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1 Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de La sociedad solicitante de La 

patente de La referencia, me refiero at Oficio No 4859 notificado par fación  en hsta del 9 de 

� abrilde 2010.  

2: Mediante el Oficia No.. 4859 se puso en conocimLento del soilcitante el informs del examen 

de fondo que contiene las observaccones hechas par su Despacho sobre La presente soticitud 

de patente Con memorial radicado el .2 de Julio de 2010, soticite plaza de treinita dias para 

atender el Oficio No 4859 Al respecto, attendo a Las observaciones de La siguiente manera 

3 Claridad y unidad de invencion del capitulo reivindicatorio 

Con relación a las objeciones reahzadas par su Despacho at capitulo reivinthcatonio y con 

furidamento en to estabtecido en el articulo 34 de La Decision 486, se presentan nuevos 
capitulos descriptivo y reivindicatorio compuesto por nueve (9) reivindicaciones, los cambios 

realizados at nuevo pliego reivindrcatorio son 

3.1 Se lirnita at nuevo capitulo reivindicatono a un unico concepto inventivo supnmiendo 

cuatquier referencia at producto, kit, paquete, metodos de tratamiento y usos medicos 

3.2 Se modifica at capitulo desriptivo y las figuras de acuerdo a la limitaciOn.�del nuevo capitulo 
� . S reivindicatorio; � . � S � � S � � � - : � 

� 

S �� � � � I 
� . - 
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3.4 Deseamos poner de presente, quo a pesar de eliminar materia del pilegodescriptivo y 

reMndicatorio, ml representada no renuncia a la protección quo pueda obtener sobre dicha 

matona y se reserva el derecho do presentar una solicitud divisional que la conteriga durarite el 

trÆrnite .de la presente solicitud, beneficiÆndose do la fecha do prioridad inicialmØnte 

reivindicada. 

Do esta manera so ha limitado el objeto do protección solicitado permitiendo a) Examinador 

entender la invencion y compararla frente at estado del arte, esto es, superando las objeciones 

por claridad y urtidad de invención, por to cual respetuosamente solicito se. continue con su 

tramitaciôn. 

4. NOVEDAD V NIVEL INVENTIVO 

Ese Despacho manifiesta que la presente invencton carece de novedad y nivel inventivo en 

vista de las enseæanzas de los documentos Dl (Vs/O01/041 18), 02 (W002/053564) y D3 

W003I087094) COfl to cuat estamos en desacuerdo por las siguientes razónes: 

En primer lugar queremos poner do presente quo la presente solicitud trata de una combinaciôn 

especifica de la sat (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano con 

un3-agonista. S S S 

La combinación que reclama mi representada presenta un efecto ventajoso do ahorro cardiaco 

quo so puede observar en los resultados de los ejemptos del capitulo descriptivo do la presente 

solicitud. La Tabla 1, muestra quo una combinación de (3R)1-fenetll3-(9H-xanten-9-

carboniloxi)-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano (compuesto 2) y salmeterol quo se to administra a 

perros Beagle muestra una duraciôn menor del efecto cronotropico con respecto a la 

combiacióri do tiotroplo con salmeterol. S 

Do acuerdo con to que se mencioria en la reMncHcación I de la presente solicitud, el (3R)-1 -fenetil-

. 3-(9H-xariten-9-carbonhloxi)-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano es un antagonista do los receptores 

muscarinicos M3 Sin embargo los antagonistas M3 son conocidos por irivolucrar efectos 

taquicÆrdicos colaterales, es decir que estos antagoriistas M3 pueden incrementar el ritmo cardiaco. 

No obstante, el (3R)-1 -fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1 -azoniabiciclo[Z2.2]octano as uno de 

los pocos fÆrmacos que tienen como particularidad una actividad favorable en cuanto a los efectos 

secundanos Por IC tanto, se adjunta at presente memorial una GRAFICA ANEXA que compara el 

efecto cronotrOpico cardiaco del (3R)-1 -fenetiI-3-(H-xanten9-carboniIoxi)-1 - 
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azoniabiciclo(22.21octano en perros Beagle çonscintes.coh el ipratroplo y el tioop.io, loscuates 

son antagonistas muscarinicos M3 conocdos 

A partir de la grÆfica as evidente qua at efecto cronotrópico de (3R)-1-fenetll-3-(9H-xanten-9-

carboniloxi)-1 -azoniabiciclo[2 2 2]octano as signiflcativamente menor, en comparasion con los 

otros antagonistas Por to tanto, (3R)-1 -feneti1-3-(9H-xanten-9carbonIoxi)-1 

azoniabiciclo[2 2 2]octano presenta de perth de efectos secundarios cardiacos mejorado, to cual 
� . permite que dicho fÆrmaco se combine con � Los -agoistas. Es importarite poner de presente 

- qua la taquidardia es un efecto secundario que se observa para tgdggs los fÆrmacos 13-agonistas. 

Por to tanto, es evidente qua un antagonista M3 de ahorro cardiaco sera al rnas adecuado para 

� . combinarlo con unfØrmaco de !a:clase de-los. 3-agonistas. .. �� : 

� - � � El documento Di presents una gran cantidad de compuestos entre los cuàles se encuentra el 

...(3R)1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-azoniabiCiClO2.2.2OctaflO cbmo un antagonista M3 

. 

nuevb La tabla de actividad que se presenta en las pÆginas 25 a 26 de Dl compara La actividad 

de los nuevos compuestos qua se presentan en dicho documento con dos de antagonistas M3 

conocidos (atropina a ipratropio). El documento Dl ensefSâ an la pagina 26, tineas 16 a 18 que 

el nuevo antagonista M3 que se describe en dicho documento tiene una actividad."muy similar" 

a los antagonistas-M3 utilizados corno compuestos de referenda. 

No existe una enseæanza clara en at documento Dl sobre una combinacion especifica de (a) el 

antagonista M3 (3R)i -fenetit-3-(9H-xanten-9-carbonloxi)-1 -azoniabiciôtO2.2.2ioctano  y (b) un 

3-agonista. Por to tanto, La materia qua se presenta en Ia solicitud de ml- .rŁpresentada es 

� novedosa en vista de las enseæanzas de Dl. � . S � 

� . 

... 

� En relación con la faith de nivel inventivo de la presente solicitud en vista de D1, poriemos de 

preserite qua la invenci6n de ml representada demuestra una ventaja terapeutica quo no se 

� presenta en el documento, DI. Los ejemplos de La presente solicitud muestrande forma clara 

qua las combinaciones qua so reivindican- proporcionan una reducción estadistica significativa 

en all ritmo cardiaco en comparación con combinacionee do -agonista con otros antagonistas 

M3 

� Las ventajas . terapØuticas no so presentan on W001104118. No existe ninguna enseanza 0 

� sugerencia on Dl que el (3R)-1 4enetit-3-(9H-xanten-9-carbonhloxi)-I.-azofliabiCicLO[2.2.2lOctaflO 

pUede combinarse con un f3-agonista para iograr un efocto ventajoso de. ahorro cardiaco. Por el 

càntranio, Dl sugiore qua la actividad de lbs nuevos fÆrmacos ue se presentan en dicho 

� documento es "similar" a -.la de los anteniores antagonistas M3. Tat Y: como se explco 

- � S � - S � 
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COMBINACIONES QIJE COMPRENDEN AGENTES ANTIMUSCARINICOS Y 

AGONISTAS BETA-ADRENERGICOS 

CAMPODE LA INVENICION 

5 La presente invencion se refiere a las nuevas combinaciones de ciertos 

agentes antimuscarinicos con agonistas 3-adren6rgtcos y su uso en el tratamiento de 

trastornos respiratorios 

ANTECEDENTES DE ’LA INVENCION 

10 Los agonistas 3-adren6rgicos, en particular los agonistas 32-adrenergicos 

y los agentes antimuscarinicos, en particular antagonistas de los receptores muscarinicos 

M3, son dos clases de fªrrnacos broncothlatadores utiles en el tratamiento do trastornos 

respiratorios, tales como asma o enfemiedades pulmonares obstructrvas crorticas 

� 

15 Se sabe que ambas clases do farmacos pueden ser utilizados en 

combinación Las Solicitudes de Patente internacionales W00238154 y W003000241 

describeri algunos ejemplos do tales combinaciones. 

Las combinaciones do farmacos en las cuales los ingredientes activos 

operan por medio do diferentes vias fisiologicas, se sabe que son terapeuticamente utiles 

20 Frecuentemente, la ventaja terapØutica surge debido a que la combinaciOn puede lograr 

un efecto terapeuticamente util utilizando menores concentraciones de cada componente 

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

medicación be este modo, Ia combinaciôn puede ser formulada de modo quo cada 

ingrediente activo este presente a una concentracion que sea subelinica en celulas 

25 diferentes de las celulas en cØlulas objetivo No obstante, la combinacion es 

terapØuticamente efectiva en cØlulas objetivo quo responden a ambos ingredientes 

No obstante de la descripcion anterior, las combinaciones de antagoriistas 

conocidos do los receptores muscarinicos M3 y los agonistas f3-adrenØrgicos que son 

utilizados en combinacion para tratar trastornos respiratorios, so sabe quo tienen un 

30 efŁctó no deseado en ci corazOn. Las cØlulas cardiacas parecen ser susceptibles a los 

antagonistas do M3 conocidos, y a los agonistas f3-adrenergicos, de la misma manera quo 

las cØlulas en ci tracto respiratorio Los efectos colaterales cardiacos parecert ser mas 

prominentes y frecuentes cuando ambas clases do farmacos son utilizados en 

combinación be este modo, el USC de las combinaciones do agentes antimuscarinicos 

35 conocidos y agonistas 0-adrenergtcos involucran efectos colaterales cardiacos 

indeseabies, por ejemplo, taquicardia, palpitaciones, dolores similares a angina y 

arritmias, tirritando do este modo el valor terapeutico do la combinacion, especialmente 

en pacientes con una condiciOn cardaca subyacente. 
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION. 

Sorprendentemerite, so ha encontrado ahora quo una combinación de un 

antagonista especifico do los receptores muscarinicos M3 (adicionalmente denomirtado 

como el antagànista M3 de la invención) con los agonistas 32 adrenØrgicos (referidos 

5 posteriormente como 2-agonistas o agonistas 132) producen significativamente menOs 

efectos colaterales cardiacos, tales como taquicardia que las combinaciones .propuestas 

� en la tØcnicÆ, conservando aCm una actMdad robusta en el tracto respiratorlo. 

La presente irivenciOn prop.orciona en consecuencTia una combinaciôn quo 

comprende (a) un J32-agonista y (b) un antagonista do los receptores muscarinicos M3 

10 que es el (3R)-1 -fenetii-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano oil La 

forma de una sal quo tiene un anion X, quo es un anion farmacØuticarnente aceptable do 

un Æcidomono o polivalente. S S 

� . TipicamentØ, el antagonista do los receptores muscarinIcos do M3 es el 

bromuro do (3R)-14enetil-3-(9H-xanten-9carbonlloxi1-azoniabicicLo[2.2.2]octano. 

15 Tipicamente, la combiriaciOn contiene el o los ingredientes activos (a) y (b) 

� quo forman parte de una composici6n farmacØutica simple. S 

Para evitar dudàs, la  fOrmula descrita anteriormente en el tØrmino (3R)-1 

fenetil-3-(9H-xanten-9-carbonlloxi)-1 -azoniabiciclo2.2.2]octano se entiende que abarca 

� Las sales en forma disociada, parcialmØnte disociada a no disociada, por ejemplo, en 

20 solución acuosa. Las diferentes sales del compuesto püeden existir en la forma de 

solvatos, por ejemplo, en la forma do hidratos y todas .estas formas estÆn tamblØn dentro 

S del alcance de La presente invenclOn. AdemØs, Las diferentes sales y solvatos del 

ccmpi.iesto pueden existir en forma amorfa o en La forma do diferentes polimorfos dentro 

� del alcance do la presente invenctOn. � . 

25� � Las combinaciones de la presØnte invenciOri son Citiles en el tratamiento do 

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

� que responde al antagonismo do M3. 
� 

S Tipicamente, la enfermedad respIratoria es asma, �bronquitis aguda o 

S crónida, enfiserna, enfermedad pulmonar obstructiva crOnica (COPD), hiperreactividad 

30 � bronqulal, o ninitis, en particular asma a enfermedad pulmonar obstructiva crOnica 

� (COPD). � S . S - 

� � 

S Tipicamente el paciente humano o animal estØ sufriendo de una condiciOn 
� 

S cardiaca pre-existente a una condición quo podria ser agravada por taquicardia, par 
� 

S ejemplo, pacientes quo tienen arritmia cardiaca pre-existento, hipo- o hiperterisión, 

35 dolores par angina a similares a angina, historia do infartodel miocardio, enfermedad do 

S 

las arterias coronarias o pacientes ancianos, preferentemente el paciente es humano. 
� S 

� TamblOn se proporciona una composicióri farmacØutica quo coniprende (a) 

un 32-agonista y (b) un antagonista M3 de La invención en asociaciOn con (C)Ufl portador 

S 

� a diluyente farmacØuticamente aceptable. S S S S 
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Se proporciona ademas una combnaciOn como se describe artenormnte, 

que comprende adem6s (c) otro compuesto activo seleccionado de (a) inhibidores de 

PDE IV, (b) corticosteorides, (c) antagonistas de leucotrieno D4 (d) inhibidores de egfr-

cinasa, (e) inhibidores do Ia cinasa p38, 
y 

(f) agonistas del receptor de NKI para el uso ... 

5 simuftaneo, separado o secuencial Tipicamente el compuesto activo adicional (c) so 

selecciona del grupo quo consiste de (a) inhibidoes de PDE IV 
y 

(b) corticosteroides. ... 

Una modalidad de la presente invencion es en ía quo ía combinacion 

comprende (b) un antagonista  Ma de la invención y (a) un 02agonista como los 

compuestos activos uriicos 

10 Los f32-agonistas preferidos, quo van a ser utittzados en las combinacones 

do la invención son: arformoterol, bambuterol, bitolterof, broxaterol, carbuterol, clenbuterol, 

dopexamina, fenoterol, formoterol, hexoprenairno, ibuterol, isoetarina, isoprenahna, 

levosalbutamol, mabuterol, meluadrina, metaprotenerol nolomirol, orciprenalina, 

pirbuterol, procaterol, reproterol, ntodrina rimoterol, salbutamol, salmefamol, satmeterol, 

15 .sibnadet, soterierot, sulfonterol, terbutalina, tiaramida, tulobuterol, GSK-597901, GSK- ... . 

159797, G$K-678007 GSK-642444, GSK-1 59802, HOKU-81 clorhidrato do (-)-2-[7(S)- 

[2(R)hidroxl-2-(4hldroxIfenhl)etilamInoI’5,6,7M-tetralfldrO-2-flaftIlOXl}-N, N-dimetilacetamida 

monohidratado, carmoterol, QAB-1 49 
y 

5-[2-(5,6-dietiIindan-2ilamtno)-1 -hidroxietiIj-8-

hidroxi-1 H-quinolin-2-ona, .�1 . 

20 2(3H)-benzotiazolona, I -(2fluoro4-hidroxifenit)-2-[4-(l -bencimidazolil)-2-metil-2-butil 

amino}etanol I -[3-(4-metoxibenciIamino)4-hidrox1fenhlJ-2-[4-(1 -bencimidazolil)-2-metil-2-

butilaminoletanol, I -[2H-5hidroxi3-oxo-4H-i ,4benzoxazin-8-il1-2-[3-(4-N, N-dimetilamino 

fenil)-2.-mettl-2-propilamino]etanol, I -[2H-5-hidmxi3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-i1)-2-[3(4-

metoxifeniI)-2-metiI-2-propitamino]etanOI, I -12H-5-hidroxi-3-oxo-41+ I ,4benzoxazin8-iIJ-2 

25 [3-(4-n-butiloxifenil)-2-metil-27propilamiflo}etaf101, I -[2H-5-htdroxt-3-oxo4H-I ,4-benzoxaztn 

.-8-iI]-2-{4[3-(4-metoxifeniI)-1 ,2,4-trazoI-3il}-2-metiI-2-butilamino}etanoI, 5-hidroxi-8-(1 -hi 

droxi-2-lsopropllaminobutil)-2H-I ,4-benzoxazin-3-(4H)-ona, I -(4-amino-3-cloro-5-tnfluoro 

meWfenil)-2-ter-butilamino)etanol y I -(4-etoxicarbonilamino-3-ciano-5-fluorofenll)-2-(ter-

butilamino)etanol opcionalmente en la forma de su raemato, sus enantiómeros sus 

30 diastereoisómeros y mezolas de los mismos, 
y 

opcionalmente sus sales par adtción  do 
-Q

farmacologicamente aceptables 

Los agonistas 132 preferidos, quo van a ser uthzac1o8 on las combinaciones 

de la tnvención son arformoterol bambuterol, bitoterol, broxaterof, carbuterol, clenbuterol, 

dopexamina, fenoterol, formoterol hexoprerialina, ibuterol, isoprenalina, levosalbutamol, 

35 mbuteroI, meluadnna, nolomirol, orciprenalina pirbuterol, procaterot, (R,R)-formoterol, 

reproterol, ritodrina, rimeterol, salbutarnol, saímeterol, sibenadet, sulfonterol terbutalina, 

tulobuterol, GSK-597901, GSK-15797U, KUL1248, TA-2005, y QAB-149 opcionalmente 

en la forma de SUS racematos, sus enantiômeros, sus diastereoisomeros, 
y 

mezclas de log 

mismos, 
y 

opcionalmente sus sales por adicion de acido farm acologicamente compatibles 
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� Ya que los antagonistas M3 do La invención tienen una duración larga do 

� aoción, so prefiore qua Østos sean combinados con los 02-agonistas de acción 

prolongada (tambiØn conocidos como LABA). Los fÆrmacos combinados podrIari ser de 

este modo administrados una vez at dia. 

� 5 Los LABA particularmente preferidos son formoterol, salmeterol 
y 

OSK-

597901, GSK-159797, KUL1248, TA-2005 y QAB-149 opcionalmente en la forma do sus 

racernatos, sus enantiOmeros, sus diastereoisómers, y mezclas do los mismos, y � 

opcionalmente sus sales par adiciôn do Æcido farmacologicamente compatibles. Ws 

preferidos son el salmeterol, formoterol, y QAB-149. Todavia mªs preferidos son el 

10 sÆlrneterol, y el formoterol, en particular el xinafoato de salmeterol y of fumarato de 

formoterol. S � 

Los siguientes pueden ser considerados coma ejemplos representativos del 

� Æcido adecuado para la formación do Las sales de adición do los 32 agonistas: Æcido 

clorhidrico, Æcido bromhIdrico, Æcido sulfCnico, Æcido fosfónico, Æcido metansulfónico, 

15 Æcidô acØtico, Æcido fumÆrico, âcido succmnico, Æcido lÆctico, Æcido citrica, Æcido maleico; 
y � 

Øcido trifluoroacØtico. AdemÆs, pueden ser utilizadas mezclas de’ los Æcidos 

anteriormente mencionados. S S S 

Una modalidad preferida do la presente invención as una combinación do 

� S 
� uh antagonista M3 de La invenciOn con Un LABA seleccionado do formoterol, salmeterol, 

20 GSK-59701, c3SK-15997, KUL-1248, TA-2005 
y 

QAB-149. 
� 

S Otra modalidad mÆs de la presente invención es una combinación de Un 

antagonista do M3 que Øs bromuro do (3R)-1-fenetil-3-(9Hxanten-9-carbonhloxi)-1-
� 

S azoniabiciclo[2.2.2octano con un LABA seleccionado de formoterol, salmeterol, GSK-

� � 597901 GSK-159797, KUL-1248, TA-2005 
y 

QAB-149. �. 
25 � De acuerdo a una modalidad do La invenciOn, � el 132 agonista 9$ formoterol, 

� :. on particular fumarato de formoterol. S S � � 

De acuerdo a otra modalidad mÆs de La invención, el 132 agonista es 

� 

S

 

� � 

salmeterol, en particular xinafoato do salmeterol. S S 

S 

� Las combinaciones de ía invención pueden comprender opcionalmente una 

� 30 ol mØs sustancias activas adicionales quo son conocidas coma ütiles en el tratamionto do 

S trastornos respiratorios, tales como los inhibidores do PDE4, corticosteroides a 

glucocorticoides, inhibidores do loucotrieno 04, inhibidores do La egfr-cinasa, inhibidores 
� � de la cinasa p38 y/o antagonistas del receptor do NKI. � S S 

Las ejemplos do inhibidores de PDE4 quo pueden ser combinados con los 

35 antagonistas do M3 
y 

corticosteroides son denbufiliria, rolipram, cipamfilina, arofihina, 

S filaminast, piclamilast, mesopram, clorhidrato do drotaverina, Lirimilast, roflumilast, 

cilomilast, Æcido � 6-[2-(3,4-dietoxifenil)tiazol-4-ll]piridin-2-carboxilico, (R)-(+)-4-[2-(3 

S 

cic(apentlloxi-4-metoxifŁnil)-2-fenhletil]piridina, N-(3,5-dicloro-4-piridinil)-2-[1 -(4-fluorobencil) S S 

-5hidroxi-1 H-indol-3-ii]-2-oxoacetamida, 9-(2-flurobencil)-N6-meti(-2-(trifluorometii)adenina 
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N-(3, 5-dicloro-4-pindinhI)-8-metoxiquinolin-5carboxamIda, N-[9-metfl-4-oxo-1 4enl-3,4, 6,7-

tetrahidropirrolo[3,2, I -jk][1 ,4]benzodiazepin-3(R)-ll1pIrIdIn-4-Carboxamda, clorhidrato de 3-

f3-(ciclopentfloxJ)-4-metoxtbeflCtl1-6-(etIlamIflO)-8-ISOprOPIl-3H-PUflna 4-[6,7-dietoxi-2, 3-

bis(hidroxrmetl)naftalen-1 -f fl-I -(2-metoxfetll)pirfdtn-2(1 H)-ona, 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-

ctclopropilmetoxi-4-dtfluorometoxtfenil)ciclohexan-1 -ona, cis[4-ciano-4-(3-cclopropilmetoxi-

4-d,fluorometoxifenil)ciclohexan-1 -01, ONO-6126 (Eur Respir J 2003, 22(Supl 45) 

Extracto 2557)’y los compuestos reclamados en las solicitudes de patente del PCT 

numero W003/097613 y PCT/EP03/14722 y en la sollcftud de Patent  Espaæola numero 

P200302613. 

.10 Los ejemplos de Los corticosteroides y glucocorticoides adecuados que 

pueden ser combrnados con Los antagonistas de M3 y los 32-agonistas son prednisolona, 

metfiprednisolona, dexametasona, naflocort, deflazacort acetato de halopredona 

budesonida, dipropionato de beclometasona, hidrocortisona, triamcinolona acetonida, 

fluocinolona acetonida, fluocinonida, pivalato de clocortolona, aceponato de 

15 metilprednisolona, palmitoato de dexametasona, tipredano, aceponato de hidrocortisona, 

prednicarbato, dipropionato de aiclornetasona, halometasona, suleptanato de 

metilprednisolona, furoato de mometasona, rimexolona, famesilato de prednisolona, 

ciclesonida, propionato de deprodona, propionato de fluticasona, propionato de 

halobetasol, etabonato de Ioteprednol, butirato- propionato de betametasona, flunisolida, 

20 prednisona, fosfato de dexametasona sódica, triamcinolona, I 7-valetato de 

betametasona, betametasona, dipropionato de betametasona, acetato de hidrocortisona, 

succinato de hidrocortisona sódica, fosfato de prednisolona sódica y probutato de 

hidrocortisona. 

Los ejemplos antagonistas de LTD4 que pueden ser combinados con los 

25 antagonistas de M3 y los 2-agonistas, son tomelukast, ibudilast, pobilukast, hidrato de 

pranlukast, zafirlukast, ritolukast verlukast, sulukast, cinalukast, iralukast sodico, 

montelukast sodico, acido 4-[4[3-(4acetil-3-hidroxi-2-propilfenoxI)propilsulfoflhl]feflhI1-4-

oxobutInco, acido [[5-[[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-propilfenoxi) propil]tio3-I ,3,4-tiadiazol-2-

ilitiolac6tico, 9-[(4-acetil-3-hidroxi-2-n-proilfenoxi)metil]-3-(1 H-tetrazol-5-il)-4H-piridoIl ,2-

30 a]pirimidin-4-ona, sal de sodio del acido 5-(3-[2-(7-cloroquinohn-2-rl)vinil]fenil]-8-(N, N-

dimeti!carbamoil)-4,6-ditiaoctanoico, sal sódica del acido 3-11 -(3-[2-(7-cloroquinotin-2-

il)vinil]fenil]-1 -13-(dlmetllamlno)-3-oxopropilsulfanhljmetllsulfanhl]proPionlCO, 6-(2-ciclohexil 

etil)-[1 ,3,4]tradiazolo[3,2-al-1 , 2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-9(1 H)-ona, acido 4-[6-acetil-3-[3-

(4-acetil-3-hidroxi-2-propilfeniltio)propoxi]-2-propilfenoxi]butinco, (R)-3-metoxi4-[ I -metil-5-

35 [N-(2-metil-4,4,4-triuluorobutil)carbamoil]Indol-3-IlmetII]-N-(2-metiIfeflhISUlfOnII)beflzamlda, 

(R)-3-[2metoxi-4-[N-(2-metilfenhlsulfonil)carbamoil]bencit1-1 -metil-N-(4,4 4-trifluoro-2-metil 

butil)indol-5-carboxamida, acido (+)-4(S)-(4-carboxifeniltio)-7-[4-(4-fenoxibutoxi)fenil]-5(Z)-

heptenoico y los compuestos reclamados en la solicitud de patente del PCT/EP03/1 2581 

Los ejemplos de inhibidores adecuados de la egfr-cinasa que pueden set 
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combinados con los antagonistas do M3 y los 32-agonistas son paliferrnin, cetuximab, 

gefitinib, repifermin, clorhidrato do erlotinib, diclorhidrato do canertinib, lapatinib, y N-[4-(3-

Los ojemplos do iæhibidores do (a cinasa p38 adecuados que pueden ser 

combinados con los antagonistas do M3 y 327agonistas son edisilato do clormetiazol, 

doramapimod, 5(2,6diclorofenil)-2-(2,4-difluorofeflilSUlfanil)-6H-pirimidO[3,4-b1PiridaZifl-6-

ona, 4-Æcetamido-N-(ter-butil)benzamida, SC1O-469 (descrito en Clin Pharmacol Thor 

2004, 75(2): Abst P11-7 y VX-702 descrito en Circulation 2003, 108(17, SuppL 4): Abst 882. 

Los ejomplos de antagonistas adecuados del receptor de NKI , quo pueden 

ser combinados con los antagonistas de M3 y los 02-agonistas son. � besilato de 

nolpitantium, dapitant, lanepitant, clorhidrato do vofopitant, aprepitant, eziopitant, lactona 

C-1.7-0-3,1 do (a N-[3-(2-pentilfenhl)propionhl]-treoni(-N-metil-2,3-deshidrotirosil-leuCil-D-

fenilalanil-alo-treoni(-asparaginilserina, N-bencil-N-metilamida do la l-metllindcl-3-

� ilcarbonil-[4(R)-hidroxi]-L-prolil-[3-(2-naftil)]-L-alanina, (+)-(28,3S)-3-[2-m6toxi-5-(trifluoro 

metoxi)bencilamino]-2-fenilpiperidina, (2R,4S)-N-[1 -[3,5-bis(trifluororiletil)benzoil]-2-(4- 

cicrobencil)piperidin-4-il]quinolin-4-carboXamida, la sal do bis(N-metil-D-glucamina) del 

Æcido 3-[2(R)[1 (R)-[3,5bis(tr1f1uorometil)fenil]etoxi]-3(S)-(4-fluorofeflhl)mOrfOlifl-4-ilmetil1-5-

oxo-4,5-dihidro-1 H-I ,2,4-triazol-1 -fosfinico; la sat do 1 -desoxi-I -(metilamino)-D-gfucitol 

(1:2) del Æcido [342(R)-[I (R)-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxil-3(S)-(4-fluoroferffl)-4-

morfolinilmetil]-2,5-dihidro-5-oxo-1 H-I ,2,4-triazol-I-iI]fosfÆnico, clorhidrato del 2(S)-6xido 

do la. I ’-[2-[2(R)-(3,4-diclorofenhl)-4-(3,4,5-trimetoxibehzoil)morfolin-2-illetiljespiro(beflzo[c] 

tiofen-1 (3H)4-piperidina] y el compuesto CS-003 descrito. en el documŒnto Eur Respir J 

2003, 22(Suppl. 45): Abst P2664. S �  

Las combinaclones de La invención pueden ser utilizadas en el tratamiento 

do cuatquier trastorno quo puede ser susceptible al mejoramiento o antagonismo 

simultÆneo, concomitante o secuencial do los receptores muscarinicos. M3 y (a 

� estimulación de los receptores 3-adren6rgicos, en particular de los receptores do j32-

adren6rgicos. S � 

Los ejernplos preferidos do tales trastornos son aquellas enfermedades 

30 respiratorias, en donde se espera que el usa de los agontes broncodilatadores tenga un 

S efecto benØfico, por ejemp lo, el asma, bronquitis aguda 0 crOnica, enfisema, 0 
� 

enfermedad pulmonar obstruçtiva crOnica (COPD). 
. S 

� � Los compuestos activos en la combinación, por ejemplo, e( antaganista do 

M3 do la invención, el 32-agonista y cualesquiera otros compuestos activos opcionales 

35 pueden ser administrados conjuntamente en la misma composicin farmacØutica o en 

� � diferentes composiciones destinadas para (a administración separada, sirnu(tØnea, 

concomitarite o secuencial mediantela misma a una diferente ruta. 

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

� combinación son administrados mediante inhalación a travØs do un dispositivo do 



chstribucion comun en donde estos pueden ser formulados en la misma o en dfferentes 

composiciones farmacØuticas 

En la modalidad mØs preferida, el antagonista de M3 de la invencion y el 

32-agonista estan ambos presentes en la misma coniposicion farmacØutica y son 

5 admirnstrados mediante inhalacion a traves de un dispositivo de distribucion comun 

En un aspecto, La irivención proporciona una combinacion coma se define 

en La presents, caracterizada porque los ingredientes activos (a) y (b) forman parte de una 

composicton farmaceutica simple. 

Dicha composicion farniaceutica puede prepararse por mezclado y 

10 procesado de un antagonista M3 de la invención, un 2-agonista y otros aditivos yb 

portadores opc;onales mediante metodos conocidos per se 

Los cornpuestos activos en La combinadón, par ejemplo, ØI antagonista de 

M3 de La invención, el 2-agonista y cualesquiera otros compuestos activos opcionales 

pueden ser administrados mediante cualquier ruts adecuada, dependiendo de la 

15 naturaleza del trastorno que va a ser tratado per ejemplo, oralmente (como jarabes, 

tabletas, capsulas, pastillas, preparaciones de liberación controlada preparaciones de 

soluciOn rapida, pastillas, etc), topicamente (coma cremas, unguentos, lociones, rocios 

nasales o aerosoles, etc), mediante inyección (subcutanea, intradermica, intramuscular, 

intravenosa, etc) a mediante inhalacion (coma un polvo seco, una solucion, una 

20 dispersion, etc) 

Las formulaciones farmaceuticas pueden ser presentadas 

convenientemente en forma de dosis unitaria y pueden ser preparadas mediante 

cualquiera de Los metodos bien conocidos en La tØcnica de la farmacia Todos los 

metodos incluyen el paso de poner el a los ingredientes activos en asociacion con el 

portador. En general, las formulaciones son preparadas al poner urtiforme e intimamente 

en asociaclon el ingrediente active con portadores liquidos o portadores solidos finamente 

divididos, a ambos, y Iuego, at as necesarto, conforrnar el producto en La formulacton 

deseada. S 

Las formulaciones de la preserite invención adecuadas pars Is 

30 administraciOn oral pueden ser presentadas coma unidades discretas tales come 

cÆpsulas sacos a tabletas, cada uno conteniendo una cantidad predeterminada del 

ingrediente activo, come un polvo o granules, como una solucion a una suspension en un 

liquido acUoso a un liquido no acuoso, a como una emulsion Liquids aceite en agua a una 

emulsion Iiquida agua en aceite El ingredients activo puede tambien ser presentado 

35 como un bob, electuarto a pasta 

Una formulación de jarabe consistira en general de una suspensiOn a 

solucton del compuesto a sal en un partadar liquido por ejemplo, etanol, acettes 

naturales, sinteticos a semi-sinteticos tales coma aceite de cacahuate y aceite de oliva, 

gUcerina y agua con agente saborizante, edulcorante yl,o colorante 
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Donde Is composición estÆ en Is forma de una tablets, puede ser utilizado 

� cualquier portador farmacØutico rutinariamente utilizado para � ía preparación de 

formulaciones sôlidas. Los ejemplos de tales portadores incluyeri celulosas, estearatos 

� tales como estearato de rnagnesio o Æcido esteÆrico, talco, gelatins, acacia, alniidories, 

5 lactosa 
y 

sucrosa. S -�� 

S 5 

Una tablets puede ser elaborada mediante Is conversion ó moldeo, 

� opcionalmente con uno o mae ingredientes accesorios. Las tabletas comprimidas pueden 
� ser preparadas mediante Is compresión en una mÆquina adecuada del ingrediente activo 

� en una forma de No libre, tal como un polvo o grÆnulos, opcionalmente mezclados con 

10 aglutinantes, lubricantes, diluyentes inertes, tubricantes, agentes surfactantes o agentes 

dispersantes. Las tabletas moldeadas pueden ser elaboradas mediante el moldeo en una 

� mÆquina adecuada de una mezcta de Is mezcla en polvo qua comprende los compuestos 

� activos, humedecida con un diluyente liquido inerte 
y 

opcionalmente secada y tamizada. 

Las tabletas pueden ser opcionalmente recubiertas a estriadas 
y 

pueden ser formuladas 

15 para proporcionar Is llberación modificada (par ejemplo, lerita a controlada) del ingrediente 

� activo en Østas. � S � 

Donde Is bompósiciOn estÆ en Is forma de una cÆpsula, es adecuado 

cualquier encapsulamiento rutinarlo, por ejemplo, utitizando los portaciores anteriormente 

mencionados en una câpsula de  gelatins dura. Donde la composiôión estÆ en Is forma  de � 

20 una cÆpsula de gelatinä suave, puede ser considerado cualquier � portador fÆrrnacOutico 

rutinariamente utilizado para preparar dispersiones a suspensiones, por ejemplo, gomas 

acuosas, celulosas; silicatos a aceites, 
y 

son incorporados en una cÆpsula de gelatins 
suave. S � 

S � � Las composiciones de polvo seco para La distribución tópica al pütmOn par, 

25 inhalación pueden, por ejemplo, ear presentadas en diferentes sistemas do envasado 

primario, tales corno cÆpsulas y cartuchos por ejemplo de gelatins a blisteres por ejemplo S 

de papel aluminio Iaminado, para el usa en un inhalador o insuflador. 

S El envasado de Is formulación puede ser adecuado para Is distribuciOn de 

dosis unitaria o de dosis multiples. En el caso de Is distribución de dosis multiples, Is  S 

30 forniulaciOn puede ser predosificada o dosificada en. at uso.. Los inhaladores de polvo 

3 

seco son de este modo clasificadôs en dos grupos: (a) dosis simple, (b) dosis de unidades 

� miltiples y, (c) dispositivos de dosis mtttiptes. S 

� � � Las forrnulaciones contienen en general una mezcla de polvo, de una 

mezcla para Is inhalaciOn de los compuestos de La invención y una base de polvo 

adecuada (sustancia portadora) tal coma lactosa o almidón. Se prefiere el .uso de là 

lactosa. Cada cÆpsula a cartucho puede contener en general entre2 j.tg y400 fig de cada 

ingrediente teraputicamente activo. Alternativamente el o los ingredientes activos 

pueden ser presentados sin excipientes. � S 

Para inhaladoresde dads simple de este primer tipo, las dosis simples han 
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� ejemplo, patente, BritÆnica No. 2041763; patents Europea No. 0424790; patents Alemana 

No. 4239402 y patents Europea No. 0674533), cilindros gIratoriôs (par ejemplo,  patente 

Europea No. 0166294; patente Britªnica No. 2165159 
y 

documento WO 92/09322) 
y � 

conos.truncados giratorios (por ejemplo, WO 92100771), teniendo todos cavidades qua 

� 5 tienen qua ser ilenadas con el polvo desde el recipiente. Otros dispositivos de dosis 

multiples tienen desllzaderas de medición (por ejemplo, patente de los Estados Unidos 

No. 5201308 y docurnentó WO 97/00703) a Ømbolos do medjción con un huecô local o 

circunferencial para desplazar un cierto volumen del polvo desde el recipiente hacia una 

cÆmara de distribuciôn o un conductó de aire, par ejemplo, la patente Europea No. 

10 0505321, documentos WO 92/04068 .y WO 92/04928. S 

� La medición reproducible de Ia dosis as uno de los intereses .mayores para 

los dispositivos inhaladores do dosis miltipJes. 

La formulación an  polvo tiene quo mostrar propiedades de flujo buenas 
y 

estables, debido a quo el llenado de las copas a cavidadŁs do medición de dosis as 

15 principalmente bajo La influencia de la fuerza de gravedad. S S 

Para Los inhaladores do dosis simple recargada, 
y 

do dosis unitarias 

� multiples, Ia precision 
y 

reproducibilidad de la medición de dosis puede ser garantizada 

par el fabricante. Los inhaladores do dosis mCiltiple par una parts pueden contener un 

� n&merô mucho mayor de dosis, mientras que el nCimero de manejo para aprestar una 

20 dosis as an general mÆs baja. 

Debido a quo La óorriente do sire inspiratoria an los dispositivos do dosis 

multiples as a menudo .directa a travØs de Is cavidad de medición do la dosis, 
y 

debido a 

qua los sistemas de mediciOn de dosis masivos y rigidos de los inhaladores de dosis 

� multiples no pueden ser agitados por esta corriente de sire inspiratoria, La masa de polvo 

25 simplemente arrastrada desde La cavidad 
y 

as obtenida poca desaglomeración durante La � � 

descarga. 
� S � En consecuencia, son necesarios medios de desiritegraciOn separados. No 

obstante, an La prÆctica, Østos no son siempre parte del diseæo del inhalador. Debido al 

nómero alto do dosis an Los dispositivos de dosis multiples, la adhesion del. polvo sabre 

30 las. parades internas de los conductos de aire y los medios do desaglomeraciOn, deben 

ser reducidos al minima y/o debe ser posible La limpieza regular. do estas partes, sin 

� 

afectar las dosis residuales an el dispositivo. Algunos inhaladores de dosis multiples 

� S � tienen recipientes do fÆrmacos desechables qua pueden. ser reemplazados despuØs de 

quo ha sido tornado el numero prescrito do dosis (por ejemplo, WO 97/000703). Para 

35 tales inhaladores do dosis multiples semi-perrnanerites con recipientes de fÆrmacos 

� desechables, los requerimieritos pars prevenir la .acumulación del fÆrmaco son aün mÆs 

estrictos.  

S Aparte do las apLicaciones a travØs de Los inhaladores de polvo seco, las 

S composiciones de La invenciOn pueden ser administradas an aerosoles quo operan gases 
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propelentes a par media de los denominados atomizadores pot media de Los cuales 

pueden ser rociadas Las soluciones de sustancias farmacológicamente activas, baja alta 

preston, de modo quo resulta una niebla do particulas inhalables La ventaja de estos 

atomizàdores es que el use de los gases propelentes puede ser completamente omitido. 

5 Tales atomizadores son descritos, par ejemplo, on La Solicitud do Patents 

del PCT No WO 91/14468 y la Solicitud do Patents Internacional No WO 97/12687, 

haciendose aqut referencia a los contenidos de las mismas 

Las composicones do rocto a aspersion para La distribuciOn topica al 

pulmón par inhalación pueden ser par ejemplo formuladas coma soluciones a 

10 suspensiones acuosas a coma aerosoles distribuidos a partir de envases presunzados 

tales conio un inhalador do dosis medida con el usa de un propelente licuado adecuado 

Las composiciones en aerosol adecuadas para La tnhalacon pueden ser ya sea una 

suspension o una solucion a tienen en general el o los ingredientes activos y un 

propelente adecuado tal coma un fluorocarburo o clorofluorocarburo que contiene 

15 hidrogeno, a mezclas de los mismos, particularmente hidrofluoroalcanos, par ejemplo 

diclorodifluorometana, triclorofluorometano diclorotetra-fluoroetano, especialmente 

11,1 ,2-tetrafluoroetano, 1,1,1 2,3 3,3-heptafluoro-n-proparia a una mezcla de los mismos 

Puede ser tambien utilizado como propelente dtOxido do carborto u otro gas adecuado La 

compQsiclOn on aerosol puede estar libre do excipientes diferentes del propelente y puede 

20 contener opcionalmente excipientes do formulaciOn adicionales bien coriocidos en La 

tecnica, tales coma surfactantes, par ejemplo, Æcido oleico a lecitina y co-solverites par 

ejemplo etanol Las formulaciones presurizadas on general seran conservadas en una 

Jata de aluminio a recipients (par ejemplo, una lata do aluminio) cerrada con una valvula 

(par ejemplo, una valvula do dasificacion) y ajustada en un accionador provisto con una 

25 pieza bucal 

Los medicamentos para La admintstración par tnhalaciórt tienen 

deseablemente wi tamaæo do particula contralado El tamaæo do particula optima para La 

inhalacion hacia el sistema bronquial es usualmente do 1-10 gm, preferentemente 2-5 gm. 
� Las particulas quo tienen un tamaæo par arriba do 20 jim son en general demasiado 

30 grandes cuando son inhaladas para Ilegar a las Was respiratorias pequeæas Para 

alcanzar estos tamaæos do parhcula, las particulas del ingredients activo coma son 

praducidas pueden ser reducidas en tamaæo par rnedios convencionales, par ejemplo, 

mediante micronizacion a tecnicas de fluido supercritico La fraccion deseada puede ser 

separada mediante clasificacion par aire tamizado Preferentemente, las particulas seran 

35 cristalinas 

El logro do una alta reproducibilidad do dosis con polvos micronizados, es 

dificil debido a su pobre capacidad de flujo y a su extrema tendencia a La aglomeracion 

Para mejorar La eficiencia de las composiciones do polvo seca, las particulas deben ser 

grandes mientras estØn en el inhalador, pero pequefias cuando sari descargadas en el 



tracto respiratorio De este modo, as en general empleado un excipiente tat como factosa, 

manitot a glucosa El tamaæo de particula del excipiente sera usualmente mucho mayor 

que el medicamento inhalado dentro de la presente invención Cuando et excipiente es 

lactosa, Øste tipicamente estara presente como lactosa molida, preferentemente alfa-

5 lactosa cristatina monohidratada 

Las composiciones de aerosol presurizadas seran Ilenadas en general en 

� latas equipadas con una vÆlvula, especiatmente una vÆlvula de dosifiôación. Las latas 

pueden ser recubiertas opcionalmente con un material plastico, par ejemplo, un polimero 

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

10 accionador adaptado para la distribucion bucal 

Las composrciones tipicas para is administracion nasal incluyen aquellas 

anteriormente mencionadas para la inhalacion, incluyen ademas composiciones 

presurizadas en la forma de una solucion o suspensiOn en un vehiculo inerte tal como 

aqua opcionalmente en combinación con excipientes convencionales como 

15 amortiguadores, antimicrobianos, agentes mucoadhesivos, agentes modificadores de Is 

tonicidad y agentes modificadores de la viscosidad, los cuales pueden ser administrados 

� par bomba nasal. S �. 

Las farmulaciones dØrmicas y transdermicas tipicas comprenden un 

vehiculo acuoso a no acuoso convencional par ejemplo, una crema, ungUento, locion o 

20 pasta, o estan en la forma de un emplasto medico, parche 0 membrana 

Las proporciones en las cuales (a) el 32-agonista y (b) el antagonista de los 

receptores muscarinicos M3 pueden ser uttlizados de acuerdo a Ia invencion, son 

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

forma de sue solvatos 0 hidratos Dependiendo de ía eleccion de los compuestos (a) y 

25 (b), las proporciones en peso que pueden ser utilizadas dentro del alcance de la presente 

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

salinas Las combinaciones farmaceuticas de acuerdo a la invencion pueden contener (a) 

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

preferentemente do 110 a 400:1. 

30 Las proporciones en peso especificadas en seguida estÆn basadas en el 

compuesto (b) expresado como bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-

azoniabiciclo[2 2 2]octano y las bases libres de los 32-agonistas, salmeterol y formoterol, 

qua son particularmente preferidos de acuerdo a la invencion 

Las combinaciones farmaceuticas do acuerdo a la invencion pueden 

35 contener (a) y (b) en el caso del roflunitlast, par ejemplo, en una proporcion en peso de 

(b) (a) en el intervalo do 110 a 300:1, preferentemente de 1:5.a  200 1, preferentemente 

1:3 a 150:1, mØs preferentemente de 1:2 a 100:1. 

Las composiciones farmacØuticas adecuadas de acuerdo a la invencion 

que contienen las combinaciones de (a) y (b) son normatmente administracAas de modo 
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qua al bromuro de (3R)-1 -fenetil-3-(.9Hxanten-9-carboniloxi)-1-azoniabicClO[2.2.2]OCtaflO 

y al roflurnilast estÆn presentes conjuntamente en dosis de 5 a 5000 gg, preferentemente 

de 10 a 2000 pq, mÆs preferentemente do 15 a 1000 m, mejor aün de 20 a 800 p.g por 

5 

lb 

dosis simple. 

Por ejemplo, sin restringir al alcance de la invención a Østas, las 

� combinaciones en las cuales so utiliza el bromuro do (3R)-1-fenetll-3-(9H-xanten-9 

carboniloxi)-1-azoniabiciclo2.2.2oCtaflO como (b) y el fumarato do formoterol as utilizado 

como (a), las composiciones de acuerdo .a la invención pueden contener por ejemplo de 

20 a 1000 p.g del bromuro do (3R)-1-fenetH-3-(9H-xanten-9-carbonhloxi)-1 

azoniabiciclo[2.2.2]octano y de 2.5 a 30 j.g del fumarato do formoterol. 

Pór ejemplo, las combinaciones do sustancias activas do acuerdo a la 

� invenciOn pueden contener el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carbonhloxi)-1-

azoniabiciclo[2.2.2joctario y (a) en al case del salmeterol, en una proporción en peso de 

(b):(a) en el intervalo de aproximadamonte .1:30 a 400:1, preferenternente 1:25.a 200:1, 

preferentemente 1:20 a 100:1, rnÆs preferentemente do 1:15 a 50:1. 

Las composicionesfarmacØuticas de acuerdo a la invención contienen las 

combinaciones do (a) y (b) son usualmente administradas do modo que al bromuro de 

(3R)-1 4enetil-3-(9H-xanten-9-carbonhloxi)-1-azoniabiciclo{2.2.2}oCtaflO y el salmeterol, 

estÆn presentes conjuntamente en dosis de 5 a 5000 p.g, preferentemente do 10 a 2000 

i.Lg, mÆs preferentemente do 15 
a 

12000 p.g, a0n mae preferentemente de 20 a 800 fig. par 

dosis simple. 

Par ejemplo, sin restringir el alcance do la invención a Østas, las 

combinaciones en las cuales se utiliza el bromuro de (3R)-1-fenetH-3-(9H-xanten-9-

carboniloxi)-1 -azoniabiciclo2.2.21octano como (b) y el xinafoato de salmeterol so utiliza 

coma (a), las composiciones do acuerdo a la invención pueden contener par ejemplo do 

20 a 1900’ p.g del bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboriiioxi)-1-

azoniabicicio[Z2.2]octano y do 15 a 300 p.g de xinafoato do salmeterol. S 

� � Los ejempios anteriormente mencionados do las posibles dads aplicables 

para las combinaciones de acuerdo a la invención, deben ser entendidos como referentes 

a dads por aplicación simple. No obstante, estos ejemplos no deben ser entendidos 

coma excluyentes de la posibilidad de administrar las combinaciones de’ acuerdo a la 

invención varias veces. Dependiendo do la necesidad mØdica, los pacientes pueden 

recibir tambiØn aplicaciones inhalativas multiples. Coma un ejemplo, los pacientes 

pueden recibir las combinaciones de acuerdo a Ia invenciOn por ejemplo, dos o tree veces 

(por ejemplo, dos a tres bocanadas con un inhalador de polvo 0 Ufl MID, etc) en la 

maæana do cada dia de tratamiento. Ya que los ejemplos do dads anteriormente 

mencionados son ünicamertte para ser entendidos coma ejemplos do dosis par aplicación 

simple (por ejemplo, por. bocanada), la aplicación multiple do Las combinaciones do 

acuerdo a la invención. conduce a dosis multiples de los ejemplos anteriormente 
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mencionados. La aplicación do las composiciones de acuerdo a la invención puede ser 

por ejemplo una vez at dIa o dependiendo de Ia duraciOn do acción del agente 

S anticoilnØrgico, dos veces at dia o una vez cada 2 ó 3 dias. S 

Preferentemente, la composición estÆ on forma do dosis unitaria, per 

S ejemplo, la tableta, cØpsula a dosis de aerosol medida, do mode qua at paciente puede 

adminiStrar una dosis simple. S S 

S Cada unidad de deals coritiene adecuadamente de 20 jtg a 1000 gg y 

preferentemente do 50 gg a 300 jig do Sun antagonista de M3 do acuerdo a la iriven.ción, 0 

una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, y I jig a 300 jig y preferentemente de 5 

10 jig a 100 jig do un inhibidor de PDE4 do acuerdo a la invención. 

S La cantidad de cads ingrediente active quo as requerido para. lograr un. 
S efecto terapØutico, por supuesto, variarÆ con et ingrediente activo particular, la ruta do 

administraciOri, el sujeto baja tratamiento y at trastornO particular o enfermedad quo so 

� trate.
 

15 Los ingredientes activos pueden ser administrados do 1 a 6 veces at dia, 

suficientes para mostrar la actividad deseada. Preferentemente, los ingredientes activos 

son administrados una a dos veces at dia. S 

Se contempla qua todos los agentes activos podrian ser administrados at 

mismo tiempo, o muy cerca an at tiempo. Altemativàmente, uno o ingredientes 

20 activos podrian ser tomados an la maæana yel a los otros posteriormente en at dia. 0 a 

S otro escenario, uno a dos ingredientes activos podrian ser tomados dos veces at dia y el 

otro una vez at dia, ya sea at mismo tiempo conforme ocurra una do las dosificaciones 

dos veces at dia, a separadamente. Preferentemente, at menos dos y mØs 
� S 

preferØntemonte todos los ingredientes activos .podrian ser tomados conjuntamerite at 

25 mismo tiempo. Preferentemente, at menos dos y preferentemente todos los ingredientes 

activos podrIan ser administrados coma una mezcla. 

Las composiciones do s.ustancias activas do acuerdo a Ia invención son 
S 

preferentemente administradas an la forma de composiciones para inhalación distribuidas 

con ayuda do inhaladoros, especialmente inhaladores de polvo seco, no obstante, as 

30 posible cualquier otra forma a aplicaciôn parenteral u oral. Aqul, la aplicación do las 

S composiciones inhaladas ejemplifica Ia forma do aplicaciOn preferida, especialmente an la 
S � terapia do. las enfermedades obstructivas de los pulmones, o para at tratamiento del 

asma. 
S 

S 

� S 

Las. siguientes formas do preparación son citadas come ejemplos de 

35 formulación: 

Ejemplo I 
S 

LIngredients ;Cantidad en pg 
Bromuro do (3R)-1-fenetiI3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1- 

Lazon1abic1cl6{2.2.2loctano  

- 

5 100 
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I 2 50J 

Ejemplo2 

Ingredlente S 
- Cantidad enpg 

Bromuro de (3R)-1 -fenetil-3-(9H-xanten-9-carbonUoxi)-1 - 
azoniabiciclo[22.2ioctano 

100 

Salmeterol _____________________________25 __ 
Lactose 2.500 

Actividad Farmacológica 

5 Las composiciones anteriores son ejemplos especificos de modalidades 

preferidas de la trivencion, en doride un antagonista de M3 de la invencion es combinado 

un un 32-agonista Estas nuevas combinaciones presentan las ventajas terapeuticas 

significativas con respecto a las combinaciones de los antagonistas M3 y un 32-agonista 

-010 

conocido en la tecntca 

En particular, la cornbinacion de un antagoriista de M3 de Ia inverición con 

un 32-agonista, tat como salmeterol o formoterol, produce significativa y consistentemente 

menos efectos colaterales cardiacos, tales como taquicardia, que uria combinacion 

terapeuticamente equivafente de bromuro de tiotropium con salmeterol y formoterol 

Los siguientes ejemplos comparativos describen las propiedades 

15 ventajosas de las combinaciones; que comprenden los antagonistas M3 mas preferidos de 

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

azoriiabiciclo[2.22Joctano S 

Materiales y Nletodos 

20 Tres perros Beagle machos que pesaban 16-19 Kg del "Centre d’Elevage 

du domaine des Souches (CEDS, Mezilles, Francia) fueron atojados en condiciories 

estandares de temperatura, humedad y ciclos de luz Los animates fueron ahmentados 

con croquetas estÆndares de laboratorlo y agua a libitum.. S 

Los animales se sometieron a ayunas par aproximadamente 18 horas con 

25 agua libitum antes del experimento. Cada perro fue sacado de su jaula, pesado y Ilevaclo 

a La habitación donde se realizo el expenmento, por medio de un restrictor de juego de 

S eslinga. 
S S 

La vena cefalica izquierda fue canulada para administrar La sustancra de 

prueba, y las guias superficiales del electrocardiôgrafo para registrar Los ECG (y para 

30 calcular el ritmo cardiaco) fueron acopladas al animal 

Cada perro recibto todos los tratamientos (o el vehiculo, par ejemplo, 

solucion sakna a 0.9%) con un periodo de lavado de 6 dias coma minima Las 

combinacrones o el vehiculo fueron administrados en un votumen total de 0.5 ml/kg, en 

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

35 la administración, y cada 15 minutos hasta la 5 horns despuØs de la adminiitración por 
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media do tin sistema de adquisiciÆn de datos basado en computadora MPIOOWSW 

(Biopac Systems, inc Santa Barbara, EUA) provisto con el programa AcqKnowledge ill 

� 

(version 3.5.3). S 

� S 5 Resultados 

Se realizó un experimento preliminar para estudiar losefectos del bromuro 

de el bromuro do (3R)1 -fenetil-3-(9Hxanten-9-carbonhloxi)-1 -azoniabiciclo[22.2joctano 
� 

S (subsecuentØmente liamado compuesto 2) .tiotriopium, salmeterol y formoterol sabre el 

ritmo carthaco, con el fin de identificar las dosis mÆs apropiadas (por Łjemplo, aquellas 

10 que producen incremento submÆximos en el ritmo cardiaco) para ser administrados en 

combinación (datos no mostrados). Las dosis seleccionadas fueron las siguierites: 

� Compuesto 2: 100 jig/kg S . � 

Tiotropium:. 10 pgIkg  

� 

Salmeterol: 3 p.glkg S 

� 15 � Formoterol:0.3pg/kg S 

� Se estudiaron las siguientes combinaciones: 

� Compuesto 2 a 100 pg/kg mÆs salmeterola 0.3 pg/kg 

� Tiotropium a  1 pg/kg mÆs formoterol a 0.3 pg/kg S 

S

 

Tiotropium a 10 4g/kg mÆs salmeterol a 0.3 pg/kg 

� 20 Para cada tratamiento, fueron tamblØn medidos el incremento mâximo en el 

ritmo cardiaco 
y 

el tiempo transcurrido antes do que este efecto cronotrOpico maxima 

� declinara hasta 50% (t50%). S 

� TABLAI S 

Tratamiento . . . Ritmo cardiaco Duraciôn del 
�mÆximo (latidosl efecto - t% 

minuto) (mm) 
Compuesto 1 a 10 pg/kg + 166–11 40–18 (a) 
Formoterol a 0.3 g/kg  
Tiotropium a 10 pg/kg + . . 206–18 155–26 
Formoterol a 0.3 .tg/kg  
Cornpuesta I a 10 .g/kg 157–14 25–10 (b) 
Salmeterol a 0.3 J2QIkO  
Compuesto I a 100 119/kg + 214–25 65–18 (c) 
Salmeterol a 0.3 pgIkg  
Compuestb 2 a 100 1i.glkg + 227–15 35–5 (b) 
Salmeterol a 0.3 jig/kg S 

Tiotropium a 10 pg/kg + 206–14 � 130–10 
Salmeterol ao.3 jig/kg  

� 25. 
. 

S 

� 

S 

� 

El �anÆlisis estadisticp utilizando la prueba de anÆiisis de varianza 

� (ANDEVA) de .una sola via con la post-prueba de Newman-Keuls do los datos resumidos S 

en Ia Tabla 1, muestra que no existen diferencias entre los efectos mÆximos sobre el ritmo 

� cardiacà y que la duración del efecto de: (a) es diferente del tiotropium màs el formoterol p 
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< 0.01; (b), es diferente de tiotropium mas salmeterol p < 0.01;. (c) es dferente de 

tiotroprum mas salmeterol p < 0.05. 

Los resultados resumtdos en la Tabla I y en la Figura I muestra Los 

siguientes efectos 

5 �Cuando el compuesto 2 fue administrado a La alta dosis de 100 pgIkg en 

combinacion con el salmeterol, el efecto taqutcÆrdtco maxima fue ligeramente mayor de 

aquel producido por la combinacion del tiotropium a una dosis 10 veces mÆs pequeæa 

mas salmeterol Y tambien, como en el caso del compuesto 1, esta pequeæa diferencia 

no alcanzo significancia estathstca (Figura 1) 

10 Notablemente, en el caso do Ia combinaciori del compuesto 2 a la alta dosis 

de 100 pg/kg mas salmeterol, el efecto cronotropico duro significativamente menos tiempo 

= 35 – 5 minutos) quo aquel producido par la combinación del tiotropium a una dosis 

10 veces mencr mÆs salmeterol (t50% = 130– 10 minutos). 

Estos resultados demuestran quo la combinacion del antagonista de M3 de 

15 la invencion con LABA induce menos efectos colaterales cardiacos que Ia combinación do 

los antagonistas comerciales de M3, coma el tiotropium, con LABA 

En consecuencia, Las combinaciones de la invencion poseeri propiedades 

terapeuticamente ventajosas, las cuales los hacen particularmente adecuados para el 

tratamiento do enfermedades respiratonas en todo tipo de pacientes, incluyendo aquellos 

20 que tienen una condición cardiaca subyacente 

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS 

La figura I muestra Los efectos en el curso de tiempo sobre el ritmo 

cardiaco de las combinaciones do 03 jig/kg del salmeterol ya sea con 100 p.glkg del 

25 compuesto 2 a 10 jgIkLg del tiotropium Son tambien mostrados coma una referencia Los 

efectos do un vehicula 



S 

Figura I 

� �0-- Compuesto 2 100 rnicrog/kg + sameteroI 3 rriicrog/kg 

fin de dosis tiotTopium 10 microglkg + saimelero! 3 micro/kg 

250 
= 

vetculo 
C 

E 
U) 
o200-

’200g’150.o

 

0-150-

.100-
0

E 

501 

IIF I I I 

basal 0,5 1 
I 1.1 1 1 1 I I I I II 

1.5 2 2.5 3 3.5- 4 4.5 5 

� � Tiempo(h) � ��’ 

N = 3 AnÆlisis estadistico: ANDEVA de una sóla via con postprueba de Newman-Kauls. 
Exsien diferencias entre cada tratamiento y el gnIpo con vehioulo y entre los tratamlentos (p<O.tIOl) 
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REMNDCACIONES 

1. Una combinación, caracterizada porque comprende (a) un 02-agonista y (b) un 

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

5 carboniloxi)-1-azoniabiciclo[22.2]octano en la forma de una sat que tiene un anion X, que 

es un anion farm acØuticamente aceptable de un âcido mono-. o polivaleæte. 

2. .Una combinaciOn de conformidad con la reivindicaciOn 1, caracterizada porque el 

� antagonists del receptor muscarinico.M3 (b) es bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-

carbôniloxi)-1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano 

10 3. La combinación de conformidad con la reivindicación I ó 2, en donde el 32-

agonista se selecciona del grupo. que comprende arformoterot, bambuterol, bitoterol, 

broxaterol, carbuterol, clenbuterol, dopexamina, fenoterol, formoterol hexoprenalina, 

� ibuterol, isoprenafina, mabuterol, meluadrina, nolomirol, orciprenalina, pirbuterol, 

- ..procaterol, reproterol, ritodrina, rimeterol, salbutamol, salmeterol, sibenaclØt, sulfonterol, 

� 15 tØrbutalina, tulobuterol, GSK-597901, GSK715797U, KUL-1248, TA-2005, y QABI49 

opcionalmente en la forms de sus racematos, sus enantiOmeros, sus diastereoisómeros, y 

- mezclas de los mismos, y opcionalmente sus sales por adición de Æcido 

farmacolOgicamente compatibles. .�  

S 4; La combinaciOn de conformidad con Ia reivindicaciOn 3, caracterizada porque ci 

� 20 32-agonista se selecciona del grupo que comprende formoterol, salmeterol y QAB-1497 

opcionalmente en la forma de sus racematos, sus enantiôrneros, sus diastereoisómeros y 

mezclas de los mismos, y opcionalmente � sue sales por adiciOri de Æcido 

farm acolOgicamente compatibles. 
� . 5. La combinación de conformidad con cualquiera con la reivindicaciOn 4, 

25 caracterizada porque el 02-agonista es fumarato de formoterol. 

6. La combinaciOn de conformidad con la reivindicaciOn 4, caracterizada porque el 

� 32-agonista cc xinafoato de salmeterol 

7. Una combinaciOn de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, caracterizada porque los ingredientes activos (a) y (b) fomian parte de una 

30 cornposición farmaceUtica simple. � 

8. La combiæación de conformidad con cualquiera de [as reivindicaciones 

precedentes, caracterizada porque comprende ademÆs (c) otro compuesto active 

� � seleccionado de: (a) inhibidores de PDE IV, (b) corticosteroides, (c) antagonistas de 
� 

� leucotrieno 04, (d) inhibidores de egfr-cinasa, (e) inhibidores dc cinasa p38 y (f) agonistas 

� 35 del receptor NK1 para el uso simultÆneo, separado .0 secuencial. 

� � 9. La combinación de conformidad con la reivindicaciOn 8, caracterizada porque ci 

compuesto active (C) cc selecciona del grupo qua consiste de (a) inhibidores de PDE IV y 

(b) corticosteroides. � 
LMA\LMAID-1 78340\WPCL6734 







L 
trastomos respiratorios. 

Reivindicacianes I a 6 (folio: 184): Una combinaciôn, caracterizada porque 
comprende (a) un 32-agonista y (b) un antagonists de los receptores muscarinicos 
M3 que es el 3(R)-I fenetil-3-(9H-xanten-9-carbonhloxi)-I -azoniabIciclo[22.2loctano 
en is forma de una sat que tone un anidn X, que es un anion farmacØuticamente 
aceptable de un Æeido mono- o polivalente. 

ReivindicaciOri 7 (folio: 184): Una combirtaciOn de conformidad con cualquiera de las 
reivindicaciones precedentes, caracterizada porque los ingredientes activos (a) y (b) 
forman parte de una composiciOn farmacØutica simple. 

ReMndicaciones 8y 9 (folio: 184): Una combinaciôn de conformidad con cualquiera 
de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque comprende ademÆs (c) 
otro compuesto active seleccionado de: (a) inhibidores de PDE IV, (b) 
corticosteroides, (c) antagonistas de leucotrieno D4, (d) inhibidores de egfr-cinasa, 
(e) inhibidores de cinasa p38 y (f) agonistas del receptor NKI pars el usa simultÆneo, 
separado o secuenciat. 

. El problema planteado en esta solicitud Cs Is necesidad de combinaciones de 
antagonistas de receptores muscarinicos M3 y agonistas 2-adren6rgicos con 
efectos secundarios cardiacos significativamente menores tales coma taquicardia, y 
que tengan una fuerte actividad en el tracto respiratorlo. 

La solución propuesta por Is presente es solicitud corisiste on, una combinaciôn que 
comprende (a) un 2-agonista y (b) un antagonists de Los receptores muscarinicos 
M3 quo es et 3(R)-I #enetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-I -azoniabicic1o[2 .2 .2loctano. 

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificó en Ia IPC AC1K 31/439, 
311167, 311137; A61  11100, 11/06, 11/08. 

4. AnÆlisis de la(s) Oposición(es): (artIculo 43 D. 486) 

No se presentaron oposiciones al objeto reivindicado. 

5. Determinaciôri del Estado de la TØcnica: 

La fecha quo se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de Is TØcnica es: 

Fecha de presentación de  Is solicitud prioritaria 31-05-2004, 24-02-2005 y 25-02-
2005. 

Teniendo en cuenta Is fecha indicada, se buscaron documentos del estado de Is 
tØcnica retacionados, con fecha de publicación anterior a esta y se encontraron 
ante- rioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de Is presente 
solicitud: 

N° Documento Titulo 
Fecha de 

Publicacien 
Novel quinuclidine derivatives and 18 de enero do 

DI WO 01104118 medicinal compositions containing 2001 
the same  

Novel quinucli dine derivatives and 11 de Julio de 
D2 WO 02/053564 medicinal compositions containing 2002 

the same 

D3 WO 03/087094 New pyrrolithnium derivatives 
23 de octubre de 

2003 
01: Derivados de qunuciidina y composiciones quo los contienen. 
02: Oerivados de quinuclidine y composicionos que los contierten 



La anterioridad WO 03/087094 (folios: 148 a 150) se raciofla con derivados de 





clase de enfermedades estn las do tipo respiratorio Como por ejemplo EPOC o 
COPD, broriquitis, asma, entre otras. Esta clase de cornpuestos se pueden usar 
solos o en asociaciôn oon otros fÆrmacos pertenecientes a Las siguientes clases: 
agonistas 12, lesteroides, inhibidores de fosfodiesterasa IV y10 antagonstas de 
leucotrieno D4, en forma simultÆnea, POT separado o en forma secuencial para el 
tratamiento de enfermedades respiratorias. Esta anterioridad Ic da informaeión clara 
a (a persona medianamente versada en (a materia de la existencia de (a clase de 
cmbinaciones que el seæor solicitante estÆ reclamando en La presente solicitud de 
patente. Junto con la infomiaciOn de DI o de D2, resulta evidente (a combinaciOn de 
antagonista M3 bromuro de 3(R)-I -fenetil-3-(9H-xanten-9-carbonhloxi)- 1-
azoniabiciclot2.2.2loctano con alguno de los f3-agonistas conocidos que se 
relacionan en las reivindicaciones 3 a 6 (folio: 184). 

En relación a D2, et seæor solicitante afimia que: "... el mismo no ensena el 
antagonista M3 especffico de La presente solicitud... no puede entonces comprender 
las combinaciories con f3-agonistas que se presentan en La solicitud de refer-ericia..." 
(Folio: 163). 

El documento D2, WO 02/053564, enseæa un compuesto derivado de quinuclidina 
� antagonista M3 rnuy cercano estructuralmente at compuesto mostrado en (a presente 

solicitud; dicha anterioridad divulga cornbinaciones de tales derivados con - 
agonistas. AdemÆs, que se pueden administrar solos, en forma simultànea 
secuencial para el tratamiento de enfermedades respiratorias. Asi que este 
documenta junto con DI le sugiere a la persona mediariamerite versada en La 
materia (a combinaciOn propuesta en la presente solicitud, y de esta manera 
solucionar el problema tØcnico planteado. Par to tanto, estas anterioridades Si 
afeotan el nivet inventivo de ía presente solicitud. 

En cumpilmiento del articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Cornunidad 
Aridina, se Ic indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de Ia notificación de La presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta at presente requerimiento o si a pesar de la respuesta 
subsistieran Los impedimentos para Ia concesiôn, se denegarÆ Ia paterite. 

Notifiquese el presente oficio conforme a 10 dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo primero de La Circular Unica N° 10 de 2001. 

JO-St LUcPEZ 
Director de Nuevas Creaciones (E) 

El anterior requcrimiento fue notificado por fijaciôn en lista, de 
feoha________________ 


