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: Fecha de sohc;tud Nowembre 30 de 20086
o . 1 Yo Luz C!emencla DE PAEZ en.mi condlcnon de apoderada de: Ia soc:edad sohcrtante de la
" ' patente de. la referencxa me ref ero al. Oﬁcm No 4859 notifi cado por fi Jaclén en ltsta del 9 de'

’ abnl de 2010

2. Medlante el Oﬂcm No 4859 se puso en conoc;mtento del solpcltante el mforme del examen

‘de fondo que contiene las observaciones. hechas por su Despacho sobre la presente sohcxtud '
. de patente. Con memiorial radicado el 2 de Julio de 2010 solicité plazo de treinta- dias para ’
- atender el Oﬁcw No. 4859 Al respecto attendo a las observacxones de la sngu:ente manera

- _3.3 Clari'da'd y unidad de-ihve_hcién del cépitul'o-reivindicator_‘io:’ e
o -___Con relamén a las objec:lones reahzadas por su Despacho al capituio rewmdncatono y con - -
- . fundamento- én lo establecxdo en el articulo 34 de la Demsnon 486, se. presentan nuevos
. cap;tulos descnptlvo y relvmdlcatono compuesto por nueve (9) rewmdlcacnones los camblos -

. L reahzados al nuevo phego reivindicatorio son:

'3_.-_1 Se limita el nuevo capitulo feivindicatorio a un Unico concepto inventivo- suprimiendo
) cualquier referencia al .prod'ucto, kit, paquete, métodos de tratamien‘fo 'y_usos médicos. -

3.28e modlﬁca el capltulo descriptivo y las ﬁguras de acuerdo ala Ilmxtacton del nuevo capitulo
remndlcatono :

NIT. 860.041.367-3
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3.4 Deseamos poner d_e"f pr_esen_te, gue a pesar dé eliminar materia del pliego:descriptivo y

P

reivindicatorio, mi representada no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha

materia y se reserva' el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el

tramite .de la presente solicitud, beneficidndose de la fecha de prioridad inicialmente

reivindicada.

De esta manera se ha l:mltado el objeto de proteccién solicitado permxtxendo al Exammador
entender la invencién y compararla frente al estado del arte, esto es, superando las objeciones
por claridad y unidad de invencién, por lo cual respetuosamente solicito se continlie con su
tramitacion, '

4. NOVEDAD Y N_IVEL‘INVENTIYVO

Ese Despacho manifiesta que la presente invencién carece de novedad y nivel inventivo en
vista de las ensefianzas de los documentos D1 (WO01/04118), D2 (W0021053564) y D3
(WO003/087094) con lo cual estamos en desacuerdo por las siguientes razones:

En primer lugar queremos poner de presente que [a presente solicitud trata de una combinacion

especiﬂca de la sal (3R) -1-fenetil-3- (QH-xanten-Q-carbomloxD 1-azomab101clo[2 2.2Joctano con
un’ B—agomsta ' C

La combinacié'n que reclama mi representada presenta un efecto ventajoso de ahorro cardiaco

que se puede observar en los resultados de los ejemplos del capitulo descriptivo de la presente .

solicitud. - La Tabla 1, muestra que una combinacién de (3R)- 1-fenetil-3- (9H-xanten-9-

carboniloxi) ~1-azoniabiciclo[2.2.2]octano (compuesto 2) y salmeterol que se le administra a

perros Beagle muestra una duracién menor del efecto cronotroplco con respecto a la
combmacnon de tiotropio con salmeterol.

De acuerdo con lo que se menciona en la reivindicacién 1 de la preserite solicitud, el (3R)-1-fenetil-
3- (9H'-xante'n-9-carboniloxi)~ 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano es un a‘htagonista de los receptores
muscarinicos M3. Sin. embargo, los -antagonistas M3 son conocidos por involucrar efectos
taqwcérdlcos colaterales, es decir que estos antagonistas M3 pueden mcrementar el ritmo cardiaco.

No obstante, el (3R)~1-fenetii»G-(QH-xanten-g-carboniloxi)—'l-azoniabic,iclo[ZZ.2]octa‘n0‘es uno de
los pocos farmacos que tienen como particularidad una actividad favorable en cuanto a los efectos
secundarios. Por Jo tanto, se adjunta al presente memorial una GRAFICA ANEXA que compara el

-efecto : cronotrépico cardiaco del (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
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son antagonistas muscanmcos M3 conocrdos

azomablcmlo[z 2. 2]octano en perros Beagle consmentes con eI ipratropio y el tlotropxo Ios cuales

[y

A part!r de la grafica es ewdente que el efecto cronotrépico de (3R)- 1-fenetll—3 (QH-xanten-Q-
. carbomloxn) 1~azon1ab1c:|clc[22 2]Joctano es significativamente menor_en- comparastén con los

otios antagomstas ':;Po'r' lo-. - tanto, (3R)-1-fenetil-3- (9H-xanten~9-carbomlox:) =1~

‘azoniabiciclo[2.2. 2]octano presenta de perﬁl de efectos secundarios cardfacos mejorado lo cual
_permite que dicho farmaco se ‘combine con los B—agomstas Es tmportante poner de presente

que la taqurcardla es un efecto secundano que se obsetva para todos los farmacos B—agomstas

. Porlo tanto, es ev;dente gue’ un antagomsta M3 de- ahorro cardlaco sera el mas adecuado para
L combmarlo con un. farmaco de la clase delos. B-agomstas

'El documehto D1 presenta una gran cantidad de compuestos entre los cuales se encuentra el

- (3R)-1 ~fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-azoniabiciclo[2.2: 2Joctano como un antagonista M3

~ nuevo. La tabla de actmdad que se presenta en las paglnas 25 a26 de D1 compara la actividad
de los nuevos compuestos gue se presentan en dicho documento con dos de. antagomstas M3

conocidos (atropina e ipratropio). El documento D1 ensefia en la pagina 26, hneas 16 a 18 que
el nuevo antagonlsta M3 que se descrlbe en dicho documento tiene una actw:dad muy s;m;lar”

alos antagonlstas M3 utilizados como compuestos de referencna

No. exnste una ensefianza clara en el documento D1 sobre una combinacion especiﬂca de (a) el
antagonista M3 (3R) 1-fenetfl-3 (QH-xanten-charbonr!oxx) 1~azonlablc|cio[2 2. 2]octano y (b) un
RB-agonista. Por lo tanto “la materia que se presenta en la- sohcntud de mi- representada es
novedosa en wsta de las enseﬁanzas de D1 ' o

En relacron con la falta de mvel inventivo de la presente solicitud en vista de D1, ponemos de

presente que la invencién de mi representada demuestra una ventaja terapéutica que no se.

presenta en el documento D1. Los ejemplos de la presente solicitud muestran de forma clara

 -' ..;que las combinaciones que se reivindican. proporcronan una reduccién estadxstxca significativa
- “en el ritmo. cardlaco en comparacuon con combmacxones de ﬁ-agontsta con otros antagonistas

M3:

| Las ventajas terapéuticas no se presé'nt_an en WO01/04118. No existe ninguna ensefianza o

: _puede combmarse con un B-agonista para lograr un efecto ventajoso de ahofro cardiaco. Por el

contrario, D1 sugiere que la actividad de los. nuevos farmacos ‘que se presentan en dicho

‘documento es “similar’ a.la ‘de’ los antenores antagomstas M3 Tal y. como se explico

sugerencia en D1 que el (3R)- 1—fenem-3-(9H-xanten 9~carbon1|ox1) 1—azomablciclo[2 2.2]octano

\(o\ )
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base en el expediente No.. 05. 125 165 para el' estudio de patentabilidad adelantado por su _
Despacho, tal y. como lo senalo el Examlnador én los oﬁcnos 5494 y 10734 proferldos en dicho.
- expediente. : -

En efecto, segun lo manlfestado por el Despacho en ese expediente, la venﬁcamon de que
sobre la misma invencién: se_habia otorgado una patente europea le permltla confirmar su
-patentabllldad yen ultlmas,. proced;qr a su_ otor_gamlento, como en efecto pcurno.

: Puesto gue se han atendldo a cabalidad las observacrones hechas por su Despacho sobre ia
L presente sohc;tud de patente respetuosamente sohcnto se continie con su tramltacmn

5. -=Anexos:

Nuevo capitulo descnpt:vo

Nuevo phego relvmdlcatono conformado por nueve (9) rewmdlcacmnes
Formulano para modlﬂcacrones. 3

GRAFICA ANEXA
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'COMBINACIONES QUE COMPRENDEN AGENTES ANTIMUSCARINICOS Y
AGONISTAS BETA-ADRENERGICOS

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a las nuevas combinaciones de ciertos

agentes antimuscarinicos con agonistas B-adrenérgicos y su uso en el tratamiento de

trastornos respiratorios.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los agonistas B-adrenérgicos, en particular los agonistas B2-adrenérgicos,
y los agentes antimuscarinicos; en particular ahtagoriistas de los receptores muscarinicos
M3, son dos clases de farmacos broncodilatadores Gtiles en el tratamiento de trastornos
respiratorios, tales como asma o enfermedades pulmonares obstructivas . cronicas

(COPD). .

Se sabe que ambas clases de fArmacos pueden ser utilizados en
combinacién. Las Solicitudes 'de Patente Internacionales WQ0238154 y WO03000241
describen algunos ejemplos de tales combinaciones. ' |

Las combinaciones de farmacos en las cuales los: mgrednentes actlvos
operan pdr medio de diferentes vias fisiolégicas; se sabe que son terapéuticamente utlles.
Frécuentemente, la ventaja terapéutica surge debido a que la combinacién puede lograr
un efecto terapé_utvicémente atil utilizando menores concentraciones de cada componente

activo. Esto hace posible que sean reducidos al minimo los efectos colaterales de la

medicacién.' De este modo, la combinacién puede ser formulada de modo que cada
mgreduente activo esté presente a una concentracién que sea subcllnlca en células
diferentes de las ce!ulas en células  objetivo.  No obstante, la ‘combinacion es
terapéuticamente efectiva en células objetivo que responden a ambos’ mgredlentes

No obstante de la descripcién anterior, las combinaciones de antagonistas
conocidos de los réceptores‘ muscarinicos M3 y los agonistas B—adrehérg‘icos que son
utilizados  en combinacién para tratar trastornos respiratorios, se sabe que tienen un
efecto no deseado en el corazén. Las células cardiacas barecen ser susceptibles a los
antagonistas de M3 conocidos, y a los agonistas $-adrenérgicos, de la misma manera que
las células en el tracto respiratorio. Los efectos colaterales cardiacos parecen 'ser mas
promi,nentes' y frecuentes 'cu'ando ambas clases de farmacos son  utilizados en

-combinacién. De este modo, el uso de las combinaciones de agentes antimuscarinicos

conocidos y agonistas ‘B-adrenérgicos, “involucran efectos colaterales cardiacos
indeseables,. por ejemplo, taquicardia, palpitaciones, dolores similares a éngiria y
arritmias, limitando de este modo el valor terapéutico de la combinaci6n, especialmenté
en pacientes con una cbnd_icién cardiaca subyacente.
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Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que una combmacxc’m de un

antagonista especnﬁcc de los receptores muscarinicos M3 (adsc:onalmente denominado
como el antagomsta M3 de la invencién) con los agonistas B2 adrenerglcos (referidos

' postenormente como Bz-agonlstas 0 agonistas P2) producen mgmﬁcatlvamente menos
efectos colaterales cardlacos tales como taquicardia que las combinaciones propuestas .

en la técnica, conservando atin una acthdad robusta en el tracto respiratorio.

La presente invencién proporciona en consecuencia una combinacion que
comprende (a) un p2-agonista y (b) un antag_omsta de los receptores muscarinicos M3
gue es el (3R)-1-’fenetii-,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 acido- mono— o polivalente. ' ' ' '

Tipicamente, el antagonista de los receptores muscarinlcos de M3 es el

bromuro de (3R)~1~fenet|l~3-(9H—xanten-9~carbomloxl~‘!—azomablclcloﬁz.2_.2]octano.

Tipicamente la combinacién contiene el o'los ingredientes ag;:ti\_/os (a)y (b)
que forman parte de una composmton farmaceuttca simple. | '

Para evitar dudas la formula descrita anteriormente en el termmo (BR) -1-

fenetil—3~(9H-xanten-9 -carboniloxi)- 1-azoniabiciclo[2.2.2]octano se entiende queA abarca

" las sales en forma disociada, parcialmente disociada o no disociada, por ejemplo, en

20

25

30

35

solucién acuosa. Las diferentes ‘sales del compuesto pueden existir en la forma de

~ solvatos, por ejemplo, en la forma de hidratos y todas estas formas estan también dentro

del alcance de la presente invencién. Ademds, las diferentes sales y solvatos del
compuesto pueden existir en forma amorfa o en la forma de diferentes pohmorfos dentro

“del alcance de la presente invencian.

Las combinaciones de la presente invencion son utiles en el tratamlento de

un paclente humano o animal que sufre de o es susceptible a una enfermedad respiratoria

que responde al antagonlsmo de M3.
Tipicamente, la enfermedad regpiratoria es asma ‘bronquitis aguda o
crénica, enfisema, enfermedad pulmonar: obstructiva crénica (COPD), hiperreactividad

- bronquial, o rinitis, en particular asma o enfermedad pulmonar obstructiva - cronica

(COPD).

Tipicamente el paciente humano o animal esta sufriéndo de una condicién

cardiaca pre-existente o una condicién que podria ser agravada por taquicardia, por
ejemplo, pacientes que tienen arritmia cardiaca pre-existents, hipo- o hipertenéién,
dolores por angina o similares a angina, historia de infarto'del miocardio, enfermedad de
las arterias coronarias o paciehtes ancianos, | preferentemente el pacie'nte es humano_._

" Tambiéri se proporciona una composicién farmacéutica que comprende (a)

| un B2-agonista y (b) un _antagoniéta M3 de la invencion en asociacién con {c)-un portador

0 diluyente' farmaceuticamente aceptable.
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Ya que los antagonistas M3 de la invencion tienen una‘duracién larga de
éc—cién, se .prefiere que éstos sean combinados con los ‘P2-agonistas de. accion
prolongada (también conocidos como LABA).  Los farmacos combinados podrian ser de
este modo administrados una vez al dia.

_ Los LABA particularmente preféridos son formoterol, sal}neterol y GSK-
597901, GSK-159797, KUL-1248, TA-2005 y QAB-149 opcionalmente en |a forma de sus
racematos', sus -enantiémeros, sus diastefeoisémeros, y mezclas de los mismos, y
opcionalmente sus sales por adicién de 4cido farmacolégicamente compatibles. Mas

preferidos son el saimeterol formoterol, y QAB-1489. Todavia méas preferidos son el
salmeterol, y el formoterol, en particular el xinafoato de salmeterol y el fumarato de

formoterol
Los siguientes pueden ser considerados como ejemplos representativos del

~ acido adecuado para la formacién de las sales de adicidon de los B2 agonistas: acido

clorhidrico, . écid\o’ bromhidrico, acido sulfirico, acido fosfénico, écido metansulfénico,
4cido acético, cido fumarico, Acido succinico, Acido lactico, &cido citrico, &cido maleico; y
acido trifluoroacético.  Ademds, pueden . ser utiizadas mezclas de los &cidos
antenormente mencionados. , _

Una modalidad preferida de la presente invencién es una combmacnon de
un antagonista M3 de la invencién con un LABA seleccionado de formoterol, salmeterol,

GSK-59701, GSK-15997, KUL-1248, TA-2005 y QAB-149.

, Otra modalidad mas de la presente invencion es una combinacién de un
antagdnista de M3 que es bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano con un LABA seleccionado de formoterol, ‘salmeterol, GSK-
597901 GSK-159797, KUL-1248, TA-2005 y QAB-149. o

De acuerdo a una modalidad de la invencién, el B2 agonista es formoterol,
en particular fumarato de formoterol ' '

-De acuerdo a otra modalidad més de la mvenmén el B2 agonista. es
salmétefol, en particular xinafoato de salmeterol.

Las combinaciones de la invencién pueden comprender opc;onalmente una

o més sustancias activas adicionales que son conocidas como utiles en el tratamiento de
trastornos resplratonos tales ~como los  inhibidores de PDEA4, comcostermdes 0

glucocomcmdes inhibidores de leucotrieno D4 inhibidores de la egfr-cinasa, mhlbndores :

de la cinasa p38 yfo antagomstas del receptor de NK1.

: Los ejemplos de inhibidores de PDE4 que pueden ser combinados con los
antagomstas de M3 'y corticosteroides son denbuﬂlma rolipram, cipamfilina, arofiling,
filaminast, piclamilast, mesopram, clorhidrato de drotaverina, lirimilast, roflumilast,
cilomilast, &cido - 6-[2-(3,4-dietoxifenilitiazol-4-iljpiridin-2-carboxilico,  (R)-(+)-4-{2-(3-
ciclopentiloxi—4-metoxifénil);24feniletil]piridina, N-(B,5—diclpro-4—piridinil)—2—[1 ~(4~ﬂuorobencil)
—54hidroxi—1 H-indol-3-il}-2-oxoacetamida, 9-(2—ﬂurobencil)~N6—metil—2.—(triﬂuorométii)adenina
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N~(3,5-dic|oro—4~piridinil)-8-metoxiquir_iolin—5~¢arboxamida', N-[9-metil-4-oxo-1-fenil-3,4,6,7-
tetrahidropirrolo[3,2, 1-k][1,4]benzodiazepin-3(R)-il|piridin-4-carboxamida, clorhidrato de 3-

-[3—(cicloperitiloxi)~4-metoxibencil]—6—(etilamino)-&isopropil~3H—purina, 4-[8,7-dietoxi-2,3-
~ bis(hidroximeti)naftalen-1-ill-1-(2-metoxietil)piridin-2(1H)-ona, 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-

ciclopropilmetoxi-4-diffluorometoxifenil)ciclohexan-1-ona, cis[4-ciano-~4-(3-ciclopropilmetoxi-
4-diﬂuo_rorﬁetoxifenil)ciclohexén-1—ol, ONO-6126 (Eur Respir J 2003, 22(Supl. 45):
Extracto 2557) 'y los compuestos reclamados en las solicitudes de patente del PCT
ntimero WO03/097613 y PCT/EP03/14722 y en la solicitud de Patente Espafiola numero

- P200302613.

Los ejemplos de los c;brticosteroides y glucocorticoides adecuados que
pueden ser combinados con los antagonistas de M3 y los B2-agonistas son prednisolona,
metilprednisolona, dexametaspna, naﬂocort deﬂazacort acetato de halopredona
budesonida, di'pi"opionato de beclometasona, hidrocortisona, triamcinolona acetonida,
fluocinolona  acetonida, fluocinonida, pivalato de clocortolona, aceponato de
metilprednisolona, paimitoato de dexametasona, tipredanb, aceponato de' hidrocortisona,
prednicarbato, dipropionato de alclometasona, halometasona, suleptanato de
metilprednisolona, furoato de mometasona, rimexolona, farmesilato de prednisolona,
ciclesonida, proplonato de deprodona proplonato de fluticasona, propionato de
halobetasol, etabonato de lotepreidnol, butirato- proplonato de betametasona, flunisolida,
prednisona, fosfato de dexametasona sodica, triamcinolona, 17-valetato de
betametasona', betametasona, dipropionato de betametasona, acetato de hidrocortisona,
succinato de hidrocorﬁsona .sédica, fosfato de prednisolpha sbdica y probutato de
hidrocortisona. _

' Los éjemplos antagonistas de LTD4 que pueden ser combinados con fos
antagonistas de M3 y los B2-agonistas, son tomelukast, ibudilast, pobilukast, hidrato de
pranfukast, zaﬁr_lukast, ritolukast, verlukast, sulukast, cinalukast, iralukast sddico,
montelukast - sodico, acido 4—[4—[3—(4—acetil—3-hidroxi—2—propilfénoxi)propilsulfohii]fenil]~4—
oxobutirico, ~ 4cido  [[5-[[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-propilfenoxi)propilltio}-1,3,4-tiadiazol-2-
il]tio]at:éticd, 9—[(4—acetil—3-hidroxi—z_—n—propilfenoxi)nietil]-B—(1_ H-tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-

alpirimidin-4-ona, - sal de sodio -del acido 5-[3-[2-(7-cloroquinolin-2-ijvinillfenil]-8-(N,N- |
dimetilcarbamoil)-4;6-ditiaoctanoico; sal sbdica del acido 3-[1~[3—[2-(7-cloroquinolin-z- :
-il)vinil]fenil]'-1-[3—(dimeﬁlam-iho)—3-oxopropilsulfanil]metiIsulfanil]propiénico, 6-(2"—ciclohexil
_etil)—[1,3,4]ti_adiazolo[3,2~a]—1,2,3—triazolo[455-d]pirimidin—g(j'H)—ona, acido 4-[B-acetil-3-[3-

(4—acetil—3—hidroxi-.2-propilfeniltio)'propoxi]—2-propi[fenoxi]butirico, (R)-3-metoxi-4-{ 1-metil-5-
[N—(2—meti|—4,4,4—triﬂuo_robutiI)carbamoil]indol~3-i|metiI]—N~(2—metilfenilsulfohil)benzamida,
(R)-3—[27metoxi—4-[N-(2-metilfenilsulfonil)carbamoil]bencil]-‘l—metil~N-(4i4,4-trifluorp-2—metil

. butil)indol-5-carboxamida, dcido (+)-4(S)-(4-carboxifeniltio)-7-[4-(4-fenoxibutoxi)fenil]-5(Z)-
heptenoico y.los compuestos reclamados en la solicitud de patente del PCT/EPO3/1 2581.

Los ejemplos de inhibidores adecuados de la egfr-cinasa que pueden ser
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combinados con los antagonistas de M3 y los B2-agonistas son palifermin, cetuximab,
gefitinib, répifermin, clorhidrato de erlotinib, diclorhidrato de canertinib, lapatinib, y N-[4-(3-
cloro-4—ﬂuorofenilamino)-S—ciéno-?—etoxiquinolin-6—il]—4~(dimetilamino)—Z(E)-butenamida.

Los ejemplos de inhibidores de la cinasa p38 adecuados que pueden ser

combinados con los antagonistas de M3 y' p2-agonistas son edisilato de clormetiézol,
doramapimod, . 5—(2,6¥diclorofenil)~2e(2,4—difluorofenilsulfanil)-GH—pirimido[3,4—b]piridaz_in-6—
ona, 4-acetamido-N-(ter-butil)benzamida, SCIO-469 (dgscrito en Clin Pharmacol Ther
2004, 75(2): Abst PII-7 y VX-702 descrito en Circulation 2003, 108(17, Suppl. 4): Abst 882.

Los ejemplos de antagonistas adecuados del receptor de NK1.que pueden

ser combinados con los antagonistas de M3 y los p2-agonistas son besilato de
nolpitantium, dapitant, lanepitant, clorhidrato de vofopitant, aprepitant, eziopitant, lactona
C~1.7—O—3.1 de la Ns[3—(24peniilfenil)propionil]—treohil—N-meﬁl-Z,3—deshidrotirqsil-]eucil-D-
fenilalanil-alo-treonil-asparaginil-sefina, N—bencil—N-metilamida de la I-metilindol-3-

“ilcarbonil- [4(R) hldrOXI] -L-prolil-[3-(2-nafti)}-L-alanina, . (+)- (28 33)'3-[2—metoxi 5-(trifluoro
. metox1)bencrlammo]—2—fenilp1pendma (2R,48)-N-[1-[3,5-bis(trifluorometil)benzoil]-2-(4-

clorobencnl)plpendln—4-||]qu1nolm—4—carboxam|da la sal de bis(N-metil-D-glucamina) del
aCldO 32(R)- [1(R) [3, 5-b|s(tnﬂuoromettl)feml etoxi]-3(S)- (4—ﬂuorofeml)morfohn-4—|lmetll] -5-
oxo-4,'5-d|,hldro—1H 1,2,4—tnazol~ fosfinico; la sal .de 1-desoxi-1-(metilamino)-D-glucitol

(1:2) del acido t3.—[2(R)-[1 (R)—[3,5~bis(triﬂuorometil)fenil]etoxi]—B(S)-(4—ﬂuorofenil)—‘4- :
" morfolinitmetil]-2,5-dihidro-5-oxo-1H-1,2,4-triazol-1-illfosfonico, clorhidrato del 2(8)-6xido
de la 1-[2-2(R)-(3,4-diclorofenil)-4-(3,4,5-trimetoxibenzoil)morfolin-2-iffetillespiro[benzolc]

tiofen-1 (3H)-4'¥piperidina] y el co'mpuesto"CS~003 descrito_en el docdmento Eur Respir J
2003, 22(Suppl. 45): Abst P2664. '

Las combinaciones de la mvencrén pueden ser utilizadas en el tratamiento
de cualquier trastorno que puede ser susceptlble al mejoramiento o antagonismo
simultaneo, concomitante ‘0 secuencial de los receptores muscarinicos. M3 y la

" estimulacién de los receptcres B—adrenerglcos en particular de los receptores de p2-

adrenérgicos.

resplratonas en donde se espera que el uso de los agentes broncodllatadores tenga un
efecto benéfico, por ejemplo, el asma, bronqums aguda o crénica, em‘" sema, o

) enfermedad pulmonar obstructlva crénica (COPD).

Los compuestos activos en la combinacién, por ejemplo, el antagonista de

M3 de la invencién, el B2-agonista y cualesquiera otros compuestos activos opcionales

pueden ser administrados. conjuntamente en la misma composicion farmacéutica o en
diferentes composmlones destinadas. para la administracién separada snmultanea
concomltante 0 secuencwal mediante: la misma o una diferente ruta.

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos activos en

combinacién son administrados mediante inhalacidn a través de un dispositivo de

Los ejemplos preferidos de tales trastornos son aquellas enfermedades

N
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distribucién comun, en donde éstos pueden ser formulados en la misma o en diferentes
. composiciones farmacéuticas.
En la modalidad més preferida, el antagonista de M3 de la invencién y el -

BZ—agonista estan -ambos presentes en la misma composicién farmacéutica y son
administrados mediante inhalacion a través de un dispositivo de distribucién comun.

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

Dicha composiciéﬁ’ farmacéutica puede prepararse por mezciado y
procesado de un antagonista M3 de la invencion, un BZ-agomsta y otros aditivos y/o
portadores opcnonales mediante métodos conocidos per se. \

Los compuestos activos en la combinacion, por ejemplo, él antagonista de
M3 de la invencién, el B2-agonista y 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,

table’zas cépsulas, pastillas, preparaciones de hberaclén controlada, preparamones de
solucnén rapida, pastillas, etc.); tépicamente (como cremas, ungientos, lociones, rocios
nasales o aerosoles, etc.); mediante inyeccién (subcutanea, intradérmica, intramuscular,
intravenosa, etc.) o mediante inhalacién (como un polvo séco, una - solucién,  una
dispersién, etc.). |
_ . Las  formulaciones  farmacéuticas  pueden = ser - presentadas
convénientemente 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 ihgredientes activos en aséciacién con-el
portador. En general, las formulaciones son preparadas al poner uniforme e intimamente
en asociacion el ingrediente activo con portadores liquidos o portadores sélidos finamente
diyididos, o -ambos, y luego, si es necesario, conformar el producto en la formulacion
deseada. | ' |

Las - formulaciones de la presente invenciébn adecuadas  para la
administracion oral pueden ser presentadas como unidades discretas tales como
capsulas, sacos o tabletas, cada uno conteniendo una cantidad predétenninada del
ingrediente activo, como un polvo o grénUlos, como una solucién o una suspension en un
liquido acuoso o un liquido no acuoso; o como una emulsién liquida aceite en agua o una
emulsion l_iquida 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 suspension o
solucién del compuesto o sal en un portador liquido, por ejemplo, etanol, aceites
naturales, sintéticos o semi-sintéticos tales como aceite de cacahuate y aceite de oliva,

_glicerina y agua con agente saborizante, edulcorante y/o colorante.

%

——
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Donde la composicién estd en la forma de una tableta, puede ser utilizado

cualquier portador farmaceutico rutinariamente utilizado para .la preparacién de

formulaciones sélidas. Los ejemplos de tales portadores incluyen celulosas, estearatos ‘

tales como estearato de magnesio o 4cido estedrico, talco, gelatina, acacia, almidones,
lactosa y sucrosa. ' o

Una tableta puede ser elaborada mediante la conversion o moldeo,
opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. Las tabletas comprimidas pueden
ser preparadas mediante la compresxén en una magquina adecuada del mgredlente activo

" en una forma de flujo libre, tal como un polvo o granulos, opmona|mente mezclados con

aglutmantes lubricantes, diluyentes inertes, lubricantes, agentes surfactantes o agentes
dispersantes. Las tabletas moldeadas pueden ser elaboradas medlante el moldeo en una

'maquina adecuada dé una mezcia de la mezcla en polvo que comprende los compuestos
. activos, humedecida con un diluyente liquido inerte y opcionalmente secada y tamizada.

Las tabletas pueden ser opmonaimente recubiertas o estnadas y pueden ser formuladas

para proporcnonar la liberacién modificada (por ejemplo, lenta o controlada) del ingrediente \

activo en éstas. -

Donde la composicién esta en la forma de una cépsula, es adecuado’
cualquier encapsulamiento rutinario, por ejemplo, utilizando los portadores anteriormente

mencionados en una capsula de gelatina dura. Donde la composicién est4 en la forma de
una capsula de gelatina suave, puede ser considerado cualquier portador farmacéutico
rutinariamente utilizado para preparar dispersiones o suspensiones, por -ejémplq, gomas
acuosas, celulosas, silicatos o aceites, y son incorporados en una capsula de gelatina

©suave. .
Las composiciones de polvo seco para la distribucién tépica al pulmén por.

inhélacién pueden por ejemplo, ser presentadas en diferentes sistemas de envasado
primario, tales como capsulas y cartuchos por ejemplo de gelatma o blisteres por ejemplo

" de papel alummlo lammado para el uso en un inhalador o msuﬂador
El envasado de la formulacién puede ser adecuado para la distribucién de

dosis unitaria o de dosis muiltiples.  En el caso de la distribucion de dosis multiples, la
formulacion puede ser predosificada o dosificada en. el uso. . Los inhaladores de polvo

" “seco son de este modo clasifi cados en dos grupos: (a) dosis simple, (b) dosis de unidades
_ mul’uples y (c) dispositivos de dosis multlptes

Las fomlulacmnes contienen en general una mezcla de polvo de una
mezcla para la inhalacién de 1os compuestos de la invencién y una base de polvo

adecuada (sustancia _poi‘tador_a) tal como lactosa o almidén.. Se prefiere el uso de la .

lactosa. Cada capsula o cartucho puede contener en general ent_re'z ug'y 400 ug de cada

ingrediente terapéuticamente activo. Alternativamente el o los ingredientes activos

pueden ser presentados sin excipientes.
Para inhaladores-de dosis simple de este primer tipo, las dosis simples han



o 5parf6rac{ones, por med:o de la'f
T _'imhalaexén Ia cépsula vaofa tlene que ser retlrada é@i mhalador nugvérﬂg

Los mhaladores de d@sxs mgitlples n@ canﬂenen oan’ndades pre~medldas de -

357 :'f.la fermulacrén en p@lva Estos eons&sten de un reo:prente re&aﬂvamente grande y un * s

i _'_"_1"‘*las membranas _' orias (por e}emplo patente Europea No EF’OO@@@w) o d?scos (por e
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ejemblo, patente Britdnica No. 2041763; patente Europea No. 0424790; patente Alemana
No. 4239402 y patente Europea No. 0874533), cilindros giratorios (por ejé_mpl-o, patente
Europea No. 0166294; patente Britanica No. 2165159 y documento WO 92/09322) y
conos . truncados giratorios (por ejemplo, WO 92/00771), teniendo todos cavidades que
tienen que ser lienadas con el polvo desde el recipiente. Otros dispositivos de dosis

_mditiples tienen deslizaderas de medicién (por ejemplo, patente de los Estados Unidos

No. 5201308 y documento WO '97[00703) 0 émbolos de medicién con un hueco local o
cifcun?érenéial para desplazar un cierto volumen del polvo desde el recipiente hacia una
camara de distribucién o un cond'uct'o'de aire, por ejemplo, la patente Europea No.
0505321, documentos WO 92/04068 y WO 92/04928,

La medicion reproduc1ble de la dosis es uno de los intereses mayores para
los dispositivos inhaladores de dosis multiples.

La formulacién eh polvo tiene que mostrar p’ropiedadeé de flujo buenaé y

~ estables, debido a que el llenado de las copas o cavidades de medicién de d031$ es

principalmente bajo la mﬂuencla de la fuerza de gravedad.

Para los inhaladores de dosis simple. recargada y de dosxs unitarias
multiples, la precision y reproducnblhdad de la medicién de dosis puede ser garantizada
por el fabncante. Los inhaladores de dosis multiple por una parte pueden contener un
m’;mero’ mucho mayor de dosis, mientras que el nimero de manejo para aprestar una
dosis es en general mas bajo.

Debid'o' a que la corriente de aire inspiratoria en los dispositivos de dosis

- multiples es a menudo directa a través de la cavidad de medicién de la dosis, y debido a

que los sistemas de medicién de dosis masivos y rigidos de los inhaladores de dosis
multiples no pueden ser agitados por esta corriente de aire inspiratoria, la masa de poivo

simplemente arrastrada desde la cavidad yes thenida poca desaglomeracion durante la

descarga.
En consecuencia, son necesarios medios de desintegracién separados. No

" obstante, en la practica, éstos no son siempre parte del disefio del inhalador. Debido al
naimero alto de dosis en los digpositivos de dosis mdiltiples, la adhesién del polvo sobre

las paredes internas de los conductos de aire y los medios de desaglomeracion, deben
ser reducidos al minimo y/o debe ser posible ia‘lim'pieza reqular de estas 'pa.rtes, sin
afectar las dosis residuales en el dispositivo. Algunos inhaladores de dosis multiples
tienen recipientes de férfnacos désechables que pueden. ser reemplazados después de

-que ha sido t@mado el ntimero prescrito de dosis (por ejemplo, WO 87/000703). Para
tales inhaladores de dosis multiples- semi-permanentes con recipientes de farmacos
- desechables, los requerimientos para prevenir la.acumulacién del farmaco son aln mas

estrictos.
Aparte de las aplicaciones a través de los inhaladores de polvo seco, las
composicionés de la invencion pueden ser administradas en aerosoles que operan gases

W
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propelentes o por medio de los denominados atomizadores, por medio de los cuales -
pueden ser rociadas las soluciones de sustancias farmacolégicamente activas, bajo alta
* presién, de modo que resulta una niebla de particulas inhalables. La ventaja de estos

atomizadores es que el uso de los gases propelentes puede ser completamente omitido.
Tales atomizadores son descntos 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 referencua alos contenidos de las mismas.

Las composiciones de rocio o asperston para la dxstnbucxén toplca al
pulmén  por inhalacion pueden ser por ejemplo formuladas como- solucmnes o
suspensnones acuosas o como aerosoles distribuidos a partir de envases presurizados
tales como un inhalador de dosis medlda con el uso de un propelente licuado adecuado.
Las composiciones en aerosol adecuadas para la inhalaciéon pueden ser ya sea una
suspension © una solucién o tienen en general el o los ingredientes activos y un
propelente adecuado tal como un fluorocarburo o cloroffuorocarburo que contiene

-hidrégeno, o mezclas de los mismos, particularmente hidrofluoroalcanos, por ejemplo, -

diclorodifluorometano, triclorofiiorometano,  diclorotetra-fluoroetano, - especialmente
1,4,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano o una mezcla de los mismos.
Puede ser también utilizado como propelente diéxido de carbono u otro gas adecuado. La
composiCién en aerosol puede estar libre de excipientes diferéntes del propelente y puede
contener opcionalmente excipientes de formulacién ‘adicionales bien conocidos en la
técnica, tales comd surfactantes, por ejefnplo, &cido oleico o lecitina y co-solventes por
gjemplo etanol. Las formulaciones presurizadas en general seran conservadas en una

lata de aluminio o recipiente (por ejemplo, una lata de aluminio) cerrada con una valvula. -
(por ejemplo, una valvula de dosificacién) y ajustada en un accionador provisto con una

pieza bucal.

| Los - m'edicamentos para la administracién por - inhalacién tienen
deseablémente un tamafio de particula controlado. El tamafio de:particula éptimo para la
inhalacién hacia el sistema bronquial es usualmente de 1-10 um, breferentemente_ 2-5 pm.
Las 'parﬁculas que tienen un tamafio por arriba de 20 um son en general demasiado
grandes cuando son inhaladas para llegar a las vias respiratorias pequefias. Para

alcanzar estos tamafios de particula, las particulas del ingrediente activo como son -
~ producidas pueden ser reducidas en tamafio por medios convencionales, por ejemplo,

mediante micronizacién o técnicas de fluido supercritico. La fraccion deseada puede ser
separada mediante clasificacion por aire tamizado. Preferentemente, las particulas seran

cristalinas. A

TR logro de una alta reproducibilidad de dosis con polvos micronizados, es

dificil debido @ su pobre capacidad de ﬂujb y a su extrema tendencia a la aglomeracién.

Para mejorar la efi cxenma de las composncmnes de polvo seco, las particulas deben ser

grandes mientras estén en el mhaiador pero pequeﬁas cuando son descargadas en el
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tracto respiratorio. De éste modo, es.en general empleado un excipiente tal como lactosa,
mahnitol o glucosa. El tamafio de particula del excipiente sera usuaimente mucho mayor

| que el medibamenfo inhalado dentro de la presente invencién. ‘Cuando el excipiente es

lactosa, éste tipicamente estara presente como lactosa molida, preferentemente alfa-
lactosa cristalina monohidratada.

Las composnc;ones de aerosol presurizadas seran llenadas en general en
latas equipadas con una vélvula, especiaimente una vélvula de dosifi camén Las latas
pueden ser recubiertas opcionalmente con un material plastico, por ejemplo, un polimero

“de fluorocarburo, como se describe en W096/32150. Las latas estaran equipadas en un

accionador adaptado para la distribucion bucal.
| ~ Las composiciones tipicas para la administracion nasal incluyen aquellas
anteriormente mencionadas para la inhalacién, incluyen ademas <composiciones

presurizadas en la forma de una solucién o suspension en un vehiculo inerte tal como

agua opcionalmente. en combinacién con excipientes convencionales = como

amortiguadores, antimicrobianos, agentes mucoadhesivos, agentes modificadorés de la~

tonicidad y agentes modificadores de la wscomdad los cuales pueden ser admmlstrados
por bomba nasal.

Las ' formulaciones dérmicas y transdérmicas tipicas comprenden un
vehiculo acuoso o no-acuoso convencional por ejemplo, una crema, ungliento, locién o
pasta, 0-estan en la forma de un emplasto médico, parche 0 membrana.

Las proporciones en las 'cuales (a) el p2-agonista y (b) el antagonista de los

receptores muscarinicos M3 -pueden ser utilizados de acuerdo a fa .invencidn, son.

variables. Las sustancias activas (a) y (b) pueden estar presentes posiblemente en la

forma de sus solvatos o hidratos. ‘Dependiendo de Ia eleccién de los compuestos (a) y
. (b), las proporciones en peso que pueden ser utilizadas dentro del alcance de la presente

invencién varian con base en diferentes pesos moleculares de las diversas formas

, salinas. Las combmacmnes famaceutlcas de acuerdo a la invencién pueden contener (a)

y (b) generalmente en una proporcién .en peso (b).(a) en el intervalo de 1:5 a 500:1,

: preferentemente de 1:10 a 400:1.

Las proporciones en peso especificadas en segu:da estan basadas en el
compuesto (b) expresado como bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(8H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclof[2.2. 2]octaho y las bases libres de los Bzéagonistas, salmeferol' y formoterol,
que son particularmente prefendos de acuerdo a la invencién. |
' Las combmamones farmacéutxc:as de acuerdo a la invencién pueden
contener (a) y (b) en el caso del roﬂumllast, por ejemplo, en una proporcion en peso de
(b):(a) en el intervalo de 1:10 a 300:1, preferentemente de 1:5 a 200:1, preferentemente
1:3 a 150:1, mas preferentemente de 1:2 a 100:1. | _ "

Las composiciones farmacéuticas adecuadas de acuerdo a la invencion

‘que contienen las combinaciones de (a) y (b) son normaimente administradas de modo
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‘que el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-azoniabiciclo[2.2. 2]octano

y el roflumilast estan presentes conjuntamente en dosis de 5 a 5000 g, preferentemente
de 10 a 2000 pg, mas preferenternente de 15 a 1000 um, mejor atin de 20 a 800 g por

dosis simple.
Por ejemplo, sin restringir el alcance de la invencién a éstas, las

~cdmbinaciones en las cuales se utiliza el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-

carboniloxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 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 1000 pg del bromuro de (3R)-1—fenetil-3—(9H~xanten-9-darboniloxi)—1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano y de 2.5 a 30 ug del fumarato de formoterol.
Por ejemplo, las combinaciones de sustancias activas de acuerdo a la

‘invencién pueden contener el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-8-carboniloxi)-1-

azoniabiciclo[2.2.2]Joctano 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, pfeferentemente 1:25 a 200:1,
preferentemente 1:20 a 100:1, més preferentemente de 1:15 a 50:1., ,

' Las Compos_iciones'farmacéuticas de acuerdo a la invencioén contienen las
combinaciones de (a) y (b) son usualmente administradas de modo_que el bromuro de
(3R)~1-fenetil~3—(9H-Xénten~9-carbonioni)—‘l--azoniabici'clo[z.2.2]octano y el salmeterol,
estan presentes conjuntamente en dosis de 5 a 5000 pg, preferentemehte de 10 a. 2000
ng, mas preferentemente dé 15 a 12000 pg, aun més preferenteménte de 20 a 800 pg por
dosis simple. '

Por ejemp!o, sin restringir el alcance de la invencion a éstas, las

combinaciones en las cuales se utiliza el bromuro de (3R)—1-fenetil-S-(QH—xanten—Q-.‘

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 1 QOO‘ ug del © bromuro. de (3_R)-1—fenetil—3—(9H-xanten-Q—carboniioxi)~1—
az_oniabiciclo[z.z.Zjocfano y de 15 a 300 ug de xinafoato de salmeterol. |

, Los ejempios anteriormente mencionados de las posibles dosis aplicables
para 'las combinaciones de acuerdo a la invencion, 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 la
ihvencién varias veces. D'epenldiendo de la hecesidad médica, los paciehtes pueden
recibir también aplicaciones inhalativas multiples. Como un'ejemplo, los pacientes
pueden recibir las combinaciones de acuerdo a la invencién por ejemplo, dos o tres veces
(por ejemplo, dos o tres bocanadas con un inhalador de polve o un MID, etc) en la
mafiana de cada dia de tratamiento. Ya que los ejemplos'de dosis anteriormente
mencionados son tnicamente para ser ent_ehdidos como ejemplos de dosié por aplicacion
Simple (por ejemplo, por bocanada), la aplicacion muitiple de las° combinaciones de
acuerdo a la invencién conduce a dosis muiltiples de los ejemplos anteriormente
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mencionados. La aplicacién 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
anticolmérglco dos veces al dia 0 una vez cada 2 6 3 dias. ,
Preferentemente, -la composicién esta en forma de dosis “unitaria, por
ejemplo la tableta, cépsula 0 dos:s de aerosol medida, de modo que el paclente puede
administrar una dosis simple. '
Cada unidad de. dosis conttene adecuadamente de 20 Hg 2 1000 pg vy

preferentemente de 50 ug a 300 ug de un antagomsta de M3 de acuerdo a la mvencmn 0

una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo, y 1 ng a 300 ng'y preferentemente de 5

ug a 100 pg de un lnhlbldor de PDE4 de acuerdo a la invencién.

‘La cantidad de cada ingrediente activo que es requerido para lograr un .

efecto terapéutico, por supuesto, variard con el ingrediente activo particular, la ruta de
administracion, efl sujeto bajo tratamiento y el trastorno particular o enfermedad que se
trate. ' : | o

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

Se contempla que todos los agentes activos podrian ser administrados al

mismo tiempo, o muy cerca en el tiempo. Alternativamente, uno o dos ingredientes
activos podrfan ser tomados en la mafiana y-el o los ofros posteriormente en el dia. O-en
otro escenario, uno o dos ingredienteé activos podrian ser tomados dos veces al dia y el
otro una vez al dia, ya sea al mismo tiempo conforme ocurra una de las dosificaciones

dos .veces al .dia, o separadamente. Preferentemente, al menos dos y mas

preferentemente todos los ingredientes activos podrian ser tomados conjuntamente al
mismo tiempo. Preferentemente, al menos dos y prefekentemente todos los ingredientes
activos podrlan ser admmlstrados como una mezcla.

- Las composiciones de sustancias activas de acuerdo a Ja invencién son _

preferentemente administradas en la forma de composiciones para inhalacién distribuidas
con. ayuda de inhaladores, especialmente inhaladores de polvo seco, no obstante, es
posnble cualquner otra forma o aplicacion parenteral u oral. Aani la aplicacic’:h’ de las
composwlones inhaladas ejemphf‘ ca la forma de aphcamon preferida, especialmente en la
terapia Qe_ las  enfermedades obstructivas de.los pulmones, o para el tratamiento del

| azoniabiciclo[2.2.2]octano

asma.
‘ Las . siguientes formas de preparacién' son citadas como ejemplos de
formulacion:
Ejemplo 1
| Ingrediente i

Y

‘Bromuro de (3R)-1-fenetil-3- (9H-xanten~9-carbomlox1) -1- 100

Cantidad en pg |

®
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Formoterol _ ' _ L s 10
Lactosa - : ' ' ' ‘ 2.500
Ejemplo 2 _

Ingrediente ' N Cantidad en ug
Bromuro - de (3R)- 1-féneti-3- (9H-xanten-Q-carbomloxO -1~ ' 100
azoniabiciclo[2.2.2]octano _ L
Salmeterol 25

 Lactosa : ~2.500

Actividad Farmacolégica

' . 'Las composiciones anteriores son ‘ejemplos especificos ‘de modalid\}ades
preferidas de la invencién, en donde un antagonista de M3 de la invencién es combinado
un un BZ—agonista. Estas ‘nuevas combinaciones presentan las ventajas terapéuticas

significativas con respecto a las combinaciones de los antagonistas M3 y un 2- agomsta

conocndo enla técnica.

En particular, la combinacién de un antagomsta de M3 de la invencion con

. un B2-agonista, tal como salmeterol o formoterol, produce significativa y consistentemente

menos efectos colaterales cardiacos, tales como. taquicardia, que una combinacién
terapéuticamente equivalente de bromuro de tiotropium con salmeterol y formoterol.
Los siguientes ejemplos comparativos  describen. las propiedades

-ventajosas de las combinaciones que comprenden los antagonistas M3 mas preferidos de

la ihvenciérj, es decir, bromuro -de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-

_azoniabiciclo[z.2.2]octéno.

Materiales y Métodos ,

Tres perros Beagle machos que pesaban 16-19 Kg del “Centre d’ Elevage
du domame des Souches” (CEDS Meznles Francia) fueron alojados en cond;cnones
estandares de temperatura, humedad y ciclos de luz. Los animales fueron alimentados

con croquetas estandares de laboratorio y agua a libitum.

Los animales se sometieron a ayunas por aproximadamente 18 horas con
agua libitum antes del experimento. Cada perro fue sacado de su jaula, pesa'do y llevado
a la habitacién donde se realiz el experimento, por medio de un restrictor de juego de
eslinga. "

: La vena cefdlica izquierda fue canulada para administrar la sustancia de
prueba:, y las gdi,as_ ‘superficiales del electrocardiégrafo para régistrar los ECG (y. para'
calcular el ritmo cardiaco) fueron acopladas al animal. ' |

Cada perro recibié todos los tratamientos (o el vehiculo, por ejemplo,
solucién salina a 0.9%) con un periodo de lavado de 6 dias como minimo. Las
combinaciones o el vehiculo fueron administi’ados en un volumen total de 0.5 mlkg, en

‘perfusion de 3 minutos. Los efectos sobre el ritmo cardiaco fueron evaluados y el final de -

la administracién, y cada 15 minutos hasta la 5 horas después de la administracion por
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,medib de un sistema de adquisicién de datos basado en computadora MF’100WSW

(Blopac Systems Inc Santa Barbara, EUA) provisto con el programa AcqKnowledge 1
(ver316n 3.5 3) '

) Se realizé un expenmento prehmlnar para estudiar los efectos del bromuro
de el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-azoniabiciclo[2. 2. 2]octano

" (subsecuentemente llamado compuesto 2) tiotriopium, .salmeterol y formoterol sobre el

ritmo cardiaco, con el fin de identificar las dosis mas apropiadas (por ejemplo, aquelias

que producen incremento subméximos en el ritmo cardiaco) para ser administrados en

combinacién (datos no mostrados). Las dosis seleccionadas fueron las siguientes:
° Compuesto 2: 100 ug/kg ' "
. Tlotroplum 10 pg/kg
. Salmeterol: 3 uglkg
o Formoterol: 0.3 ug/kg
Se sstudiaron las siguientes combinaciones:
e . Compuesto 2 a 100 pg/kg mas salmeterol a 0.3 pgikg
. Tiotropium a 10 pg/kg méas formoterol a 0.3 pg/kg

. Tiotropium a 10 pg/kg mas salmeterol a 0.3 pug/kg

Para cada tratamiento, fueron también medidos el incremento max1mo en el
rltmo cardiaco y el tiempo transcurrido antes de que este efecto cronotroplco maximo
declinara hasta 50% (tsox).

TABLA 1
Tratamiento : : ' Ritmo cardiaco Duracién del
: maximo (latidos/ efecto ~ ts, -
~ minuto} . (min)_

Compuesto1a 10 ug/kg + - - 166411 40£18 (a)
Formoterol a 0.3 ug/Kg

Tiotropium a 10 pg/kg + . o 206£18 | 155426
Formoterol a 0.3 nug/kg . o
Compuesto 1a 10 ug/kg + 157+14 25+10 (b)
Salmeterol a 0.3 pg/kg _

Compuesto 1.a 100 ug/kg + _ : 214425 65+18(c)
Salmeterol 2 0.3 ug/kg ' '
Compuesto 2 a 100 pg/kg + 227415 © 3515 (b)

- Saimeterol 2 0.3 ug/kg -

Tiotropium a 10 pug/kg + S 206x14 . 13010
Salmeterol a.0.3 yglkg

" El andlisis estadistico utilizéndo la  prueba de anéliSis ‘'de. varianza
(ANDEVA) de una sola via con la post—prueba de Newman-Keuls de Ioé datos resumidos
enla Tabla 1, muestra que no existen diferencias entre los efectos méximos sobre el ritmo
cardlaco y que la durac:én del efecto de: (a) es diferente del tnotroplum més el formoterol p
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< 0.01; (b), es diferente de tiotropium més salmeterol p < 0.01; (¢) es difsrente de
txotroplum més salmeterol p < 0.05. '

.Los resultados resumidos en la Tabla 1 y en la Figura 1 muestra los
srguuentes efectos: ,

Cuando el compuesto 2 fue administrado a la alta dosis de 100 pg/kg en
combinacién con el saimeterol, el efecto taquicardico maximo fue ligeramente mayor de
aquel producido por la combinacién del tiotropium a una dosis 10 veces mas pequéﬁa

méas salmeterol. Y también, como en el caso del compuesto 1, esta pequefia diferencia

no alcanz6 significancia estadistica (Figura 1).

' Notablemente,' en el caso de fa combinacién del compuesto 2 a la alta dosis
- de 100 pg/kg mas salmeterol, el efecto cronotrépico durd significativamente menos tiempo

{ts0% =35+5 minutos) que aquel producido por la combinacién del tiotrbpium a una dosis
10 veces menor mas salmeterol (tsoy, = 130 + 10 minutos).
Estos resultados demuestran que la combinacion del antagonista de M3 de

la invencion con LABA induce menos efectos colaterales cardiacos que la combinacion de

los antagonistas. comerciales de M3, como el tiotropium, con LABA.

En consecuencia, las combinaciones de la invencién poseen propiedades
terabéuticamente veritajosaé, las cuales los hacen particularmente adecuados para el
tratamiento de enfermedades respiratorias en todo tipo de pacientes, incluyendo aquellos

gue tienen una condicién cardiaca subyacente.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
~ La figura 1 muestra los efectos en el curso de tiempo sobre el ritmo

cardiaco de las combinaciones de 0.3 ug/kg del salmeterol ya sea con 100 ug/kg del

compuesto 2 6 10 pg/klg del tlotroplum Son también mostrados como una referencia los
efectos de un vehlcuio

i




_ Figura 1

N . =1 Compuesto 2 100 microg/kg + satmetsrol 3 microgikg
. fin de dosis —a— tiotropium 10 microg/kg + salmeterol 3 mlcrogfkg
250 ¢ —— vehiculo

Ritmo cardiaco (latidos/min)
o
<

100~
50+
rl—l—l.lli .Ii~ SET-3 T P T
basal 05 1 15 2 25 3 35 4 4.5 5
Tiempo (h)

N = 3, Andlisis estadistico: ANDEVA de una séla via con post-pricha de Newman-Keuts.
Existen diferencias entre cada tratamiento y el gfupo con vehiculo y entre fos tratamientos (p<0.001)
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REIVINDICACIONES

1. Una combinacion, caracterizada porque comprende (@) un B2- agbnista y-(b) un
antagonlsta de los receptores muscarinicos M3 que es el (3R)- 1—fenetll-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 anidn farmacéuticamente aceptable de un acido mono- o polivalente. -

2. Una combinacién de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porque el
antagoniéta del receptor muscarinico M3 ('b) es bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carbonllox1) ~1-azoniabiciclo[2.2. 2]octano

3. La combinacién 'de conformidad con la reivindicacién 1 6 2 en donde el BZ—
agonista se selecciona del grupo que comprende arformoterol, bambuterol, bitoterol,
broxa’;erol, ‘carbuterol, clenbuterol, dopexémina,_ fenoterbl, formoterol hexoprenalina,

ibuterol, - isoprenalina, mabuterol, meluadrina, ‘- nolomirol, orciprenalina pirbuterol,

-.._hprocaterol reproterol ritodrina, rimeterol, salbutamol salmeterol sibenadet, sulfonterol,

terbutalina, tulobuterol, GSK~597901 GSK-15797U, KUL-1248, TA-2005, y QAB-149
opcmnalmente en la forma de sus racematos sus enantibmeros, sus diastereocisémeros, y

mezclas de los mismos, Yy opcnonalmente sus sales por adicién de é&cido *

farmacol6gicamente compatibles.
4. La combinacién de conformidad con la reivindicacién 3, caracterizada porque el

B2-agonista se_selecciona del grupo que comprende formoterol, salmeterol y QAB-149;

opcionalmente en la forma de sus racematos, sus enantiémeros, sus diastereoisdmeros y

mezclas de los mismos, 'y opcionalmente sus  sales por adicibn de acido
farmacoldégicamente compatibles. '

5. La corﬁbi_nacién de conformidad con cualquiera con la ..reivihdicacién 4,
caracterizada porque el BZ—agonista es fumarato de formoterol.

6. La combinacidén de conformidad con la reivindicacién 4, caracterizada porque el
B2-agonista es xinafoato de salmeterol.

7. Una combinacién de conformidad con cualqwera de las reivindicaciones
precedentes caractenzada porque los ingredientes activos (a) y (b) forman parte de una
composicién farmacéutica simple.

8. La combinacién de conformidad con cualquiera de las  reivindicaciones
preoedenteé caracterizada 'poqu\Je. comprende - ademds (¢) oiro compuesto activo
seleccionado de: (a) inhibidores de PDE IV, (b) corticosteroides, (c) antagonistas de
leucotrieno D4, (d) inhibidores de egfr-cinasa, (e) inhibidores de cinasa p38y (f) agonistas
del receptor NK1 para el uso simultaneo, separado o secuencial.

9. La combmaclén de conformidad con la reivindicacién 8; caracterizada porque el
compuesto actlvo (¢} se selecciona del g_rupo que consiste de (a) inhibidores de PDE IV y

(b) corticosteroides.
LMA\LMA\ID-176340\WPCL6734
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ANEXO

* Efectos-en el curso del tiempo del compuesto 2, tio’ér0pio e ipratropio en-el ritrho
- cardiaco de perros Beagle consientes ;

300
—{t— Compuesto 2, 100 ugfg i.v.

—¥— {pratropio, 100 Hgrg i.v.
——a— Tiotropio, 10 pg/g i.v.

8
i

100.].

Ritmo Cardiaco (Latidos/min)

 — i :
basal Emax 025 1 2 3.4 5 6
~ Tiempo (h)

N=_3 por tratamiento. Los datos del ipratopio corresponden a 2
animales a 100 pg/kg y el otro a 10 pg/kg
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| Fecha de Presentaclon Internacional 31-05-2005

s Como resultado del examende fondo reallzado con fundamento en el artlculo 45 de
S la Decnsnon 486 de la Comlslon de la Comumdad Andma se ie comunica:

-'_ 1. Documentos estudlados o |
© 1.1.Descripaion: (Follos 52 104) modificaciones (Fohos 166a 182).

' 1.2.Reivindicaciones: 1 a 18 (Folios: 105 a 108) modlﬁcadas 120 (foho o

S 184)

13.Crificas . Folios: 110 113, 183 185.

"_'1 4. Rta del, Sohcstante ,Fohos 160 al 64

1. 5 Prlorldad 31 de mayo de 2004, ES P200401312

i 24 de febrero de 2005 EP 2005/001969
25 de febrero de 2005 GB2005/000740,
25 de febrero de 2005 G82005/000722

2. Anallsm de fa Priondad

: El ob)eto relvmdlcado en la presente soheltud corresponde a fa prlondad

| 3 Objeto de Ia mvencién

La presente solicitud - se tltula “Comblnaclones que comprenden ‘agentes

: antlmuscarmlcos y agomstas beta-adrenerg;cos

Eb objeto de la presente SOIICItUd se ref ere a combmaenones de clertos agentes
e an’clmuscarmlcos con agomstas B—adrenergrcos y @ su uso en el tratamlento de







. D3 denvados de plrrohdina que son agentes a 3.V ey
- 6 Anahsns de patentabmdad (segu{_ requ ito) (a, culo '40486)

: 6 1 N:vel mventwo (an‘lculo1 8 D486)

CE documento o) 02/053564 {folio
. quinuclidina’ y composiciones que los conti

E "lnhlb»dores de fosfodlesterasa IV ylo__ antagomstas dé leucotneno D4 para

,La antenondad WO 03/087094 (fohos:"'f | .
- pnrrohdma que son agentes antlmuscannlcos M3__ Estos cempuestos se pueden '

'La presente Sohcntud de Patente relvmdaca o srgurente Una oombmacnon
. caracterizada porque comprende (a) un B2-agonista y (b) un antagonista de los
Eio receptores muscarinicos M3 que es el 3(R)-1 fenetil-3-(9H-xanten- -8-carboniloxi)-1-
- azoniabiciclo[2. 2.2]octano en la forma de una sal que tiene un anién X; que es un
‘_ anlon farmaceutlcamenta aceptable de un ac:do mono-o pollvalente o R

Una cornbmacrén caractenzada porque comprende ademés (c) otro compuesto‘ :

P ‘:;;\.‘;actlvo seleccionado de: (a) inhibidores de PDE. 1V, (b) corticosteroides, (c) -
X ”antagomstas de leucotneno D4, (d) inhibidores de egfr-cinasa, (e) inhibidores de
- cinasa'p38 y (f) agomstas dei receptor NK’l para el uso SImultaneo separado 03 o
' secuenclal , :

o kar antenondad woO 01/04118 (fohos 137 a 142) se relacuona con: denvados de ol
. quinuclidina y composiciones que los cont:e_nen estos compuestos son antagonistas -
- 'de los receptores muscarinicos M3 y sirven para el tratamiento de enfermedades
‘respiratorias como_por ejemplo la €
Vo7 COPD). Entre los derivados que se menci
* = compuesto 3(R)-1-fenetil-3- (9H-xanten-0-
- Este compuesto se puede emplear en
] antlalerglcos 0 mhlbldores de fosfodie

medad obstructiva pulmonar (EPOC o0

: ;bomloxu)~ f-azomablclclo[z 2.2Joctano.
mbinacién co agomstas BZ esterordes R

un efecto potente y de larga duracion. Estos compue 8- ’sé pueden admmlstrar .
solos 0 en combinacién con otros farmacos eltn iento de enfermedades E
respiratorias, como por ejemplo agonistas B

administrar solos o en combinacion con otros. s para el tratamiento de :
enfennedades de tlpo resplratono como ’ P t e los rmacos que se pueden

' ' teroides, -antialérgicos,
0 D4; se administranen

e EI problema técmco p!anteado en estawsohc;tud Ia neceswiad v,de combmamones de

antagonistas. de- receptores muscarinicos M3 y agonistas B2-adrenérgicos con
efectos secundarios cardiacos significativarnente menores tales como taquicardia, y

~que tengan una fuerte actividad en el tracto respiratorio, se habia. resuelto
- previamente mediante combinaciones - de antagonistas M3 y agomstas B2-
- adrenérgicos ya conocndos(as) Por esta razén se considera que los componentesde
- las combinaciones relvmdlcadas son evrdentes para una persona medianamente .
;*versada enla matena : L , .

La(s) relvmdncaclén(es) 1 ag de esta sohc:tud no mencrona(n) una caractensttca que _
~ conceda un- efecto mesperado o eSpemal a las combinaciones, que pueda -
- considerarse como un aporte ala tecmca a31 que son obvnos(as) para una persona .
versada en !a matena ) : _,

Ademas, puesto que D1-D3 y DZ-D3 dwulgaban pre» ""amente compuestos
: antagomstas M3ysus combmac&onesp aadm;mstrarse en»forma sumultanea por-

\ento se encuentrael -




N° 1 Documento N-° B Ren;lfnec::tcazc:gn.es. . Beqmsnto que afecta
D1 | WO01/04118 | ~  1ta9 | Nivel inventivo_

1 D2 | WO02/053564 |~ 1a9 | vael_lnventlvo_ |
D3 | WQO03/087094 | ~ 1a9 | Nivel Inventivo

separado o en forma secuencnal Junto con agomstas Bz-adrenérglcos para el
tratamiento: de enfermedades. respiratorias’ (folios: 137 ‘a 150), una persona :
~conocedora de la materia motivada por tal sugerencia lograria el objeto de esta’
- solicitud combinacién que comprende (a) un agonista B2 y (b) un antagonista de los
. receptores muscarinicos M3 que es 3(R)-1-fenetl-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
. azoniabiciclo[2.2. 2]octano de manera que para una persona medianamente versada
-~ en la materia serfa obvio combinar estos documentos Por o cual el objeto
- reivmdlcado carece de Ntvel Inventivo. : . '

_7 Concluswn'

s Los requ;srtos de patentabllldad de la presente sohcitud se encuentran afectados asi

| 8 Respuesta a Ios argumentos del sollcltante

El sefiof solrmtante presento nUevos: capitulo descnptlvo y relvmdlcatono en donde '

o Aunque en el documento D1 no hay una combmacnén especif ca del compuesto
2 B(R)- 1-fenetal~3 (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-azoniabiciclo[2. 22]octano oy U
- compuesto especifico que pertenezca a los B-agonistas, de todas maneras este
- .documento si sugiere la combinacion de compuestos antagonistas M3 como el 3(R)--
> f1-fenet|l -3- (9H~xanten-9—carbomlox1)—1 azomablclclo[Z 2. 2]octano con B-agonistas.

~ Con respecto al documento D3, el seﬁor sohcltante argumenta g ducho docurhento_
- no presenta el antagonista M3 3(R)- 1—fenetll-3-(9H-xanten-9~carbomloxl) 1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano... Al'no comprender D3 el antagonista M3 especifico de la

. presente solicitud, es claro que tampoco puede comprender las combinaciones de
~dicho compuesto con un B-agonista. Ademas; D3 no ensefia o sugiere de ninguna -
% forma las ventajas terapéutrcas que se pueden encontrar con las. combinaciones del
e antagomsta M3 de la presente sohmtud con un B-agonlsta (Foho 163) -

enfermedades caractenzadas por presentar un-aumento en el tono parasimpatico;

' suprime las referencias a! producto kit, paquete, metodos de tratam}ento y usos
\ médlcos (ver foho 160) _ L S :

Con- respecto al- documento D1, el sefior solicitante dice lo siguiente: “...El

. documento D1 presenta una gran cantidad de compuestos entre los cuales se
' encuentra el 3(R)-1-fenetil- 3-(9H-xanten-9~carbomloxs)— -azoniabiciclo[2.2.2]octano
~.como un antagonista M3 nuevo. La tabla de actividad que se presenta... de D1
' compara la actividad de los nuevos compuestos que se- ‘presentan. en dicho
documento con dos de antagonistas M3 conocidos.., No existe una ensefianza clara
- “en el documento D1 sobre una combinacion especif ca de (a) el antagomsta M3...y

o ,(b) un B- agomsta (Foho 162) : (

Cabe anotar que las relvmdlcacnones de la presente sohcxtud no presentan una -
combinacion especifica, porque menciona que el segundo. componente de la- o

" combinacion pertenece a un B-agonista sin decir cual especificamente. Asi que la-
" combinacién reclamada es bastante general y esta sugenda por los documentos \
. cﬁados en el examen de Fondo \ SR '

5 ,EI documento DS WO 03/087094 enla pagma 1, lineas 14 a 16 y 27 a 31 (fOlIO o
.1 149) ensefia que los antagonistas M3 se emplean para el tratamiento de

~excesiva secrecion glandular o por contraccion del misculo liso; ejemplos de esta.







