medicién reproducible de la dosis es uno de los
intereses mayores para los dispositivos inhaladores de dosis
miltiples

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

Para los 1inhaladores de dosis simple recargada, y
de dosis unitarias miltiples, la precisién y reproducibilidad
de la medicién de dosis puede ser garantizada por el

fabricante Los inhaladorea de dosis miltiple por una parte
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pueden contener un nimero mucho mayor de dosis, mientras que
el nimero de manejo para aprestar una dosis es en general mdis
bajo

Debido a que la corriente de aire inspiratoria en
los dispositivos de dosis miltiples es a menudo directa a
través de la cavidad de medicién de la dosis, y debido a que
los sistemas de medicidén de dosis masivos Yy rigidos de los
inhaladores de dosis miltiples no pueden ser agitados por
esta corriente de aire 1inspiratoria, la masa de polvo
gsimplemente arrastrada deasde la cavidad y es obtenida poca
desaglomeracifn durante la descarga

En consecuencia, son  necesarlos medios de
desintegracién separados No obstante, en la préactica, éstos
no son siempre parte del disgefic del inhalador Debido al
nimero alto de dosis en los diepositivos de dosis miltiples,
la adhesi16n del polvo sobre las paredes internas de los
conductos de aire y los medios de desaglomeracién, deben ser
reducidos al minimoc y/o debe ser posible la limpieza regular
de estas partes, sin afectar las dosis residuales en el
dispositivo Algunos 1nhaladores de dosis miltiples tienen
recipientes de fadrmacos desechables que pueden ser
reemplazados después de que ha s81do tomado el nimero
prescrito de dosis (por ejemplo, WO 97/000703) Para tales
inhaladores de dosas miltiples seml-permanentes con
recipientes de farmacos desechables, los requerimientos para
prevenir la acumulacién del f&rmaco son alin mids estrictos

Aparte de las aplicaciones a través de los
inhaladores de polvo seco, las composiciones de la invencidn
pueden sger administradas en aerosoles que operan gases

propelentes o por medio de los denominados atomizadores, por
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medio de los cuales pueden ser rociadas las soluciones de
sustancias farmacolSgicamente activas, bajo alta presibn, de
modo que resulta una niebla de particulas inhalables La
ventaja de estos atomizadores es que el uso de los gases
propelentes puede ser completamente omitido

Tales atomizadores son descritos, por ejemplo, en
la Solicitud de Patente del PCT No WO 91/14468 y la
Solicitud de Patente Internacional No WO 97/12687,
haciéndose aqui referencia a los contenidos de las mismas

Las composiciones de roclo o aspersidn para la
distribucién tépica al pulmén por inhalacién pueden ser por
ejemplo formuladas como soluciones O suspensiones acuosas o
como aerosoles distribuidos a partir de envases presurizados
tales como un inhalador de dosis medida con el uso de un
propelente licuado adecuado Las composiciones en aerosol
adecuadas para la 1inhalacidén pueden ser ya sea una suspensifn
o una solucién o tienen en general el o los 1ingredientes
activos y un propelente adecuado tal como un fluorocarburo o

clorofluorocarburo que contiene hidrégeno, © mezclas de los

miemos, particularmente hidrofluoroalcanos, por ejemplo,
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetra-
fluoroetano, especlalmente 1,1,1,2-tetrafluoroetano,

1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano o una mezcla de los
m1ismos Puede ser también utilizado como propelente diéxido
de carbono u otro gas adecuado La composicién en aerosol
puede estar libre de excipientes diferentes del propelente y
puede contener opcionalmente excipientes de formulacidn
adicionales bien conocidos en 1la técnica, tales como

surfactantes, por ejemplo, &cido oleico o lecitina y co-

10 solventes por ejemplo etanol Las formulaciones presurizadas
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en general serin conservadas en una lata de aluminio o
recipiente (por ejemplo, una lata de aluminic) cerrada con
una véilvula (por ejemplo, una vilvula de dosificacién) y
ajustada en un accionador provigto con una pieza bucal

Los medicamentos para la administracién por
inhalacién tienen deseablemente un tamafioc de particula

controlado El tamafio de particula Sptimo para la inhalacibn
hacia el sistema bronquial es usualmente de 1-10 pm,
preferentemente 2-5 pm Las particulas que tienen un tamafio

por arriba de 20 pm son en general demasiado grandes cuando
son i1nhaladas parca llegar a las vias respiratorias pequefias
Para alcanzar estos tamafios de particula, las particulas del
ingrediente activo como son producidas pueden ser reducidas
en tamafio por medios convencionales, por ejemplo, mediante
micronizacién o técnicas de fluido supercritico La fraccién
deseada puede Ber Bseparada mediante clasificacién por aire
tamizado Preferentemente, las particulas serin cristalinas
El logro de una alta reproducibilidad de dosis con
polvos micronizados, es dificil debido a su pobre capacidad
de flujo y a su extrema tendencia a la aglomeracidn Para
mejorar la eficiencia de las composiciones de polvo seco, las
particulas deben ser grandes mientras estfin en el inhalador,
pero pequefias cuando s8on descargadas en el tracto
respiratorio De este modo, es en general empleado un
exciplente tal como lactosa, manitol o glucosa El tamafio de
particula del excipiente serd usualmente mucho mayor que el
medicamento inhalado dentro de la presente invencién Cuando
el excipiente es lactosa, é&ste tipicamente estari presente
como lactosa molida, preferentemente alfa-lactosa cristalina

monohidratada

%\
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Las composiciones de aerosol presurizadas seréin
llenadas en general en latas equipadas con una vélvula,
especialmente una vélvula de dosificacidn Las latas pueden
ser recubiertas opcionalmente con un material pléstico, por
ejemplo, un polimero de fluorocarburo, como se describe en
W096/32150 Las latas estarin equipadas en un accionador
adaptado para la distribucién bucal

Las composiciones tipicas para la administracién
nasal 1incluyen aquellas anteriormente mencionadas para la
inhalacién, incluyen ademis composiciones presurizadas en la
forma de una solucién o suspensifn en un vehiculo inerte tal
como agua opcicnalmente en combinacién con excipientes
convencionales como amortiguadores, antimicrobianos, agentes
mucoadhesivos, agentes modificadores de 1la tonicidad vy
agentes modificadores de la viscosidad, los cuales pueden ser
administrados pos bomba nasal

Las formulaciones dérmicas y transdérmicas tipicas
comprenden un vehiculo acuocso © no acuoso convencional por
ejemplo, una crema, unguento, locién o pasta, ¢ estan en la

forma de un emplasto médico, parche o membrana

Las proporciones en las cuales (a) el B2-agonista y
(b) el antagonista de los receptores muscarinicos M3 pueden
ser utilizados de acuerdo a la invencidn, son variables Las
sustancias activas (a) y (b)) pueden estar presentes
posiblemente en la forma de sus solvatos o hidratos
Dependiendo de la elecciém de los compuestos (a) y (b), las
proporciones en peso gque pueden ser utilizadas dentro del
alcance de 1la presente 1invencién varian con base en
diferentes pesos moleculares de las diversas formas salinas

Las combainaciones farmacéuticas de acuerdo a la invencidn

aL
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pueden contener (a) y (b) generalmente en una proporcifn en
peso (b) (a) en el intervalo de 1 5 a 500 1, preferentemente
de 1 10 a 400 1

Las proporciocnes en peso especlficadas en seguida
estidn basadas en el compuesto (b} expresado como bromuro de
(3R) -1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano y las bases libres de los [i2-
agonistas, salmeterol y formoterol, que son particularmente
preferidos de acuerdo a la invencidn

Las combinaciones farmacéuticas de acuerdo a 1la
invencién pueden contener (a) y (b)) en el caso del
roflumilast, poxr ejemplo, en una proporcifn en peso de
(b) (a) en el intervalo de 1 10 a 300 1, preferentemente de
15 a 200 1, preferentemente 1 3 a 150 1, mis preferentemente
de 1 2 a 100 1

Las composlicionesd farmacéuticas adecuadas de
acuerdo a la invencién que contienen las combinaciones de (a)
y (b) son normalmente administradas de modo que el bromuro de
(3R) -1-fenet1l1-3 (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano y el roflumilast estin presentes
conjuntamente en dosis de 5 a 5000 pg, preferentemente de 10
a 2000 pg, mis preferentemente de 15 a 1000 pum, mejor aln de
20 a 800 pg por dosis simple

Por ejemplo, 81n restringir el alcance de la
invencidén a éstas, las combinaciones en las cuales se utiliza
el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclof2 2 2Joctano como (b) y el fumarato de
formoterol es utilizado como (a), las composiciones de

acuerdo a la invencién pueden contener por ejemplo de 20 a
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1000 pug del bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-

carboniloxi) -1-azoniabiciclof2 2 2]Joctano y de 2 5 a 30 pg del
fumarato de formoterol

Por ejemplo, las combinaciones de sustancias
activas de acuerdo a la invencifn pueden contener el bromuro
de {(3R) -1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carbonilox:) -1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano y (a) en el caso del salmeterol, en
una proporcién en peso de (b) (a) en el intervalo de
aproximadamente 1 30 a 400 1, preferentemente 1 25 a 200 1,
preferentemente 1 20 a 100 1, mids preferentemente de 1 15 a
50 1

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo a la
invencién contienen las combinaciones de (a) y (b} Bson
usualmente administradas de modo que el bromuro de (3R)-1-
fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano y el salmeterol, estdn presentes
conjuntamente en dosis de 5 a 5000 pg, preferentemente de 10
a 2000 pg, mas preferentemente de 15 a 12000 pg, atn més
preferentemente de 20 a B00 pg por dosis simple

Por ejemplo, 8in restringir el alcance de 1la
anvencidn a éstas, las combinaciones en las cuales se utiliza
el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano como (b)) y el xinafoato de
salmeterol se utiliza como (a), las composiciones de acuerdo
a la invencién pueden contener por ejemplo de 20 a 1000 pg
del bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano y de 15 a 300 ug de xinafoato de
salmeterol

Los ejemplos anteriormente mencionados de las
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posibles dosis aplicables para las combinaciones de acuerdo a
la ainvencién, deben ser entendidos como referentes a dosis
por aplicacién simple No obstante, estos ejemplos no deben
ser entendidos como excluyentes de la posibilidad de
administrar las combinaciones de acuerdo a 1la invencidn
varias veces Dependiendo de 1la necesidad médica, los
pacientes pueden recibir también aplicaciones inhalativas
miltiples Como un ejemplo, los pacientes pueden recibir las
combinaciones de acuerdo a la ainvencién por ejemplo, dos o
tres veces (por ejemplo, dos o tres bocanadas con un
inhalador de polvo o un MID, etc) en la mafiana de cada dia de
tratamiento Ya que los ejemplos de dosis anteriormente
menciocnados son (nicamente para ser entendidos como ejemplos
de dosis por aplicacién simple (por ejemplo, por bocanada),
la aplicacién miltiple de las combinaciones de acuerdo a la
invencién conduce a dosis miltiples de los ejemplos
anteriormente mencionados La aplicacidn de las
composiciones de acuerdo a la invencién puede ser por ejemplo
una vez al dia o dependiendo de la duracién de accién del
agente anticolinergico, dos veces al dia o una vez cada 2 6 3
dias

Preferentemente, la composicidn esti en forma de
dosis unitaria, por ejemplo, la tableta, clpsula o dosis de
aerosol medida, de modo que el paciente puede administrar una
dosis aimple

Cada unidad de dosis contiene adecuadamente de 20

Hg a 1000 pg y preferentemente de 50 pug a 300 pug de un

antagonista de M3 de acuerdo a la 1invencién, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y 1 pug a 300 pg y

preferentemente de 5 g a 100 pg de un inhibidor de PDE4 de
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acuerdo a la invencién

La cantidad de cada 1ingrediente activo que es
requerido para lograr un efecto terapéutico, por supuesto,
variard con el aingrediente activo particular, la ruta de
administracién, el sujeto bajo tratamiento y el trastorno
particular o enfermedad que se trate

Los ingredientes activos pueden ser administrados
de 1 a 6 veces al dfa, suficientes para mostrar la actividad
deseada Preferentemente, los 1ingredientes activos son
administrados una o dos veces al dia

Se contempla que todos los agentes activos podrian
ser administrados al mismo tiempo, © muy cerca en el tiempo
Alternativamente uno o dos 1ingredientes activos podrian ser
tomados en la mafiana y el o los otros posteriormente en el
dia O en otro escenario, uno o dos ingredientes activos
podrian ser tomados dos veces al dia y el otro una vez al
dfa, ya 8sea al mismo tiempo conforme ocurra una de las
dosificaciones dose veces al dia, o separadamente
Preferentemente, al menos dos y mis preferentemente todos los
ingredientes activos podrian ser tomados conjuntamente al
m1i8mo tiempo Preferentemente, al menos dos Y
preferentemente todos los ingredientes activos podrian ser
administrados como una mezcla

Las composiciones de sustancias activas de acuerdo
a la invencién son preferentemente administradas en la forma
de composiciones para 1nhalacién distribuidas con ayuda de
inhaladores, especialmente 1inhaladores de polvo seco, no
obstante, eas posible cualquier otra forma o aplicacién
parenteral u oral Aqui, la aplicacién de las composiciones

inhaladas ejemplifica la forma de aplicaciébn preferaida,

46
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especlalmente en la terapia de las enfermedades obstructivas
de los pulmones, o para el tratamiento del asma
Las siquientes formas de preparacion son citadas

como ejemplos de formulacion

Ejemplo 1
Ingrediente Cantadad en pg
Bromuro de (3R)-1-fenetil-3~(9H~- 100

xanten-9-carboniloxi)-1-

azoniabiciclo[2 2 2]Joctano

Formoterol 10

Lactosa 2 500
Ejemplo 2

Ingrediente Cantidad en pug
Bromuro de (3R)-1-fenet1l1-3-(9H- 100

xanten-9%-carboniloxi)-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano

Salmeterol 25

Lactosa 2 500

Actividad Farmacolégica

Las composlcliones anteriores son ejemplos
especificos de modalidades preferidas de la invencién, en
donde un antagonista de M3 de la formula (I) es combinado un
un p2-agonista Estas nuevas combinaciones presentan las

ventajas terapeuticas significativas con respecto a las
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combinaciones de los antagonistas M3 y un p2-agonista
conocido en la técnica

En particular, la combinacién de un antagonista de

M3 de la férmula (I) con un P2-agonista, tal como salmeterol
o formoterol, produce significativa y consistentemente menos
efectos colaterales cardiacos, tales como taquicardia, que
una combinacidn terapéuticamente equivalente de bromurc de
tiotropium con salmeterol y formoterol

Los siguientes ejemplos comparativos describen las
propiedades ventajosas de las combinaciones gque comprenden
los antagoniatase M3 mie preferidose de 1la ainvencidn, por

ejemplo, bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-i1lacetoxi) -

1- (3-fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2 2 2Joctano y bromurc de
(3R) -1-feneti1l-3- {9H-xanten-9-carboniloxi)-1-

azoniabiciclof2 2 2]Joctano

Materiales y Métodos

Tres perros Beagle machos que pesaban 16-19 Kg del
"Centre d’'Elevage du domaine des Souches” (CEDS, Mezilles,
Francia) fueron alojados en condiciones estindares de
temperatura, humedad y ciclos de luz Los animales fueron
alimentados con croquetas esténdares de laboratorio y agua a
libitum

Los animales ge sometieron a ayunas por
aproximadamente 18 horas c¢on agua libitum antes del
experimento Cada perro fue sacado de su jaula, pesado y
llevado a la habitacién donde se realizé el experimento, por
medio de un restrictor de juego de eslinga

La vena cefdlica 1zquierda fue canulada para

administrar la sustancia de prueba, y las guias superficiales
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del electrocardibgrafo para registrar 1los ECG (y para
calcular el ritmo cardiaco) fueron acopladas al animal

Cada perro recibi6 teodos los tratamientos (o el
vehiculo, por ejemplo, solucién salina a 0 9%) con un periodo
de lavado de 6 dfas como minimo Las combinaciones o el
vehiculo fueron administrados en un volumen total de 0 5
ml/kg, en perfusién de 3 minutos I.os efectos sobre el ritmo
cardiaco fueron evaluados y el final de la administracidn, y
cada 15 minutos hasta la 5 horas después de la administracién
por medio de un sistema de adquisicibén de datos basado en
computadora MP100OWSW (Biopac Systems, Inc Santa Barbara, EUA)

provisto con el programa AcgKnowledge III (versién 3 5 3)

Resultados

Se realizéd un experimento preliminar para estudiar
los efectos del bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
1lacetoxi) -1-(3-{enoxipropil) -1-azoniabiciclof2 2 2]octanc
(subsecuentemente llamado compuesto 1}, el bromuro de (3R)-1-
fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano (subsecuentemente llamado compuesto
2) tiotriopium, salmetercl y formoterol scbre el ritmo
cardiaco, con el fin de identificar las dosis méis apropiadas
(por ejemplo, aquellas que producen incremento submiximos en

el ritmo cardiaco) para ser administrados en combinacién

(datos no meostrados) Las dosis seleccionadas fueron las
Biguientes
. Compuesto 1 10 y 100 ug/kg

. Compuesto 2 100 pg/kg
o Tiotropium 10 pg/kg

. Salmeterol 3 pg/kg
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. Formoterol 0 3 pg/kg
Se estudiaron las sigquientes combinaciones
° Compuesto 1 a 10 pg/kg mds formoterol a 0 3 ug/kg
. Compuesto 1 a 10 pg/kg mése salmeterol a 0 3 pg/kg
o Compuesto 1 a 100 pg/kg mis salmeterol a 0 3 ug/kg
. Compuesto 2 a 100 pa/kg mds salmeterol a 0 3 pg/kg
. Tiotropium a 10 pg/kg mis formoterol a 0 3 pg/kg
. Tiotropium a 10 pg/kg méis salmeterol a 0 3 ug/kg
Para cada tratamiento, fueron también medidos el
incremento méximo en el raitmo cardiaco y el tiempo

transcurrido antes de que este efecto cronotrfSpico miximo

declinara hasta 50% {(tsps)
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TABLA 1
Tratamiento Ritmo Duracion
cardiaco del efecto
maximo - Esos
(latidos/ (m1in)
minuto)
Compuesto 1 a 10 pg/kg + 166+11 40118 (a)
Formoterol a 0 3 upg/kg
Tiotropium a 10 pg/kg + 206+18 15526
Formoterol a 0 3 ug/kg
Compuesto 1 a 10 pg/kg + 157+14 25+10 (b)
Salmeterol a 0 3 pg/kg
Compuesto 1 a 100 pg/kg + 214+£25 65+18 (c)
Salmetercl a 0 3 ug/kg
Compuesto 2 a 100 pg/kg + 227+£15 355 (b)
Salmeterol a 0 3 pg/kg
Tiotropium a 10 pg/kg + 206114 130%10
Salmeterol a 0 3 ug/kg

El analisis estadistico utilizando 1la prueba de
analislis de varianza (ANDEVA) de una sola via con la post-
prueba de Newman-Keuls de los datos resumidos en la Tabla 1,
muestra que no eListen diferencias entre los efectos maximos
sobre el ritmo cardLaco y que la duracion del efecto de (a)
es diferente del tiotropium mas el formoterocl p < 0 01, (b),
es diferente de tiotropium mas salmeterol p < 0 01, (c) es
diferente de tiotropium mas salmeterol p < 0 05

Los resultados resumidos en la Tabla 1 y en las
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Figuras 1 a 4 muestran los siquientes efectos
La combinacién del compuesto 1 (10 ug/kg) més
formoterol produjo un incremento més pequefio en el ritmo
cardiaco que el tiotropium mas formoterol, aunque la
diferencia no es estadisticamente significativa (Figura 1)
Los efectos cronotrépicos promovidos por el

compuesto 1 (10 pg/kg) més el formoterol cayeron a valores
menores de 50% del incremento miximo a 40 % 18 minutos,
mientras que el tiotropium mie el formoterol requirieron 155
+ 26 minutos para hacerlo asi Esta diferencia fue

estadisticamente significativa (Figura 1)

La combinacién del compuesto 1 (10 pg/kg) mis el
salmeterol también produjo un incremento mas pequefio en el
ritmo cardiaco que el tiotropium mis el salmeterol La
diferencia no fue estadisticamente significativa (Figura 2)

Los efectos cronotrépicos promovidos por el

compuesto 1 (10 pg/kg) mis el salmeterol cayeron a valores

debajo de 50% del incremento méximo a 25 * 10 minutos,
mientras que el tiotropium mis el salmeterol requirieron 130
+ 10 wminutos para hacerlo asi Esta diferencia fue
estadisticamente significativa (Figura 2)

La combinacién del compuesto 1 a una dosis mis alta
(100 pg/kg) mis salmeterol produjeron un efecto taquicdrdico
mixamo Gnicamente ligeramente mayor que aquel promovide por
la combinacién de tiotropium a una dosis 10 veceas menos mis

salmeterol Esta pequefla diferencia no alcanzé significancia

estadistica (Figura 3)
La duracién del efecto cronotrépico producido por

una combinacién del compuesto 1 en esta alta dosis de 100

\ol



10

15

20

25

49

pg/kg més el salmeterol es nuevamente estadisticamente més

corta {(tses = 65 t 18 minutos) que aquella producida por la

combinacién de tiotropium a una dosis 10 veces mas pequefia

(10 pg/kg) més el salmeterol (tsey = 130 * 10 minutos) (Figura
3)

Como en el caso del compuesto 1, cuando el
compuesto 2 fue administrado a la alta dosis de 100 pg/kg en
combinacién con el salmeterol, el efecto taquicirdico méximo
fue ligeramente mayor de aquel producido por la combinacién
del tiotropium a una dosis 10 veces mis pequefia més
salmeterol Y también, como en el caso del compuesto 1, esta
pequefia diferencia no alcanzé significancia estadistica
(Figura 4)

Notablemente, también en el caso de la combinacién
del compuesto 2 a la alta dosis de 100 pg/kg mis salmeterol,

el efecto cronotrépico durd significativamente menos tiempo

{tsor = 35 £+ 5 minutos) que aquel producide por la combinacidn
del tiotropium a una dosis 10 veces menor mi&s salmeterol (tse
= 130 * 10 minutos)

Estos resultados demuestran que la combinacibén de
los antagonistas de M3 de la invencién con LABA i1nduce menos
efectos colaterales cardiacos que la combinacién de los
antagonistas comerciales de M3, como el tiotropium, con LABA

En consecuencia, las combinaciones de la invencidn
poseen propiedades terapéuticamente ventajosas, las cuales
los hacen particularmente adecuados para el tratamiento de
enfermedades respiratorias en todo tipo de pacientes,

incluyendo aquellos que tienen una condicidén cardiaca

subyacente
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 muestra los efectos en el curso del
tiempo sobre el ritmo cardiaco de las combinaciones de 0 3
ug/kg del formoterol ya sea con 10 pg/kg del compuesto 1 6 10
pg/kg del tiotropium Son también mostrados como una
referencia los efectos de un vehiculo

La figura 2 muestra los efectos en el curso de
tiempo sobre el ritmo cardiaco de las combinaciones de Q0 3

pg/kg del salmeterol ya sea con 10 pg/kg del compuesto 1 6 10

pg/kg del tiotropium Son también mostrados como una
referencia los efectos de un vehiculo

La figura 3 muestra los efectos en el curso de
tiempo sobre el ritmo cardiaco de las combinaciones de 0 3

pg/kg del salmeterol ya sea con 100 pg/kg del compuesto 1 &

10 pg/kg del tiotropium Son también mostrados como una
referencia los efectos de un vehiculo

La figura 4 mueatra los efectos en el curso de
tiempo sobre el ritmo cardiaco de las combinaciones de 0 3

pg/kg del salmeterol ya sea con 100 pg/kg del compuesto 2 &

10 pg/klg del tiotropium Son también mostrados como una

referencia los efectes de un vehiculo

H
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REIVINDICACIONES
1 Una combinacién, caracterizada porque

comprende (a) un p2-agonista y (b) un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 que es el (3R)-1-feneti1l-3-(SH-
xanten-9-carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano en la forma
de una sal que tiene un anién X, gque es un anidn
farmacéuticamente aceptable de un &cido mono- o polivalente

2 Una combinacién de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque el antagonista del
receptor muscarinico M3 (b) es bromuro de (3R)-1l-fenetil-3-
(9H-xanten-9-carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]octano,

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

4 Ur. producto, caracterizado porque comprende
(a) un PB2-agonista y (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 como se define de conformidad con 1la
reivindicacién 1 6 2, como una preparacién combinada para el
uso sgimulténeo, concurrente, separado o secuencial en el
tratamiento de un paciente que sufre de o es susceptible a
una enfermedad respiratoria que responde al antagonismo M3

5 Un equipo de partes, caracterizado porgque
comprende (b) un antagonista de receptores muscarinicos M3
como se define de conformidad con la reivindicacién 1 & 2,
junto con las 1nstrucciones para el uso simulténeo,

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

B2-agonista para el tratamiento de un paciente que sufre de o

es susceptible a una enfermedad respiratoria que responde al

\&>
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antagonismo M3
6 Un paquete, caracterizado porque comprende (b)
un antagonista de los receptores muscarinicos M3 como se

define de conformidad con la reivindicacién 1 6 2, y (a) un

p2-agonista para el uso simulténeo, concurrente, separado o
secuencial en el tratamiento de una enfermedad respiratoria
que responde al antagonismo M3

7 El uso de (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 de conformidad con la reivindicacién 1 6 2,
para la preparaci.én de un medicamento para el uso simultineo,

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

B2-agonista para el tratamiento de una enfermedad

respiratoria que responde al antagonismo M3 en un paciente

8 El wuso de (a) un PB2-agonista para la
preparacién de un medicamento, para el uso simultdneo,
concurrente, separado o secuencial en combinacién con (b) un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 de conformidad
con cualquiera de 1la reivindicaciébn 1 & 2, para el
tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al

antagonismo M3 en un paciente

9 El uso de (a) wun f2-agonmista y (b) un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 de conformidad
con cualquiera de 1las reivindicaciones 1 6 2, para la
preparacién de un medicamento, para el uso simult&sneo,
concurrente, separado o secuencial en el tratamiento de una
enfermedad respiratoria que responde al antagonismo M3 en un
paciente

10 Un método de tratamiento de un paciente que
sufre de o es susceptible a una enfermedad o condicién

rTespiratoria que responde al antagoniamo M3, caracterizado el

\0b
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método porque comprende administrar simultinea, concurrente,
separado o secuencialmente al paciente, una cantidad efectiva
de (b), un antagonista de los receptores muscarinicos M3 de
conformidad con la reivindicacién 1 6 2, y (a) un p2-
agonasta

11 Un método de conformidad con la reivindicacidn
10, caracterizado porque el paciente sufre de una condicién
cardiaca pre-existente, o una condicién gque podria Bser
agravada por taquicardia

12 El producto de conformidad con la
reivindicacién 4, el equipo de partes de conformidad con la
reivindicacitn 5, el uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 9, o el método de conformidad con las
reivindicaciones 10 a 11, caracterizado porque la enfermedad
respiratoria es asma © enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (COPD)

i3 La combinacidn, producto, equipo de partes,
paquete, uso o método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, en donde el p2-agonista B8se
selecciona del grupo que comprende arformoterol, bambuterol,
bitotercl, broxatercl, carbuterol, c¢lenbuterol, dopexamina,
fenoterol, formoterol hexoprenalina, ibuterol, isoprenalina,
mabuterol, meluadrina, nolomirol, orciprenalina, pirbuterol,
procaterol, reproterol, ritodrina, rimeterol, salbutamol,
salmeterol, sibenadet, sulfonterol, terbutalina, tulocbuterol,
GSK-597901, GSK-15797U, KUL-1248, TA-2005, Y QAB-149
opcionalmente en la forma de sus racematos, sus enantidmeros,
sus diastereoisbmeros, y mezclas de los mismos, Y

opcionalmente sus sales por adicadn de dcido

farmacolSgicamente compatibles
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14 La combinacién, producto, equlpo de partes,
paquete, uso o método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizada porque el B2-agonista
se selecciona del grupo que comprende formoterol, salmeterol
y QAB-149, opcicnalmente en la forma de sus racematos, 8us
enantiémeros, sus diastereoisdémeros y mezclas de los mismos,
Y opcionalmente sus sales por adicidn de dcido
farmacoldgicamente compatibles

15 La combinacifn, producto, equipo de partes,

paquete, uso o método de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 14, caracterizada porque el B2-agonista
es fumarato de formoterol

16 La combinacién, equipo de partes, pagquete, uso
o método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, caracterizada porque el pB2-agonista
es xinafoato de salmeterol

17 La combinacién, de conformudad con cualquiera de las
reivindicaciones L a 3, el producto de conformudad con la
reivindicacién 4, el equpo de partes de confornmmdad ocon 1la
rewvanxhicacién 5 o el paquete de conformidad con la reivaindicacién 6,
caracterizada porque tal combinacaén, producto, equpo de partes o
paguete comprernde ademds (c} otro compuesto activo seleccionado de (a)
inlubadores de PDE IV, (b) corticostercides, (¢} antagomstas de
leucotrieno D4, (d) inhmbidores de egfr-cinasa, (e} inhbidores de
cinasa p38 y (f) agorustas del receptor NKI para el uso simulténeo,
separado o secuencial

18 La combinacifn, producto, equipo de partes o paquete
de oconformudad con la reivandicacién 17, caracterizada porque el

compuesto activo (c) se selecciona del grupo que consiste de (a)

inhibidores de PDE IV y (b) corticosteroides

o)
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RESUMEN DE LA INVENCION
Se describe una composicibn que comprende (a) un
p2-agonista, y (b)) un antagonista de 1los receptores
muscarinicos M3, que es el (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano, en la forma de una
Bal que tiene un anién X, que es un anibn farmacéuticamente

aceptable de un dcido mono- o polivalente

(04
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Figura 2
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Figura 3

fin de dosis

—{— Compuesto 1 100 microg/kg + salmeterol 3 microg/kg
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Figura 4
—{—Compuesto 2 100 microg/kg + salmeterol 3 microg/kg
fin de dosis —— tiotropium 10 microg/kg + salmeterol 3 microg/kg
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, . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N* de solicitud X (51} intCl AB1K 4500
22) Fachade saictud 250 | 41 | 2000 (71)Solctante(s)  ALMIRALL PRODESFARMA 8 A
(30) Prondad  (31) P200401312 (32) MNSo4 (33) ES
PCTIGB2005/001860 24/02105 EP
PCT/GE2008/000740 2502105 GB | (72) invenior{es)  JORDI GRAS ESCARDO
PCTIGB2003/000722 2502105 GB Y OTROS
(74) Apoderado ~ EMILIO FERRERO
(85) Fecha lmuta inicio fase nacional 311272008 (87) Publicacion intermacional
(86) Detos reiativoa & la presantacion de la soliatud PCT Fecha 08/12/2005
Fecha de presantacon de la solicstud 310572005 N® publicacion WO 2005/115483 A1
No de scheriud PCT/EP2005/005837
(54) Tiulo  COMBINACIONES QUE COMPRENDEN AGENTES ANTIMUSCARINICOS Y AGONISTAS BETA-ADRENERGICOS
Renindicacion(es)
1 Una combinacion, caractenzada porqua comprende enfermedad respiratona que responds al antagonismo M3

(a) un p2-agonista y (b) un antegonista de los receptores
muscarinicos M3 que es el (3R)-1-fenetl-3-(8H-xanten-9-
carborilox)-1-azoniabxciciof2 2 Zjoctanc an la forma de una
sal que tene un anion X, que s un anion farmaceuticaments
aceptable da un acido mono- o polivalente

2 Una combinacion de conformidad con |la
rewndicacion 1, caracterzada porque el antagonista del
receptor muscannico M3 (b) es bromuro de (3R)-1-fenetl-3-
(9H-xanben-9-carbonikya)-1-azoniabiccio[2 2 ZJoctans,

3 Una combinacson de conformidad con cusiquisra de
las rewvindicaconss 1 o 2, careciensada porque los
ingredientes activoa (a) y (b} forman parte de una composicion
farmacsubca simple

4 Un producto, caractenzado porque comprande (&) un
p2-agonista y (b) un aniagonsia de los receplores
muscaninicos M3 como se define de conformdad con la
remindicacion 1 © 2, como una preparacon combinada para al
uso simuiteneo, concurrents, separado o secuencal en el
tratemiento de un pacente que sufre de o es suscephble a una

5 Un equpo de partes, caracterzedo porque
comprende (b) un antagonista de receptores muscarinicos M3
como se deflne de conformudad con la remindicacion 1 6 2,
junto coh las mstrucoones pare of usc smulianeo,
concurrants, separado 0 secuencial en combinacion con (a} un
B2-agonista para el tratamiento de un paciente que sufre de o
@3 suscephble a una enfermeded reapiratona que responda al
antagonsmo M3
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Actal! PRESENTACION  Pesos 120 SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [/{ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicaci6n de que se solicita la concesion de una patente [/]/
€ Datos de identficacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [/]’
@ Descnpcidn de la invencion
® Dibujos de ser estos pertinentes
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas A
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1

DISERO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacion de que se solicrta el registro de Disefio industnal []

4 Datos de identificacidn del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacién gréafica y fotografica del Disefio Industnal o muestra del []
matenal que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

® Datos de identrficacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
4 Representacion grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

p—] P -

COMPLETA [ )/ INCOMPLETA [ ]

Firma Respor{sﬁfe
Fecha NoV. 30 éé‘ , Carrera 13 No 27-00 Pisa 5,7 y 10

Conmutador 3 82 08 40
Fax 3505220
E-mal nfof@sic gov co
WWW 8IC gOV CO
Bogota, D C, Colombia
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Bogoté,
2020

Doctor(a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
ALMIRALL PRODESFARMA 8 A

REFERENCIA Radicacién No 6 121212
Solicitud internacicmal PCT/EP2005/005837
Fecha inicio fase nacional 31/12/2006

Trimite 11
Evento 378
Actuaciém 430

Oficio No ) 149 4

- -

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado da
Cocperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque

1 La solicitud no contiena la copia del documento en que comsta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Decisifn 486

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarfi abandonada y perderi su pralacifm

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal
e), del capitulo quinfio del titulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

ALIX CARMENZA
Jefe de la ?s;&n de Nuevas Creaciones

El anteridr requerimiento fue notificado por fijacién liata de

recna_— 1?2 FB. 299



