o

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIHA

Delegatura de propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

DE INVENCION

comem (=121 2/

54-TI'TULO CERBTNACIONRS : PRENDEN AGENTES ANTENDECARTNIGOS '

E INHIBIDORES DE PDE4

PATEN

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE ALMIRALL PRODESFARMA S.A,

DOMICILIO 08022 BARCELONA, ESPARA

74. APODERADO EMILIO FERRERO

C.C. 438,019 de Usaquén

22. BOGOTA, D. C.,

{FORMA P-10)



CAVELIER ABOGADOS COLO 11184841013 4 ID-210

(T

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

PETITORIO

{ EUPERINTENIENCIA DE INCUSTRIA { COMERCIO
g6 121216 -30000-0000
RF::dm 11-30 17 4805 Dep 2020 MUECREACIONES

T 11 PATENTEIVU
a 378 FASERACIONALL

AntA11 FRESENTACIN F oot 117

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE.:
Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
| R capttuloll. O capitulo 1.
@ Nombre: ALMIRALL PRODESFARMA S.A.
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Anexos:

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

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

+Dﬁg

}

B  Poderes, sifuere el caso.

O Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

O Declaraciones.

X Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

X Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

O  cCopia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O  Traduccién del examen preliminar efectuado por ia IPEA.

O De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

O  De serel caso, certificado de deposito del material biolégico.

O  Arefinal 12x12

O De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencidn
de esta solicitud.

ha Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA

®

@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: : EMILIO FERRERO

FIRMA : A .
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JDF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [ Publicacién Internacional WO 2005/115465 A1
2. [ Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda intemacional.
3. X Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL
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For patents, designs, trudemarks, service marks,
comercial names, ensigns.

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

PODER POWER OF ATTORNEY
Yo (nosotros), abajo m AIMIRALL |, I (we), the undersigned ALMIRALL. PROVESFARMA,
.Pmsrm. S.A. .Espafiala.... S.A...Spanish. body .corparate.............
'-. m omm‘ ....... del ......... PRE m ....... e R G

el 2. .'ti. ’ . - GB ......
CAVELIER, GONZALO PERDOMO y ERNESTO
CAVELIER, domiblludou en la Carrera 4* No.

7235, Bogots, -Colommbia, para Obtener.el..
mg:amﬂepatem:eg .........
IR R T

y para obtener la proteccién de mi (nuestra) pro-
piedad industrial, a cuyo efecto autorizamos a
: los dichos apoderados para que nos representen
ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan
o no jurisdiccidn, especialmente ante las del or-
den administrativo, contencioso-edministrativo y
judicial, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos y dibujos industriales; el registro de
marcas de fibrica, colectivas y de servicio; el de-
pésito de nombres comerciales y enseilas; su re-
novacién, traspaso, carbio de mmbre o domi-
cilio, cancelacidn voluntaria, y. el registro de li-
cencias-de uso de esos: derechos; b) las acciones
de cposi¢idn, qancehddn, nulidad, medidas ceu-
telares,. concesién de licencias y en general los
juicios civiles, penales, administrativos o conten-
cioso-administrativos relaclonados con estos de-
rechos; acclones y juiclos que promovamos o se
nospmmuevaﬂ:yc)panquetodmlol
asuntos arriba determinados, puedan sustituir
este mandato, transigir, desistir, cancelar, reci-
bir, renunciar, aceptar notificaciones y nombrar
apoderados judiciales y extrajudiciales.
Dado y firmado hoy .14.de. mayo.de 1999.....

3O (AW
8D Cowmmuh

hereby grant to GER.MAN CAVELIER, GONZA-
LO PERDOMO and ERNESTO CAVELIER, do-

domiciled at Carrera 4* N* 72-35, Bogotd, Co-
lombla, Power of Attorney to obtain

the .registration. of, .petent. applications

and to obtain the protection of my (our) indus-
trial property, for which purpose we authorize
the said attorneys to represent us before any
authorities or persons, with or without jurisdic-
tion, specially. those ulminlstntive. administra-

: thntlnalltheabovemnt-
bsiitute this Power of Attorney,
} cancel, receive, renounce,
and -dppoint attorneys-in-

Given and signed this

\BRODESF,
n , “ManGEl T BeT TNt EY

S.A.,
HHﬁiTé'I"‘L o7 -
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A
Yo, SALVADOR CARBALLO CASADO, Notario del Ilustre Colegio i~ &
de Catalunya, con residencia en Barcelona, DOY FE:-==e--—-- i-"f.'-._rfa__-a.;-:f;
Que por ser de mi conocidas reputo legitimas y auténticas .~ &%
las firma y rubrica que anteceden de Don Manuel Belloatas \;-,\_".-:,'.-
Sanchez y de Don Manuel Lopez Gonzalez, efectuandose esta ‘*1\{',_" o
legitimacién conforme al articulo 256 del Reglamento -
Notarial, o sea, que la mismo. sdlo se reflere a 1la
legitimacion de 1las firmas y no a su contenido, en
concordancia con el parrafo tercero del apartado 22 del
articulo 207 de dicho Reglamento, mediante acta notarial,
por mi autorizada en el dia de hoyi--~==ccccmmcccamccmme—n-
Anotado en mi Libro Indicador nf 5, Asiento ne 989
En Barcelona, a {7 MAYQ 1999
L gL A oYep ] .

OF BOGOTA, MAGO CONSTAR GUR LA

. - i - - '! I
** coNo woTaRI0 MEXTD (B DEL 03
§rmoru COMCION COKSL U::IIIIAI.._

Consular legalization is mmr‘y

NOTA PARA EL SEROR CONSUL COLOMBIANO: Segin los articulos 65 del C. de . C. y 4_80
del C. de C,, si el poderdante es una sociedad, el Seflor Cénsul debe cernflcar que tuvo a la vis-
ta las pruebas de su existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el puder es su

representante.
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N LEGALIZACION

COLEGIO NOTARIAL DE CATALURA

Visto Bueno para legalizar el signo, firma y ribrica da

D SALVADOR CARBALLO CASADO-

Notario de osta caudad, sn lagitimacitn de firmas de --

D Manuel Bellostas SBénchez y D Manusl LSpez Gonzllex,

Q puestas al pie de un Poder, expedido por "ALMIRALL PRO-
’

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

Barcelona, 18 da mayo de 1999

N T Jos& A Mawin BAnchee ot 29 0“.2006 o8

T e~ CONSULADO @iifiidd Db A LIROVEIA EN
AUTENTICACIONN® 916 y
Baroelona 25 du mayo de 1999 )

El susario Cénaul do Colombes CERTIFICA quo ol selior(s) Jess A Marm
peewenis documentn, epruis legalmente an La fecha alh xpresadn lnlhnn-ch.cumr
Nataries de Catulalia, y qoe In fima y sello qoe en o documento sparsom. como
soostmmbrs e s actos oficmiss de acuendo aon el registre que a9 Beve e exto Cix
E] Cdmzul 1o axume responsabilidad algana por ol consemdo del

s 22004

loyuanin de [onbwve USS 700
Dereuhot Comudana USS 1500 \F
[ LY
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CTONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARBED DE QRACIA & 4" @°
08007  BARCELOMA

N° 029
EL SUSCRITO CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN BARCELONA

CERTIFICA:

Que la Compafifa Mercantil "ALMIRALL PRODESFARMA, SOCIEDAD ANONIMA"

existe legalmente y estd orgamzada de conformudad con las leyes de Espafia, domiciliada en
Barcelona Ronda Gral Mitre N° 151 y que actualmente cumple con su objeto social

Que estd registrada en el Registto Mercantil de Barcelona, en el Tomo 21,795, Folio 16, Hoja
N° B- 28.089, inscripcidn 6*, con CIF N° A-S8869389.

Que los seflores Manuel Bellostas Sénchez, Jesiis Beneito Puchades, Carlos Blanquer
Fonquerne, Jose Manuel Dosilo Castro, Joan Figueras Carreras, Manuel Lépez
Gonzilez, Angel Perez Martinez, David John Roberts y Jorge Salvat Fiomeno
desempeflan actualmente el cargo de Apoderados, actuando conjuntamente dos
cunlesquera de ellos de la Sociedad y que tiene facultad suficiente para otorgar poderes y
nombrar apoderados en el extenor

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

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

El presente certificado se expade a peticién de los interesados en Barcelona, a los veinticinco
(25) dias del mes de mayo de mil novecientos noventa y nueve

Pyt ";
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Pagade Impuesto de Tunbre USS 7,00

Derechos Consulares USs 100,00
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AB GAD S
EDIFICIO SISKI
WES SITE www caveliar abogades com CARRERA 4 No 72 15 TELEFONQ (571(1) 347 3611
E MAIL cavelar@colomsat net co BOGOTA 8 COLOMBIA TELEFAX {57){1)217 9211 (57)(1) 310 4995

Seflora Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACTONES
Superaintendencia de Industria y Comercio

E S D
Poderdante AIMTRALL PRODESFARMA, S.A.

Poder conferido el 14-05-99

Yo, GERMAN '&ﬁﬂﬁn;' obrande en m1i calidad de apoderado
principal del ©poderdante arriba wmencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido

conferido en la perscna dg};m tox .EH.I,L;O FERRERO, Abogado con
) DE nog0re & """Tc 19 oL Simcure!

Tarjeta Profesional N°® 3}"%?:.,-..% facultades que me
l.“l'l'l

oy . ]

(. 29N0V 2005

. !

- bl

fueron conferidas

- ek Wy

Hago la anterior SUBLLEUCNGD
v ;_“uon

de Procedimiento Civil ya que los

momento

Sefiora Jefe,

GERMAN CAVELIER
TPA No 832
CC No 2 877 924 de Bogoté

-~

EMILIQO FERRERO
TPA N° 31 929 .
C C No 438 019 de Usaquén

2e-~-780
NIT B60 Q41 367 3
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Ante MI JUAN MANUEL BOTERO MEDIN.
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(54) Liile COMBINATIONS COMPRISING ANTIMUSCARINIC AGENIS AND PDE4 INHIIBIIORS

o (57) Abdract A combination which compnises (8) a PDE4 mhibitor and (b) an antagomst of M3 mineannic receptors which 18
{3R) 1-phencthyl-3-(9H-xanthene-9caibonyloxy)- 1-aromahicyclo]2 2 2Joctane, 1n the form of a salt having an amon X, which 1s a

pharmaccutically accoptable amon of 4 mone or polyvalent acid



COMBINATIONS COMPRISING ANTIMUSCARINIC AGENTS AND PDE4
INHIBIT RS

This application claims pnonty from Spanmish patent application number
P200401312 filed 31 May 2004, from PCT patent application number
PCT/EP2005/001969 filed 24 February 2005 and from PCT patent application
numbers PCT/GB2005/000722 and PCT/GB2005/000740 both filed 25
February 2005, which are incorporated by reference

The present invention relates to new combinatons of certain antmuscannic
agents with PDE4 inhibitors and their use in the treatment of respiratory
disorders

BACKGROUND OF THE INVENTION

PDE4 inhibitors and antimuscannic agents, in particular antagonists of M3
muscannic receptors, are two classes of drugs useful in the treatment of
respiratory disorders such as, asthma or Chronic Obstructive Pulmonary
Diseases (COPD)

Although PDE4 inhibitors and antimuscannic agents may be effective therapies,
there exists a chnical need for asthma and COPD therapies having potent and
selective action and having an advantageous profile of action

It 1s known that both classes of drugs can be used in combination

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




disease cells The combination i1s nevertheless therapeutically effective in target
cells which respond to both ingredients

DESCRIPTION OF THE INVENTION

Surpnsingly, an unexpectedly beneficial therapeutic effect can be observed in
the treatment of inflammatory or obstructive diseases of the respiratory tract if
an antimuscannic of formula (|) used with one or more PDE4 inhibitors In view
of this effect the pharmaceutical combinations according to the invention can be
used in smaller doses than would be the case with the individual compounds
used in monotherapy In the usual way This reduces unwanted side effects such
as may occur when PDE4 inhibitors or antimuscannics of formula (1) are
administered alone

The present invention accordingly provides a combination which compnses (a)
a PDE4 inhibitor and (b) an antagonist of M3 muscannic receptors of formula (1)

R1

- D
* "
R A (CH)—N"
e CHH—ATERT ey ©

R’ 0)

wherein

B 1s a phenyl nng, a 5 to 10 membered heteroaromatc group containing one or
more heteroatoms or a naphthaienyl, 5,6,7 8-tetrahydronaphthalenyl, benzo[1,3]
dioxotyl or biphenyl group,

R', R? and R® each independently represent a hydrogen atom or halogen atom,
or a hydroxy group, or a phenyl, -OR*, -SR®, -NR‘R®, -NHCOR!, -CONR‘R® -
CN, -NO,, -COOR* or -CF3 group, or a straight or branched lower alkyl group
which may optionally be substituted, for example, with a hydroxy or alkoxy
group, wherein R* and R® each independently represent a hydrogen atom,

o



straight or branched lower alkyl group or together form an alicyclic nng , or R
and R? together form an aromatic, alicyclic or heterocyclic nng,

nis an integer from 0 to 4,

A represents a -CHz,-CH=CR®-, -CR®=CH-, -CR*R’-, -CO-, -O-, -8-, -S(O)-, -
SOz or -NR®- group, wherein R® and R each independently represent a
hydrogen atom, straight or branched lower alkyl group or R® and R” together
form an alicyclic ring,

m 18 an integer from 0 to 8 provided that when m = 0, A 1s not -CHy-,

p I1s an integer from 1 to 2 and the substitution in the azomiabicyclic nng may be

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

D represents a group of formula 1) of n)

IV
R R o
1
:>k R

R1

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

R S R11 o R"

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

\



R S RM o R™ R\
q

wherein R'! represents a hydrogen or halogen atom, a straight or branched
substituted or unsubstituted lower alkyl group, a hydroxy group, an alkoxy
group, a nitro group, a cyano group, -CO2R'2, -NR'?R" wherein R and R* are
identical or different and are selected from hydrogen and straight or branched
lower alkyl groups

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

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

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

As used heremn, an alkyl group Is typically a lower alkyl group A lower alkyl
group preferably contains 1 to 8, preferably 1 to 68 and more preferably 1 to 4
carbon atoms in particular it is preferred that such an alkyl group 18
represented by a methyl, ethyl, propyl, including +-propyl, or butyl including a n-
butyl, sec-butyl and tert-butyl group An alkyl group containing 1 to 7 carbon
atoms as mentioned herein may be a C1.4 alkyl group as mentioned above or a
straight or branched pentyl, hexyl or heptyl group

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



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

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

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

groups include methoxy, ethoxy, n-propoxy, 1-propoxy, n-butoxy, sec-butoxy
and t-butoxy

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

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

A heterocyclic or heteroaromatic group mentioned herem is typically a 5 to 10
membered group, such as a 5, 8 or 7 membered group, containing one or more
heteroatoms selected from N, Sand O Typically, 1, 2, 3 or 4 heteroatoms are
present, preferably 1 or 2 heteroatoms A heterocyclic or heteroaromatic group
may be a single nng or two or more fused rings wherein at least one nng
contains a heteroatom Examples of heterocyclic groups include pipendyl,
pymolidyl, piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl, pyrrolyl, imidazolyl,
imidazolidinyl, pyrazolinyl, indolinyl, isoindolinyl, pyndyl, pyrazinyl, pynmidinyl,
pyndazinyl, indolizinyl, 1soindolyl, indolyt, indazolyl, purinyl, quinolizinyl,
isoquinolyl, quinolyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, cinnolinyl, ptendinyt,
quinuchdiny), tnazolyl, pyrazolyl, tetrazolyl and thienyl Exampies of
heteroaromatic groups include pyndyl, thienyl, furyl, pyrrolyl, imidazolyi,
benzothiazolyl, pyndinyl, pyrazolyl, pyrazinyl, pynmidinyl, pyndazinyi, indoiyl,




indazolyl, punnyl, quinolyl, isoquinolyl, phthalazinyl, naphthyndinyl, quinoxalinyl,
quinazolinyl, cinnolinyl, thazolyl and pyrazolyl

As used herein a halogen atom includes a fluonne, chionne, bromine or 10dine
atom, typically a fluonne, chlorine or bromine atom

Examples of pharmaceutically acceptable anions of mono or polyvalent acids
are the arons denved from inorganic acids such as hydrochlonc acid,
hydrobromic acid, sulphunc acid, phosphonc acid or organic acids such as
methanasulphomic acid, acetic acid, fumanc acid, succinic acid, lactic acid, citnc
acid or maleic acid Furthermore, midures of the aforementioned acids can be
used

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

Rl
x 0~ P
oy ®

« B s a phenyl nng, a C4 to Ca heteroaromatic group containing one or
more heteroatoms or a naphthalenyl, 5,8,7,8-tetrahydronaphthalenyl or
biphenyl group,

wherein

+ R' R?and R? each independently represent a hydrogen atom or halogen
atom, or a hydroxy group, or a phenyl, -OR*, -SR*, -NR*R®, -NHCOR®", -
CONR*R3, -CN, -NO., -COOR* or -CF3 group, or a straight or branched
lower alky! group which may optionally be substituted, for example, with
a hydroxy or alkoxy group, wherein R* and R® each independently
represent a hydrogen atom, straight or branched lower alkyl group or
together form an alicyclic nng , or R' and R? together form an aromatic,
alicyclic or heterocyclic nng,

e nis an integer from 0 to 4,

R




&

o Arepresents a-CHg, -CH=CR®., -CR®=CH-, -CR®R’-, -CO-, -O-, -S-, -
S(0)-, -SOz~ or -NR"- group, wherein R® and R’ each independently
represent a hydragen atom, straight or branched iower aikyi group or R®
and R’ together form an alicychic nng,

* mis an integer from O to 8 provided that when m = 0, A is not -CHz-,

» ps aninteger from 1 to 2 and the substitution in the azoniabicyclic nng
may be in the 2, 3 or 4 poshon including all possible configurations of the
asymmetnc carbons ,

» D represents a group of formula 1) or )

)

.+ O
Re>l\ R"
0

R‘I

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

R'I'l “
S R o 1

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

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

CHgz-, -O-, -O-CHz-, -S-, -S-CHz or -CH=CH-, and

+ X repressnts a pharmaceutically acceptable anion of a mono or
polyvalent acid

optionally in the form of their racemates, their enanttomers, their

diastereomers and mixtures thereof

It 18 & preferred embodiment of the present invention a combination which
compnses (a) a PDE4 inhibitor and (b) an antagonist of M3 muscannic
receptors of formula (1)
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wherein

B represents a phenyl group,

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

m 18 an integer from 1 to 3,

nis zero,

A 1s a group selected from —O- and -CHg-,

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

-QC(O)D s selected from 2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy, 9H-xanthene-8-
carbonyloxy and (2S)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy, and

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

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




\ox

wherein X represents a pharmaceutically acceptable anion of a mono or \/’V
polyvalent acid

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

The M3 antagonists of the present invention represented by the formula (1)
descnbed above, which may have one or more asymmetnc carbons, include all

the possible stereoisomers The single i1somers and mixtures of the iIsomers fall
within the scope of the present invention

Of parhicular interest according to the invention are the enantiomers of formula
1a

(a)
wherein X may have the meanings mentioned hereinabove

Those M3 antagonists in which the ester group, -OC{O)D, 1s attached to the nng
compnsing the quaternary nitrogen atom at the 3 position are especially
preferred

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

it 18 especially preferred that one of 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-
(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicyclo[2 2 2Joctane bromide, (3R)-1-phenethyl-3-
(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]Joctane bromide and (3R)-3-



[(28)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy]-1-(2-phenoxyethyl)-1-
azoniabicyclo[2 2 2Joctane bromide 1s used as an M3 antagonist of the
invention

The present invention accordingly provides a combination which compnses (a)
a PDE4 inhibitor and (b) an antagonist of M3 muscannic receptors of formula (1)
and in particular an antagonist of M3 muscannic receptors which 1s (3R)-1-
phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]Joctane in the
form of a salt having an anion X, which s a pharmaceutically accaeptable anion
of a mono or polyvalent ackd Typically the antagorst of M3 muscannic
raceptors 1s (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-
azoniabicyclof2 2 2]octane bromide

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

For the avoidance of doubt, the formula depicted above and the term (3R)-1-
phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]octane I1s
meant to embrace the salts in dissociated, partially dissociated or undissociated
form, for example 1n aqueous solution The different salts of the compound may
axist in the form of solvates, 1 @ 1n the form of hydrates and all these forms are
also within the scope of the present invention Furthermore the different salts
and solvates of the compound may exist in amorphous form or in the form of
different polymorphs within the scope of the present invention

Also provided 1s a product compnsing (a) a PDE4 inhibitor and (b) an antagonist
of M3 muscannic receptors of formula (I) and in particular an antagonist of M3
muscannic receptors which 18 (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-
1-azoniabicyclo[2 2 2]octane, in the form of a salt having an anion X, which 1s a
pharmaceutically acceptable amon of a mono or polyvalent acid (in particular
(3R)-1-phenethyl-3-(SH xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicycio[2 2 Zjoctane
bromide) as a combined preparation for simultaneous, separate or sequental
use In the treatment of a human or animal patient Typically the product 1s for
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simultaneous, separate or sequential use in the treatment of a respiratory
disease which responds to M3 antagonism in a human or animal patient

The present invention further provides the use of (a) a PDE4 inhibitor and (b) an
antagonist of M3 muscarinic receptors of formula (1) and in particular an
antagonist of M3 muscannic receptors which i1s (3R)-1-phenethyl-3-(9H-
xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]Joctane, in the form of a salt
having an anion X, which 1s a pharmaceutically acceptable anion of a mono or
polyvaient acid (in particular (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-3-carbonyloxy)-
1-azoniabicyclo[2 2 2]octane bromide) for the preparation of a medicament for
simuitaneous, concurrent, separate or sequential use in the treatment of a

respiratory disease which responds to M3 antagonism in a human or animal
patient

Also provided i1s the use of (b) an antagonist of M3 muscannic receptors of
formula (1) and in particular an antagonist of M3 muscannic receptors which 18
(3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclof[2 2 2]Joctane,
in the form of a salt having an anion X, which 1s a pharmaceutically acceptable
anion of a mono or polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyi-3-(9H-
xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicycio[2 2 2]octane bromide) for the
preparation of a medicament, for simultaneous, concurrent, separate or
sequential use in combination with (a) a PDE4 inhibrtor for the treatment of a
respiratory disease which responds to M3 antagonism in a human or animal
patient

Also provided Is the use of (a) a PDE4 inhibitor for the preparation of a
medicament for use In the treatment of a respiratory disease which responds to
M3 antagonism in a human or animal patient by simultaneous, concurrent,
separate or sequential co-administration with (b) an antagonist of M3
muscannic receptors of formula (1) and in particular an antagontst of M3
muscannic receptors which 1s (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-
1-azoniabicyclo[2 2 2]octane, in the form of a salt having an anion X, which 18 a
pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid (in particular
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(3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-azoniabicyclof2 2 2joctane
bromide)

The invention also provides the use of (b) an antagonist of M3 muscannic
receptors of formula (1) and in particular an antagonist of M3 muscannic
receptors which (3R)-1-phenethyl-3-{9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-
azoniabicyclo[2 2 2]octane, in the form of a salt having an anion X, which i1s a
pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid (in particular
(3R)-1-phenethyl-3-(9H xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2Joctane
bromide) for the preparation of a medicament for use in the treatment of a
respiratory disease which responds to M3 antagonism 1n a human or ammal

patient by simultaneous, concurrent, separate or sequential co-administration
with (a) a PDE4 tnhibitor

The present invention further provides a method of treating a human or animal
patient suffenng from or susceptible to a respiratory disease which rasponds to
M3 antagonism which method compnses simuitaneously, concurrently,
separately or sequentially administenng to said patient an effective amount of
(b) an antagonist of M3 muscannic receptors of formula (I) and in particular an
antagonist of M3 muscannic receptors which is (3R)-1-phenethyl-3-(9H-
xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]octane, in the form of a salt
having an anion X, which i1s a pharmaceutically acceptable anion of a mono or
polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyl-3-(8H-xanthene-9-carbonyloxy)-
1-azoniabicycio[2 2 2]octane bromide) and (a) a PDE4 inhibrtor

Typically said respiratory disease 18 asthma, acute or chronic bronchitis,
emphysema, chronic obstructive puimonary disease (COPD), bronchial
hyperreactivity or rhunitis, In particular asthma or chronic obstructive pulmonary
disease (COPD)

Preferably said patient 1s human

Also provided 18 a pharmaceutical composition compnsing (a) a PDE4 inhibitor,
and (b) an antagonist of M3 muscannic receptors of formula (1) and in parhcular
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an antagonist of M3 muscarinic receptors which 1s (3R)-1-phenethyi-3-(9H-
xanthene-9-carbonyloxy)-1-azomabicyclo[2 2 2]octane, in the form of a salt
having an anion X, which 18 a pharmaceuticaily acceptable anion of a mono or
polyvalent acid (1n particutar (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-

1-azoniabicyclo[2 2 2Joctane bromide) in association with (c) a pharmaceutically
acceptable carner or diluent

The invention also provides a kit of parts compnsing (b) an antagonist of M3
muscannic receptors of formula (I) and in particular an antagonist of M3
muscannic receptors which 1s (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-
1-azoniabicyclo[2 2 2]octane, In the form of a salt having an anion X, which 1s a
phamaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid (in particular
(3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2joctane
bromide) together with instructions for simultaneous, concurrent, separate or
sequential use in combination with (a) a PDE4 inhibitor for the treatment of a
human or amimal patient suffering from or susceptible to a respiratory disease
which responds to M3 antagonism

Further provided ts a package compnsing (b) an antagonist of M3 muscannic
receptors of formula (1) and in particular an antagonist of M3 muscannic
receptors which 1s (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-
azoniabicyclof2 2 2Joctane, In the form of a salt having an anion X, which 1s a
pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid (in particular
(3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]octane
brormde) and (a) a PDE4 inhibttor for the simultaneous, concurrent, separate or
sequential use in the treatment of a respiratory disease which responds to M3
antagonism

Further provided is a combination, product, kit of parts or package as
hereinabove descnbed wherein such combination, product, kit of parts or
package further compnses (c) another active compound selected from (a) p2
agonist, (b) cortiocosteroids, (c) leukotnene D4 antagonists, (d) inhibitors of
egfr-kinase, (e) p38 kinase inhibrtors and (f) NK1 receptor agonists for
simultaneous, separate or sequential use Typically the addiional active
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compound (c) 1s selected from the group consisting of (a) B2 agonists and (b)
corticosteraids

It 1s 8 embodiment of the present invention that the combination, product, kit of
parts or package compnse (b) an antagonist of M3 muscannic receptors of
formula (1) and in particular an antagonist of M3 muscannic receptors which i1s
(3R)1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicycio[2 2 2Joctane,
in the form of a salt having an anion X, which is a pharmaceutically acceptable
anwon of a mono or polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyl-3-(8H-
xanthene-9-carbonyloxy) 1-azoniabicyclo[2 2 2]octane bromide) and (a) a PDE4
inhibtor as the sole active compounds

it 13 also an embodiment of the present invention the use of b) an antagonist of
M3 muscannic receptors of formula (1) and in particular an antagonist of M3
muscannic receptors which (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-
azoniabicyclo[2 2 2]octane, in the form of a salt having an anion X, which 1s a
phamaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent acid (in particular
(3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azomabicyclof2 2 2joctane
bromwde) and (a) a PDE4 inhibitor without any other active compound for the
preparation of a medicament for simultaneous, concurrent, separate or
sequential use In the treatment of a respiratory disease which responds to M3
antagonism in a human or amimal patient

Examples of PDE4 inhibitors to be used in the combinations of the present
invention are selected from the group compnsing Theophyliine, Drotavenne
hydrochlonde, Cilomilast, Roflumilast, Denbufylline, Rolipram, Tetomilast,
Enprofyline, Arofytline, Cipamfyline, Tofimitast, Filaminast, Piclamilast, (RH(+)-
4-[2-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2-phenylsthyl]pyndine, Mesopram, N-
(3,5-Dichloro-4-pyndinyl}-2-{1-(4-fluorobenzyt)-5-hydroxy-1H-indol-3-yl}-2-
oxoacetamide, CDC-801 (ex Celgene), CC-1088 (ex Celgene), Linmilast,
ONO-6126 (ex Ono), CC-10004 (ex Celgene), MN-001 (ex Kyornn), KW-4490
(ex Kyowa Hakko), Benafentnne dimaleate, Zardavenne, Tolafentrine, 3-(3-
(Cyclopentyloxy)-4-methoxybenzyl]-8-(ethylamino)-8-isopropyl-3H-punne
hydrochlonde, N-(3,5-Dichloro-4-pyndinyl}-8-methoxyquinoline-5-carboxamide,
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4-(3-Chlorophenyl}-1,7-diethylpyndo[2,3-d]pynmidin-2(1H)-one, N-[9-Methyi-4-
oxo-1-phenyi-3,4,6,7-tetiahydropyrrolo[3,2,1-jk]{1,4]benzodiazepin-3(R)-
yllpyndine-4-carboxamide, 3,5-Dichloro-4-[8-methoxy-2-
(tnfluoromethyl)quinolin-5-yicarboxamido]pyndine-1-oxide, NIK-616 (ex Nikken
Chemicals), CDC-998 (ex Celgene), Project PDE 4 (ex Cellitech), EHT-0202
(ex ExonHit Therapeutics), 5(S)}{3-(Cyclopentyloxy)4-methoxyphenyl]-3(S){(3-
methylbenzyl)pipendin-2-one, ND-1251 (ex Neuro3d), GRC-3886 (ex
Glenmark Pharmaceuticals), Atizoram, Pumafentnne, 4-[6,7-Diethoxy-2,3-
bis(hydroxymethyl)naphthalen-1-yi]-1-(2-methoxyethyl)pyndin-2(1H)-one, 2-[4-
[6,7-Diethoxy-2,3-bis(hydroxymethyl)naphthalen-1-yl]pyndin-2-yl}-4-{3-
pyndyl)phthalazin-1{2H}-one hydrochlonde, 1-Ethyl-8-methoxy-3-methyl-5-
propyhimidazo{1,5-ajpyndo[3,2-e]pyrazin-4(5H}-one, 4-(3-Bromophenyl)-1-ethyl-
7-methyl-1,8-naphthyndin-2(1H)-one, N-[9-Amino-4-oxo-1-phenyl-3,4,6,7-
tetrahydropyrrolo[3,2,1-k][1,4]benzodiazepin- 3(R)-yllpyridine-3-carboxamide,
hydroxypumafentnne and the compounds exemplified in PCT patent
apphcations number WO 03/097613, WO, 2004/058729 and WO 2005/

Preferred PDE4 inhibitors under the present invemtion are Theophytline,
Drotavenne hydrochlonde, Cillomilast, Roflumilast, Denbufylline, Rolipram,
Tetomilast, Enprofyline, Arofylline, Cipamfylline, Tofimilast, Filaminast,
Piclamilast, {R)-(+)-4-[2-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-2-
phenylethyl]pyndine, Mesopram, N-(3,5-Dichloro-4-pyndinyl)-2-{1-(4-
fluorobenzyl)-5-hydroxy-1H-indol-3-yl]-2-oxoacetamide, CDC-801 (ex
Celgene), CC-1088 (ex Celgene), Linmilast, ONO-6126 (ex Ono), CC-10004
{(ex Celgena), MN-001 (ex Kyonn) and the compounds exsmpliified in PCT
patent applications number WO 03/097613, WO, 2004/058729 and WO 2005/

Still more preferred PDE4 inhibitors under the present invention are
Theophyline, Drotavenne hydrochionde, Cilomilast, Roflumilast, Denbufyline,
Rolipram, Tetomilast, N-{3,5-Dichloro-4-pyndinyl)-2-[1-(4-flucrobenzyl)-5-
hydroxy-1H-indol-3-yi]-2-oxoacetamide, Enprofylline, Arofylline and the
compounds exemplified in PCT patent applications number WO 03/097613,
WO, 2004/058729 and WO 2005/ The most preferred PDE4 inhibitors are
Ciomilast, Roflumilast, Denbufylline, Tetomilast and the compounds
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exemplified in PCT patent applications number WO 03/087613, WO,
2004/058729 and WO 2005/, in special Cilomilast, Roflumilast, Denbufylline,
and Tetomilast most preferably Roflumilast and Cilomilast

Phamaceutically acceptable salt forms of the combinations of compounds of
the present invention are prepared for the most part by conventional means
Where the component compound contains a carboxyhc acid group, a suitable
salt thereof may be formed by reacting the compound with an appropnate base
to provide the corresponding base addition salt Examples of such bases are
alkah metal hydroxides including potassium hydroxide, sodium hydroxikie, and
Iithium hydroxide, atkaline earth metal hydroxides such as banum hydroxide
and calcium hydroxide, alkali metal alkoxides, e g , potassium ethanolate and
sodium propanolate, and vanous organic bases such as pipendine,
diethanolamine, and N-methylglutamine Also included are the aluminum salts
of the component compounds of the present invention

For certain component compounds, acid addition salts may be formed by
treating said compounds with pharmaceutically acceptable organic and
inorganic acids, e g , hydrohalides such as hydrochioride, hydrobromide,
hydroiodide, other minerat acids and their corresponding salts such as sulfate,
nitrate, phosphate, etc , and alkyl- and monoarylsulfonates such as
ethanesulfonate, toluenesulfonate, and benzenesulfonate, and other organic
acids and therr coresponding salts such as acetate, tartrate, maleate,
succinate, citrate, benzoate, salicylate, ascorbate, etc

Accordingly, the pharmaceutically accaptable acid addtion salts of the
component compounds of the present invention include, but are not imited to
acetate, adipate, alginate, arginate, aspartate, benzoate, benzenesulfonate
(besylate), bisulfate, bisulfite, bromide, butyrate, camphorate,
camphorsulfonate, caprylate, chlonde, chiorobenzoate, citrate,
cyclopentanepropionate, digluconate, dihydrogenphosphate, dintrobenzoate,
dodecylisulfate, ethanesulfonate, fumarate, galacterate (from mucic acid),
galacturonats, glucoheptanoate, gluconate, glutamate, glycerophosphate,
hemisuccinate, hemisulfate, heptanoate, hexanoate, hippurate, hydrochlonde,
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hydrobromide, hydroiodide, 2-hydroxyethanesulfonate, iodide, 1sethionate, /1so-
butyrate, lactate, lactobionate, malate, maleate, malonats, mandelate,
metaphosphate, methanesulfonate, methylbenzoate, monohydrogenphosphate,
2-naphthalenesulfonats, nicotinate, nitrate, oxalate, oleate, pamoate, pectinate,
persulfate, phenylacetate, 3-phenylpropionate, phosphate, phosphonate, and
phthalate

Particularly preferred examples of pharmacologically acceptable acyd addition
salts of the PDE4 inhibitors are the pharmaceutically acceptable salts which are
selected from among the salts of hydrochionc acid, hydrobromic acid, sulfunc
acid, phosphonc acid, methanesulfonic acid, acetic acid, fumanc acid, succinic
acud, lactic acid, citne acud, tartanc acid, 1-hydroxy-2-naphthalenecarboxylic
acid, or maleic acd If desired, mixtures of the abovementioned acids may also
be used to prepare the salts of the PDE4 inhibitors

In the pharmaceutical composihions according to the invention, the PDE4
inhibitors may be present in the form of their racemates, enantiomers or
mixtures thereof The separation of the enantiomers from the racemates may be
camed out using methods known in the art (e g , by chromatography on chiral
phases, etc )

A preferred embodiment of the present invention 1s a combination of an
antagonist of M3 muscannic receptors of formula (I) and in particular an
antagonist of M3 muscannic receptors which 18 (3R)-1-phenethyl-3-(9H-
xanthene-8-carbonyloxy)-1-azoniabicyciof2 2 2]Joctane, in the form of a salt
having an anion X, which 18 a pharmaceutically acceptable amon of 2 mono or
polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenaethyl-3-(8H-xanthene-8-carbonyloxy)-
1-azoniabicycio[2 2 2Joctane bromide) with a PDE4 inhibitor selected from
cilomilast, roflumilast, denbufyiline, and tetomilast Even more preferred is the
combination (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-
azoniabicycio[2 2 2]octane, in the form of a salt having an anion X, which 1s a
pharmaceutcally acceptable anion of a mono or polyvalent acid (in particular
(3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-azoniabicyciof2 2 Zjoctane
bromide) with cilomilast and the combination of (3R)-1-phenethyl-3-(8H-
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xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclof2 2 2]octane, in the form of a salt
having an anion X, which 18 a pharmaceutically acceptable anion of a mono or
polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-
1-azoniabicyclof2 2 ZJoctane bromide) with roflumilast

A particularly preferred ambodiment of the present invention is 2 combination of
an antagonist of M3 muscannic receptors of formula (/) and in particular an
antagonist of M3 muscannic receptors which i1s (3R)-1-phenethyl-3-(8H-
xanthene-9-carbonyloxy)-1-azomabicydo[2 2 2]Joctane, in the form of a salt
having an anion X, which i1s a pharmaceutically acceptable anion of a mono or
polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyl-3-(8H-xanthene-8-carbonyloxy)-
1-azoniabicyclo[2 2 2]octane bromide) with a PDE4 inhibitor selected from
cilomilast, roflumilast, denbufylline and tetomilast

Ancther embodiment of the present invention 1s a combination of an M3
antagonist selected from the group consisting of 3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-
ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-azoniabicycio[2 2 2]Joctane bromide, (3R)-1-
phenethyl-3-(8H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]octane
brormide, and (3R)-3-4{(2S)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxyl-1-(2-
phenoxyethyl)-1-azoniabicyclo[2 2 ZJoctane bromide with a PDE4 inhibrtor
selected from cilomilast, rofiumilast, denbufylline and tetomilast

According to one embodiment of the invention the antagonist of M3 muscannic
receptors I1s a compound of formula (1) and in particular (3R)-1-phenethyl-3-(9H-
xanthene-8-carbonyloxy)-1-azoniabicyclof2 2 2]octane, in the form of a salt
having an anion X, which is a pharmaceutically acceptable anion of a mono or
polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-
1-azoniabicyclof2 2 2joctane bromide) and the PDE4 inhibitor 18 roflumilast

According to another embodiment of the mvention the antagonist of M3
muscannic receptors is a compound of formula (1) and in parbcular (3R)-1-
phenethyi-3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-azoniabicycio[2 2 Z]Joctane, in the
form of a salt having an amon X, which 1s a pharmaceutically acceptable anion
of a mono or polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyl-3<(8H-xanthene-9-
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carbonyloxy)-1-azoniabicycio[2 2 2Joctane bromide) and the PDE4 inhibrtor 18
cllomilast

The combinations of the invention can optionally compnse one or more
addibonal active substances which are known to be useful in the treatment of
respiratory disorders, such as f2-agonists, corticosteroids or glucocorhcowds,
leukotnene D4 inhibitors, inhubitors of egfr-kinase, p38 kinase inhibitors and/or
NK1-receptor antagonists

The preferred p2-agonists to be used in the combinations of the invention are
arformotercl, bambuterol, brtolterol, broxaterol, carbuterol, clenbuterol,
dopexamine, fenoterol, formoterol, hexoprenaline, ibuterol, isoethanne,
isoprenaline, levosalbutamol, mabuterol, meluadnne, metaprotenerol,
nolomirole, orciprenaline, pirbuterol, procaterol, reproterol, ntodrnne, nmoterol,
salbutamol, salmefamol, salmesterol, sibenadst, sotenerot, sulfonterol,
terbutaline, taramide, tulobuterol, GSK-597901, GSK-159797, GSK-678007,
GSK-642444, GSK-159802, HOKU-B1, {-)-2-[7(SH2(R)-Hydroxy-2-(4-
hydroxyphenyl)ethylamino]-5,8,7,8-tetrahydro-2-naphthyloxy]-N,N-
dimethylacetamide hydrochionde monohydrate, carmoterol, QAB-149 and 5-[2-
(5.6-dethylindan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl}-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one, 4-
hydroxy-7-[2-{[2-{]3-(2-phenylethoxy)propyilsulfonyl} ethyllamino}ethyl]-2(3H)-
benzothiazolone, 1-{2-luoro-4-hydroxyphenyl)-2-{4-{1-benzimidazolyt)-2-
methyl-2-butylamino]ethanol, 1-{3-(4-methoxybenzylamino)-4-hydroxyphenyi}-2-
[4-{1-benzimidazolyl}-2-methyl-2-butylamino]ethanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-
4H-1.4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N -dmethylaminophenyl)-2-methyl-2-
propylaminojethanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl}-2-{3-{4-
methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-
1.4-benzoxazin-8-yi]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylarminojethanol,
1{2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl}-2-{4-{3<(4-methoxyphenyl)-

1,2 ,4-thazol-3-yl]-2-meathyl-2-butylamino}ethanol, 5-hydroxy-8-(1-hydroxy-2-
isopropylaminobutyl)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-one, 1-(4-amino-3-chloro-5-
tnfluoromethylphenyl) 2-tert-butylamino)ethanol and 1-{(4-ethoxycarbonylamino-
3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(tert-butylamino)ethanol ophonally in the form of their
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racemates, their enantiomers, their diastereomers, and mixtures thereof, and
optonally their pharmacologically-compatible acid eddition salts

Examples of surtable corticosteroids and glucocorticoids that can be combined
with M3-antagonists and PDE4 inhibrtors are prednisolone, methylprednisoione,
dexamethasone, nafiocort, deflazacort, halopredone acetate, budesonide,
beclomethasone dipropionate, hydrocortisone, tnamcinolone acetonide,
fluocinolone acetonide, fluocinonide, clocortolone pivalate, methylprednisolone
aceponate, dexamethasone palmitoate, tipredane, hydrocortisone aceponate,
prednicarbate, alclometasone dipropionate, halometasone, methylprednisolone
suleptanate, mometasone furoate, nmexolone, prednisolone famesylate,
ciclesonide, deprodone propionate, fiuhcasone propionate, halobstasol
proponate, loteprednol etabonate, betamethasone butyrate propionate,
fluruisolide, prednisone, dexamethasone sodium phosphate, tnamcinolone,
betamethasone 17-valerate, betamethasone, betamethasone dipropionats,
hydrocortisone acetate, hydrocortisona sodium succinate, prednisolone sodium
phosphate and hydrocorisone probutate

Examples of suitable LTD4 antagonists that can be combined with M3
antagonists and PDE4 inhibitors are tomelukast, Ibudilast, pobilukast,
praniukast hydrate, zafirlukast, ntolukast, verlukast, sulukast, cinalukast,
ralukast sodium, montelukast sodium, 4-[4-[3-(4-Acetyl-3-hydroxy-2-
propylphenoxy)propylsulfonyljphenyll-4-oxobutync acid, [5-[3-(4-Acetyl-3-
hydroxy-2-propylphenoxy)propyiithio]-1,3 4-thiadiazol-2-yijthio]acetic acid, 9-[(4-
Acatyl-3-hydroxy-2-n-propylphenoxy)methyil-3-(1H-tetrazol-5-yi}-4H-pyndo[1,2-
a]pynmidin-4-one, 5-[3-{2(7-Chloroquinolin-2-yl)vinyliphenyi]-8-(N,N-
dimethylcarbamoyi}-4,8-dthiaoctanoic acid sodium salt, 3-{1-[3-[2-(7-
Chioroquinolin-2-yi)vinyllphenyf}-1-[3-(dimethylamino)-3-
oxopropyisulfanyijmethyisulfanyf]propionic acid sodium sait, 6-(2-
Cyclohexylethyl)}{1,3.4]thiadiazolo[3,2-a}-1,2,3-tnazolo[4,5-d]pynmidin-8(1H)-
one, 4-{6-Acetyl-3-{3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenyithio)propoxy]-2-
propylphenoxy]butync acid, (R)-3-Methoxy-4-[1-methyl-5-[N-(2-methyl-4,4 .4-
trfluorobutyl)carbamoyi]indol-3-yimethyi]-N-(2-methylphenyisutfonyl)benzamide,
(R)-3-[2-Methoxy-4-[N-(2-methylphenylsulfonyl)carbamoyfjbenzyl]-1-mathyt-N-
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(4,4 ,4-tnfluoro-2-methylbutyi)indole-5-carboxamide, (+)-4(S)-(4- Z
Carboxyphenyithio)-7-[4 {(4-phenoxybutoxy)phenyl}-5(Z)-heptenoic acid and the
compounds claimed in the PCT patent application number PCT/EP03/12581

Examples of suitable inhibtors of egfr-kinase that can be combined with M3
antagonists and PDE4 inhibitors are paliferrmn, cetuxamab, gefitinib, repifermin,
eriotinib hydrochloride, canertinib dihydrochlonde, lapatinib, and N-[4-(3-
Chioro-4-fluorophenylamino)-3-cyano-7-ethoxyquinolin-6-yl}-4-(dimethylamino)-
2(E)-butenamide

Examples of suitable p38 kinase inhibitors that can be combined with M3
antagonists and PDE4 inhibitors are chlormethiazole edisylate, doramapimod,
5-(2,6-Dichlorophenyl)-2-(2,4-dfluorophenyisulfanyl)-6H-pynmido[3,4-
blpyndazin-8-one, 4-Acstamido-N-{tert-butyl)benzamide, SCIO-469 (descnbed
in Chin Pharmacol Ther 2004, 75(2) Abst Pil-7 and VX-702 descnbed in
Circulation 2003, 108(17, Supp! 4) Abst 882

Examples of suitable NK1-receptor antagonists that can be combined with M3
antagonists and PDE4 inhibrtors are nolpitantium besilate, dapitant, lanepitant,
vofopitant hydrochlonde, aprepitant, eziopitant, N{3-(2-Pentylphenyl)propionyl}-
threonyl-N-methyl-2,3-dehydrotyrosyl-Heucyl-D-phenylalanyl-allo-threonyi-
asparaginyl-senne C-1 7-O-3 1 lactone, 1-Methylindol-3-yicarbonyl-{4(R)-
hydroxy]-L-prolyl-[3-(2-naphthyl)}-L-alanine N-benzyl-N-methylamide, (+)-
(28,3S8)-3-[2-Methoxy-5-(tnfluoromethoxy)benzylamino}-2-phenylpipendine,
(2R,4S)-N{13,5-Bis(t fluoromethyl)benzoyl]-2-(4-chlorobenzyl)ppendin4-
vilquinoline-4-carboxamide, 3-[2(R)}-[1(RH3,5-
Bis(tnfluoromethyl)phenyfjethoxyl-3(S)H{4-flucrophenyl)morpholin-4-yimethyi}-5-
oxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-tnazole-1-phosphinic acid bis(N-methyl-D-glucamine)
salt, [3-[2(RH1(R)-[3,5-bis(tnfluoromethyl)phenyl]ethoxy}-3(S)-(4-fluorophenyl)-
4-morpholinylmethyl}-2,5-dihydro-5-oxo-1H-1,2,4-tnazol-1-yljphosphonic acid 1-
deoxy-1-{methylamino)-D-glucttol (1 2) salt, 1'{2{2(R)-(3,4-Dichlorophenyi}-4-
(3.4,5-tnmethoxybenzoyl )morpholin-2-yfjethyl]spiro[benzofc]thiophen-1(3H)-4"-
pipendine] 2(S)-oxide hydrochionde and the compound CS-003 descnbed in
Eur Respir J 2003, 22(Suppl 45) Abst P2664
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The combinations of the invention may be used in the treatment of any disorder
which 1s suscephble to amelioraton by simultaneous, concomitant or sequental
antagomism of M3 muscannic receptors and inhibiion of phosphodiesterase 4
Thus, the present application encompasses methods of treatment of these
disorders, as well as the use of the combinations of the invention in the
manufacture of a medicament for the treatment of these disorders

Preferred examples ol such disorders are those respiratory diseases, wherein
the use of bronchodilating agents 18 expected to have a beneficial effect, for
example asthma, acute or chronic bronchitis, emphysema, or Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD)

The active compounds in the combination, | @ the M3 antagonist of the
invention, the PDE4 inhibtors and any other optional active compounds may be
administered togethei in the same pharmaceutical composition or in different
compositions intended for separate, simuitaneous, concomitant or sequential
administration by the same or a different route

In one embodiment the present invention provides a kit of parts compnsing an
antagonist of M3 muscannic receptore of formula (J) together with instructions
for simultaneous, concurrent, separate or sequential use in combination with a

PDE4 inhibttor for the treatment of a respiratory disease which responds to M3
antagonmism

In a preferred embodiment the present invention provides a kit of parts
compnsing an antagonist of M3 muscannic receptors which 1s (3R)-1-phenethyi-
3-(8H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclof2 2 2]Joctane, in the form of &
salt having an anion X, which 1s a phamrmaceutically acceptable anon of a mono
or polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyl-3-(8H-xanthene-9-
carbonyioxy)-1-azoniabicyclof2 2 2Joctane bromide) together with instruchons
for simultaneous, concurment, saparate or sequential use in combination with a

PDE4 inhibrtor for the treatment of a respiratory disease which responds to M3
antagonism



In another embodiment the present invention provides a package compnsing an
antagonist of M3 muscannic receptors of formula (1) and a PDE4 inhibrtor for the
simultaneous, concurrent, separate or sequential use in the treatment of a
respiratory disease which responds to M3 antagonism

in another embodiment the present invention consists of a package compnsing
an antagonmist of M3 muscannic receptors of formula (1) and in particular an
antagonist of M3 muscannic receptors which 18 (3R)-1-phenethyl-3-(9H-
xanthene-8-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 Z2]octane, in the form of a salt
having an anion X, which 18 a pharmaceutically acceptable anion of a mono or
polyvalent acid (in particular (3R)-1-phenethyl-3-(8H-xanthene-9-carbonyloxy)-
1-azoniabicyclo[2 2 2Joctane bromide) and a PDE4 inhibitor for the
simultaneous, concurrent, separate or sequential use in the treatment of a
respiratory disease which responds to M3 antagonism

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

In the most preferred embodiment the M3 antagonist of the invention and the
PDE4 inhibrtor are both present in the same pharmaceutical composition and
are administered by inhalation through a common delivery device

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

In another aspect the invention provides a process for the production of a
pharmaceutical composition as herein defined charactensed in that an
antagonist of M3 muscannic receptors, a PDE4 inhibitor and optionally other
addtives and/or camers are mixed and processed by methods known per se
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The active compounds in the combination, 1 @ the M3 antagonist of the
invention, the PDE4 inhibrtor and any other optional actve compounds may be
administered by any surtable route, depending on the nature of the disorder to
be treated, e g orally (as syrups, tablets, capsules, lozenges, controlied-release
preparations, fast-dissolving preparations, lozenges, etc), topically (as creams,
ointments, iotons, nasal sprays or aerosols, etc), by injection {(subcutaneous,
intradermic, intramuscular, intravenous, etc ) or by inhalation (as a dry powder,
a solution, a dispersion, elc)

The pharmaceutical formulations may conveniently be presented in unit dosage
form and may be prepared by any of the methods well known in the art of
pharmmacy All methods include the step of bnnging the active ingredient(s) into
association with the camer [n general the formulations are prepared by
uniformly and inbtmately bnnging into association the active ingredient with liquid
camers or finely dvided solid camers or both and then, if necessary, shaping
the product into the desired formulation

Formulations of the present inventon surtable for oral administration may be
presented as discrete uniis such as capsules, cachets or tablets each
containing & predetermined amount of the active ingredient, as a powder or
granules, as a solution or a suspension in an aqueous liquid or a8 non-aqueous
iiquid, or as an oil- In-water liquid emulsion or a water-in-oil iquid emulsion The
active ingredient may also be presented as a bolus, electuary or paste

A syrup formulaton will generally consist of a suspension or solution of the
compound or sait in a hquid camer for exampie, ethanol, natural, synthetic or
semigynthetic oils such as peanut oil and olive oil, glycenne or water with
flavounng, sweetener and/or colounng agent

Where the composition 18 in the form of a tablet, any pharmaceutical camer
routinely used for prepanng solid formulations may be used Examples of such
camers include celluloses, stearates such as magnesium stearate or stearnc
acd, talc, gelatine, acacia, starches, lactose and sucrose
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A tablet may be made by compression or mouiding, optionally with one or more
accessory ingredients Compressed tablets may be prepared by compressing in
a surtable machine the active ingredient in a free-flowing form such as a powder
or granules, optonally mixed with binders, lubncants, inert diluents, lubncating,
surface active or dispersing agents Moulded tablets may be made by moulding
in a suitable machine a mixture of the powdered blend compnsing the active
compounds moistened with an inert liquid diluent and optionally dned and
sieved The tablets may optionally be coated or scored and may be formulated
80 as to provide modified (1 8 slow or controlled) release of the active ingredient
therein

Where the composition is in the form of a capsule, any routine encapsulation 18
surtable, for axample using the aforementioned camers in a hard gelatine
capsule Where the composition 1 in the form of a soft gelatine capsule any
phamaceutical camer routinely used for prepanng dispersions or suspensions
may be considered, for example aqueous gums, celluloses, silicates or oils, and
are incorporated in a soft gelatine capsule

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

Packaging of the formulation may be surtable for untt dose or mult-dose
delivery In the case of mult- dose delivery, the formulation can be pre-metered
or metered in use Dry powder inhalers are thus classified into three groups (&)
single dose, (b) multiple unit dose and (c) muth dose devices

Formulations generally contain a powder mix for inhalation of the compounds of
the invention and a sutable powder base (camer substance) such as lactose or
starch Use of lactose is preferred Each capsule or cartndge may generally
contain between 2ug and 400 ug of each therapeutically active ingredient
Alternatively, the active ingredient (s) may be presented without excipients
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For single dose inhalers of the first type, single doses have been weighed by
the manufacturer into small containers, which are mostly hard gelatine
capsules A capsule has to be taken from a separate box or container and
inserted into a receptacle area of the nmhaler Next, the capsule has to be
opened or perforated with pins or cuttng blades in order to allow part of the
inspiratory air stream to pass through the capsule for powder entrainment or to
discharge the powder from the capsule through these perforations by means of
centrifugal force dunng inhalation After inhalation, the emptied capsule has to
be removed from the inhaler again Mostly, disassembling of the inhaler 18
necessary for inserbng and removing the capsule, which 18 an operation that
can be difficult and burdensome for some patients Other drawbacks related to
the use of hard gelatine capsules for inhalation powders are (a) poor protection
against moisture uptake from the ambient air, (b) problems with opening or
perforation after the capsules have been exposed previously to extreme relative
humidity, which causes fragmentation or indenture, and {c) possible inhalation
of capsule fragments Moraover, for a number of capsule inhalers, incomplete
expulsion has been reported (¢ g Nielsen et al, 1897)

Some capsule inhalers have a magazine from which indvidual capsules can be
transferred to a receving chamber, in which perforaton and emptying takes
place, as descnbed in WO 82/03175 Other capsule inhalers have revolving
magazines with capsule chambers that can be brought in line with the air
condurt for dose discharge (e g W081/02558 and GB 2242134) They
compnss the type of multiple unit dose inhalers together with blister inhalers,
which have a imited number of unit doses in supply on a disk or on a stnp

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



Mult-dose inhalers do not contain pre-measured quantities of the powder
formulation They consisi of a relatively large container and a dose measunng
pnnciple that has to be operated by the patient The container bears muttiple
doses that are isolated indvidually from the bulk of powder by volumetnc
displacement Vanous dose measunng pnncipies exst, including rotatable
membranes (e g EP0089715) or disks (e g GB 2041763, EP 0424790, DE
42398402 and EP 06874533), rotatable cylinders (8 g EP 0166204, GB 2165159
and WO 82/09322) and rotatable frustums (e g WO 82/00771), all having
cavihes which have to be filled with powder from the container Other mult dose
devices have measunng sliides (e g US 5201308 and WO 97/00703) or
measurnng plungers with a local or circumferential recess to displace a certain
volume of powder from the container to a delivery chamber or an air condutt e
g EP 0505321, WO 92/04068 and WO 92/04928

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

The powder formulation has to exhibit good and stable flow properties, because

filhng of the dose measunng cups or cavities 18 mostly under the influence of the
force of gravity

For reloaded single dose and mulbple unit dose inhalers, the dose measunng
accuracy and reproducibility can be guaranteed by the manufacturer Mult dose
inhalers on the other hand, ¢an contain a much higher number of doses,
whereas the number of handiings to pnme a dose s generally lower

Because the inspiratory air stream in multi-dose dewvices is often straight across
the dose measunng cavity, and because the massive and ngid dose measunng
systems of mult dose inhalers can not be agitated by this inspiratory air stream,
the powder mass is simply entrained from the cawity and Ittle de-aggiomeration
18 obtained dunng discharge

Consequently, separate disintegration means are necessary However in
practics, they are not always part of the inhaler design Because of the high
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number of doses In multi- dose devices, powder adhesion onto the inner walls
of the air conduits and the de- aggiomeration means must be minimzed and/or
regular cleaning of these parts must be possible, without affecting the residual
doses in the device Some mult dose inhalers have disposable drug containers
that can be replaced after the prescnbed number of doses has been taken (e g
WO 87/000703) For such semi-permanent mult: dose inhalers with disposable
drug contaners, the requirements to prevent drug accumulaton are even
stncter

Apart from applications through dry powder inhalers the compositions of the
invention can be administered in aerosols which operate via propeliant gases or
by means of so-called atomisers, via which solutions of pharmacologically-
active substances can be sprayed under high pressure so that a mist of
inhalable partcles resulis The advantage of these atomisers 1s that the use of
propeliant gases can be completely dispensed with

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

Spray compositions for topical delivery to the lung by inhalaton may for
example be formulated as aqueous solutions or suspensions or as aerosols
delivered from pressunsed packs, such as a metered dose inhaler, with the use
of a sutable liquefied propellant Aeroscol composstions suitable for inhalation
can be erther a suspension or a solution and generally contain the active
ingredient (s) and a suitabie propellant such as a fluorocarbon or hydrogen-
containing chlorofluorocarbon or mixtures thereof, particularly
hydrofiuoroalkanes, ¢ g dichlorodfiuoromethane, tnchiorofluoromethane,
dichlorotetra-fluoroethane, especially 1,1, 1, 2-tetrafluoroethane, 1,1, 1,2, 3,3, 3-
heptafiuoro-n-propane or a mixture thereof Carbon dioxide or other surtable
gas may also be used as propellant The aerosol composition may be free from
excipients other than the propellant or may optionally contain addihonal
formulation excipients well known in the art such as surfactants eg oleic acd or
lecithin and cosolvens eg ethanol Pressunsed formulatons wili generally be
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retained 1n a canister (eg an aluminium canister) closed with a valve (eg a
metenng valve) and fitted into an actluator provided with a mouthpiace

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

Achieving a high dose reproducibility with micronised powders 15 difficult
because of their poor flowability and extreme agglomeraton tendency To
improve the efficiency of dry powder compositions, the particles should be large
while 1n the inhaler, but small when discharged into the respiratory tract Thus,
an excipient such as laciose, manito! or glucose 18 generally employed The
particle size of the excipient will usually be much greater than the inhaled
medicament within the present invention When the excipient 1s lactose it will
typically be present as milled lactose, preferably crystalline alpha lactose
monohydrate

Pressurzed aerosol composttions will generally be filled into canistera fitted with
a valve, especially a metenng valve Canisters may opbonally be coated with a
plastics matenal e g a fluorocarbon polymer as descnbed in W096/32150
Canisters will be fitted into an actuator adapted for buccal delivery

Typical compositions for nasal delivery include those mentioned above for
inhalation and further include non-pressunzed compostbons in the form of a
solution or suspension In an inert vehicle such as water optonally in
combination with conventional excipients such as buffers, ant-microbials,
mucoadhesive agents, fonicity modifying agents and viscoeity modifying agents
which may be administered by nasal pump
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Typical dermal and transdermal formulations compnse a conventional aqueous
or non-aqueous vehicle, for example a cream, ointment, lotion or paste or are in
the form of a medicated plaster, patch or membrane

The proportions in which (a) the PDE4 inhibitor and (b) the antagonist of M3
muscannic receptors may be used according to the inventon are vanable
Active substances (a) and (b) may possibly be present in the form of their
solvates or hydrates Depending on the choice of the compounds (a) and (b),
the weight ratios which may be used within the scope of the present invention
vary on the basis of the different molecular weights of the vanous salt forms
The pharmaceutical combinahons according to the invention may contain (a)

and (b) generally in a ratio by weight (b) (a) ranging from 4 5to 500 1,
preferably from 1 10 to 400 1

The weight ratios specified below are based on the compound (b) expressed as
(3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]octane
bromide and the PDE4 inhibritors roflumilast and cllomilast which are particularly
preferred according to the invention

The pharmaceutical combinations according to the invention may contain (a)
and (b) in the case of roflumilast, for example, in a ratio by weight (b) (a)
ranging from 1 10 to 300 1, preferably from 1 510 200 1, preferably 1 3 to
150 1, more preferablyirom1 2to 100 1

The pharmaceutical composthons according to the invention containing the
combinations of (a) and (b) are normally administered so that (3R)-1-phenethyl-
3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]Joctane bromide and
roflumilast are present together in doses of 0,5 to 5000 ug, preferably from 1 to

2000 pug, more preferably from 5 to 1000 ug, better still from 10 to 800 pg per
single dose

For example, without restncting the scope of the invention thereto, combinations
in which (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-
azoniabicyclo]2 2 2joctane bromude i1s used as (b) and roflumilast 1s used as (a),
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the compositions according to the invention may contain for instance from 20 to 3“
1000 ug of (3R)-1-phenethyl-3-(8H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-
azoniabicycio[2 2 2]Joctane bromide and from 5 to 500 ug of roflumilast

For example, the active substance combinatons according to the invention may
contain (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-carbonyloxy)-1-

azoniabicyclo[2 2 2]octane bromide and (a) in the case of cilomilast, in a ratio
by weight (b) (a) in the range from about 1 30 to 400 1, preferably 1 25 to 200
1, preferably 1 20 to 100 1, more preferably from1 15to 50 1

The pharmacseutical compositions according to the invention containing the
combinations of (a) and (b) are usually administered so that (3R)-1-phenethyl-3-
(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-azonabicyclo[2 2 2joctane bromide and
cilomilast are present together in dosages of 1 to 10000 pg, preferably from 5 to
5000ug, more preferably from 10 to 2000ug, even more preferably from 20 to
800ug per single dose

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

azoniabicycio[2 2 Zjoctane bromide is used as (b) and cilomilast is used as (a),
the compositions according to the invention may contain for instance from 5 to
5000 ug of (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-

azoniabicyclof2 2 2]octane bromide and from 15 to 300 ug of cilomilast

The aforementioned examples of possible doses apphcable for the
combinations according to the invention are to be understood as refemng to
doses per single application However, these examples are not be understood
as excluding the possibility of administenng the combinations according to the
invention multiple imes Depending on the medical need patients may recerve
also multiple inhalative applications As an example patients may recetve the
combinabons according to the invention for instance two or three times (e g
two or three puffs with a powder inhaler, an MDI etc) in the moming of each
treatment day As the aforementioned dose examples are only to be understood
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as dose examples per single application (I e per puff) muttple application of
the combinatons according to the invention leads to multiple doses of the
aforementioned exampies The application of the compositions according to the
invention can be for instance once a day, or depending on the duration of acton
of the anticholinergic agent twice a day, or once every 2 or 3 days

Preferably the composttion 1$ in unit dosage form, for example a tablet, capsule
or metered aerosol dose, so that the patient may administer a single dose

Each dosage unit contains suitably from 20 pg to 1000 pg and preferably from
50 ug to 300 ug of an M3 antagonist according to the invention or a
pharmaceutical acceptable salt thereof and 1 ug to 300 ug, and preferably from
5 pg to 100 ug of a PDE4 inhibitor according to the invention

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

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

axhibit the desired activity Preferably, the active ingredients are admimstered
once or twice a day

It 1s contemplated that all active agents would be administered at the same
time, or very close in time Alternatively, one or two actives could be taken in
the moming and the other (s) later in the day Or in ancther scenano, one or two
actives could be taken twice daily and the other (s) once daily, erther at the
same time as one of the twice-a-day dosing occurred, or separately Preferably
at least two, and more preferably all, of the actives would be taken together at
the same tme Preferably, at least two, and more preferably all achves would
be administered as an admoture

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

-32-



inhalers, especially dry powder inhalers, however, any other form or parenteral
or oral application is possible Here, the application of inhaled compositions
embodies the preferred application form, especially in the therapy of obstructive

lung diseases or for the treatment of asthma

The following preparatons forms are cited as formulation examples

Example 1

Ingredient Amount in pg
3(R)-(2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-{3-phenoxypropyl)-1-

azomabicyclo[2 2 Z]octane bromixie 100
Roflumilast 5
Lactose 2 500
Example 2

Ingredient Amount In ug
3(R)H{2-hydroxy-2,2-dithien-2-ylacetoxy)-1-(3-phenoxypropyl)-1-

azoniabicyclo[2 2 2]octane bromide 100
Cilomilast 100
Lactose 2 500
Example 3

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

azoniabicycio[2 2 2]octane bromide 100
Roflumilast 5
Lactose 2 500
Example 4
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Ingredient Amount in pg
(3R)-1-phenethyl-3-{(9H-xanthene-8-carbonyloxy)-1-

azomabicyclo[2 2 2]octane bromide 100
Cilomilast 100
Lactose 2 500
Example 5

Ingredient Amount in pug
(3R)-3{(2S }-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy}-1-(2-
phenoxyethyl)-1-azoniabicyclo[2 2 2Joctane bromide 100
Roflumilast 5
Lactose 2500
Example 7

Ingredient Amount in ug
(3R)-3-[(2S)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-thien-2-ylacetoxy]-1-(2-
phenoxyethyl)-1-azomabicyclof2 2 2Joctane bromide 100
Cilomilast 100
Lactose 2 500

Phamacological activity

Surpnsingly, an unexpectedly beneficial therapeutic effect can be observed in
the treatment of inflammatory or obstructive diseases of the respiratory tract if
an antmuscannic of formula (1) used with one or more PDE4 inhibitors In view
of this effect the pharmaceutical combinations according to the invention can be
used in smaller doses than would be the case with the individual compounds
used in monotherapy in the usual way This reduces unwanted side effects such

as may occur when PDE4 inhibrtorsare administered, for example
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Consequently, the combinations of the invention possess therapeutically
advantageous properties, which make them particularly surtable for the
treatment of respiratory diseases in all kind of patients
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CLAIMS

A combination which compnses (a) a PDE4 inhibitor and (b) an
antagonist of M3 muscannic receptors which 1s (3R)-1-phenethyi-3-(9H-
xanthene-8-carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2]octane, in the form of a
salt having an anion X, which is a pharmaceutically acceptable anion of a
mono or polyvalent acid

A combination according to claim 1 wherein the antagonist of M3
muscannic receptor (b) 15 (3R)-1-phenethyl-3-(dH-xanthene-8-
carbonyloxy)-1-azomabicycio[2 2 2Joctane bromide

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

A product compnsing (a) a PDE4 inhibitor and (b) an antagonist of M3
muscannic receptors as defined in claim 1 or 2, as a combined
preparation for simultaneous, concurrent, separate or sequential use in
the treatment of a patient suffering from or susceptible to a respiratory
disease which responds to M3 antagonism

A kit of parts compnsing (b) an antagonist of M3 muscannic receptors as
defined in claim 1 or 2 together with instruchons for simultaneous,
concurrent, separate or sequential use in combinaton with (a) a PDE4
inhibrtor for the treatment of a patient suffenng from or suscephble to a
respiratory disease which responds to M3 antagonism

A package compnsing (b) an antagonist of M3 muscannic receptors as
defined in claim 1 or 2 and (a) a PDE4 inhibitor for the simultaneous,
concurmrent, separate or sequential use in the treatment of a respiratory
disease which responds to M3 antagonism

Use of (b) an antagorust of M3 muscannic receptors as defined in claim 1
or 2 for the preparation of a medicament, for simultaneous, concurrent,
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separate or sequential use in combination with (a) a PDE4 inhibttor for
the treatment of a respiratory disease which responds to M3 antagonism
in a patient

8 Use of (a) a PDE4 inhibitor for the preparation of a medicament, for
simuitaneous, concurrent, separate or sequential use in combination with
(b) an antagonist of M3 muscannic receptors as defined in claim 1 or 2
for the treatment of a respiratory disease which responds to M3
antagonism in a patient

9 Use of (a) a PDE4 inhibitor and (b) an antagonist of M3 muscannic
receptors as defined in claim 1 or 2, for the preparation of a medicament
for simultaneous, concurrent, separate or sequential use in the treatment
of a respiratory disease which responds to M3 antagonism in a patient

10 A method of treating a patent suffenng from or susceptible to a
respiratory disease or condibion which responds to M3 antagonism which
method compnses simultaneously, concurrently, separately or
sequentially administenng to said patient an effective amount of (b) an
antagonist of M3 muscannic receptors as defined in claim 1 or 2 and (a)
a PDE4 inhibrtor

11 The product according to claim 4, kit of parts according to claim 5, use
according to claims 7 to 8 or method according to claim 10 wherein the

respiratory disease 18 asthma or chronic obstructive pulmonary disease
(COPD)

12 The combination, product, kit of paris, package, use or method according
to anyone of claims 1 to 11 wherein the PDE4 inhibrtor 18 selected from
the group compnsing theophyiline, drotavenne hydrochlonde, cilomilast,
roflumilast, denbufylline, rolipram, tetomilast, enprofylline, arofyiline,
cpamfyiiine, tofimilast, filaminast, piclamilast, (R)«+)4-[2-(3-
cyclopentyloxy-4 methoxyphenyl)-2-phenylethyl]pyndine, mesopram, N-
(3,5-dichloro-4-pyndinyl)-2-[1-(4-fluocrobenzyl)-5-hydroxy-1H-indol-3-yl}-2-
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oxoacetamide, CDC-801 (ex Celgene), CC-1088 (ex Ceigene),
Linmilast, ONO-68126 (ex Ono), CC-10004 (ex Celgene) and MN-001
(ex Kyonn), optionally in the form of thewr racemates, therr enantomers,
their diastereomers and modures thereof, and optionally their
pharmacologically-compatible acid addition salts

13 The combination, product, kit of parts, package, use or method according
to anyone of claims 1 to 12 wherein the PDE4 inhibiior 1s selected from
the group compnsing cilomilast, roflumilast, denbufyline and tetomilast
optionally in the form of their racemates, their enantiomers, their
diastereomers and mixtures thereof, and optionally their
phamacologically-compatible acid addion salts

14 The combination, product, kit of parts, package, use or method according
to anyone of claims 1 to 13 wherein the PDE4 inhibitor 18 roflumilast

15 The combination, kit of parts, package, use or method according to
anyone of claims | to 13 wherein the PDE4 inhibrtor 18 cilomilast

16 The combination according to claims 1 to 3, product according to claim 4,
kit of parts according to claim 5 or package according to claim 6 wherein
such combination, product, kit of parts or package further compnses {c)
another active compound selected from (a) p2-agonists, (b)
corbocosteroids, (c) leukotnene D4 antagonists, (d) inhibitors of egfr-
kinase, (@) p38 kinase inhibrtors and (f) NK1 receptor agonists for
simultaneous, separate or sequental use

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

wherein the active compound (c) 1s selected from the group consisting of
(a) p2-agonists and (b) cortiocosteroids
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ABSTRACT

COMBINATIONS COMPRISING ANTIMUSCARINIC AGENTS AND PDE4
INHIBITORS

A combination which compnses (a) a PDE4 inhibitor and (b) an antagonist of
M3 muscannic receptors which 1s (3R)-1-phenethyl-3-(9H-xanthene-9-
carbonyloxy)-1-azoniabicyclo[2 2 2Joctane, in the form of a salt having an anion
X, which 18 & pharmacseutcally acceptable anion of a mono or polyvalent acid
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COMBINACIONES QUE COMPRENDEN AGENTES ANTIMUSCARINICOS E

INHIBIDORES DE PDE4

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién 8e refiere a las nuevas
combinaciones de ciertos agentes muscarinicos con inhibidores
de PDE4, y 8u uso en el tratamiento de trastornos

respairatorios

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los inhibidores de PDE4 Y los agentes
antimuscarinicos en particular antagonistas de los receptores
muacarinicos M3, son dos clases de farmacos fitiles en el
tratamiento de trastornos respiratorios tales como, el asma o
las enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (COPD, por
sus siglas en inglés)

Aunque los 1inhibidores de PDE4 y los agentes
antimuscarinicos pueden ser terapiras efectivas, existe una
necesidad clinica para las terapias contra el asma y el COPD
que tengan accidén potente y selectiva y que tengan un perfil
de accibén ventajoso

Se sabe que ambas clases de fdrmacos pueden ser
utilizadas en combinacidn

Las combinaciones de f&rmacos en las cuales los

ingredientes actavos operan por medio de diferentes vias

oy
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fisi1olégicas, Be sabe que son terapéuticamente (Gtiles

Frecuentemente, la ventaja terapéutica surge debido a que la
combinacién puede lograr un efecto terapéuticamente Gtil
utilizando menores concentraciones de cada componente activo

Esto hace posible que sean reducidos al minime los efectos
colaterales de la medicaci6n De este modo, la combinacién
puede ser formulada de modo que cada ingrediente activo esté
presente a una concentracién que sea subclinica en células
diferentes de las células en células objetivo No obstante,
la combinacién es terapéuticamente efectiva en células

objetivo que responden a ambos 1ingredientes

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Sorprendentemente, puede ser observado un efecto
terapéutico 1inesperadamente benéfico en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias u obstructivas del tracto
respiratorio, si1 un antimuscarinico de la férmula (I) es
utilizado con uno o mids 1nhibidores de PDE4 En wvista de
epte efecto, las combinaciones farmacéuticas de acuerdo a la
invencién pueden ser utilizadas en dosis mis pequefias que lo
que podria sger el caso con compuestos individuales utilizados
en monoterapia de una manera usual Esto reduce los efectos
colaterales no deseados tales como pueden ocurrir cuando los
inhibidores de PDE4 antimuscarinicos de la f&rmula (I} son

administrados solos



10

15

20

25

La presente 1invencion proporciona €en consecuencla
una combinacion que comprende (a) un i1nhibidor de PDE4 y (b)
un antagonista de 1los receptores muscarinicos M3 de la

formula (T)

: X X0
R # (CHI—A—CHE—Ny gy )7 O
R’ m
en donde
B es una anillo de fenilo, un grupo heteroaromatico de 5 a 10
miembros que contiene uno o mas hetercatomos © un grupo
naftalenilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalenzxlo,
benzofl, 3]dioxolilo o bifenilo,
R!, R’ y R’ cada unc representan independientemente un atomo
de hidrogeno o un &tomo de halogeno, o un grupo hidroxilo, o
un grupo fenilo, -OR', -SR', -NR*R®-, NHCOR', -CONR‘R®, -CN,
-NO,, -COOR* o -CFi, o un grupo alquilo 1nferior lineal o
ramificado que puede estar opclonalmente sustituido, por
ejemplo, con un grupe hidroxilo o alcoxi, en donde R' y RS
cada uno representan 1independientemente un atomo de
hidrogeno, un grupo alquilo inferior 1lineal o ramificadeo o
conjuntamente forman un anillo aliciclico, o R' y PR’

conjuntamente forman un anillo aromatico, aliciclico o

heterociclico

n es un numerc entero de 0 a 4,

NO
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A representa un grupo -CH,-, -CH=CR®-, -CR®=CH-, -CR°R’, -cCO-,
-0-, -S-, =-S(0)-, -SO,-, o -NR®-, en donde R® y R’ cada uno
representan 1independientemente un atomo de hidrogeno, grupo
alquilo inferior lineal o ramificado, o R® y R’ conjuntamente
forman un anillo aliciclaico,

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

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

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

R‘I

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

R’ representa

R" "
S 0 1

R® representa un grupo alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, un

grupo alquenilo que contiene 2 a 7 atomos de carbono, un

S\
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grupc alquinilo que contiene 2 a 7 atomos de carbono, un
grupo cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, © un grupo

seleccionado de

R“ “ y R11
S o

en donde R!! representa un atomc de hidrogenoc o halogeno, un
grupc alquilo inferior lineal o ramificado, sustituido o no
sustituido, un grupc hiadroxilo, un grupo alcoxi, un grupo
nitro, un grupo ciano, -CO,R'?, -NR?R} y en donde R!? y R™ son
1denti1cos o diferentes y se seleccionan de hidrogeno y los
grupos alquilo inferior lineales o ramificados
y Q representa un enlace sencillo, -CH;-, -CH;-CH-, -0O-,
-0-CHy-, S-, -S5-CHz- o -CH=CH-, ¥y
X representa un anion farmaceuticamente aceptable de un acidn
monc- © polivalente opcionalmente en la forma de sus
racematos, sus enantiomeros, sus diastereoisomeros, y mezclas
de los mismos

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

Como se utiliza en la presente, un grupo alquilo es

%
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tipicamente un grupo alquilo inferior Un grupo alquilo
inferior contiene preferentemente 1 a 8, preferentemente 1 a
6 y mis preferentemente 1 a 4 &tomos de carbono En
particular, ge prefiere que tal grupo alquilo esté
representado por un grupo metilo, etilo, propilo, incluyendo
1-propirlo o butilo incluyendo un n-butilo, sec-butileo y ter-
butilo Un grupo alquilc que contiene 1 a 7 &tomos de
carbono como se menciond en la presente, puede ser un grupo
alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono como se menciond
anteriormente o un grupo pentilo, hexilo o heptilo lineal o
ramificado

Los grupos alquenilo que tienen 2 a 7 &tomoa de
carbono mencionados en la presente, son grupos lineales o
ramificados, tales comoc etenilo, o propenilo, butenilo,
pentenilo, hexenilo o heptenilo lineales o ramificados El
doble enlace puede estar en cualquier posicién en el grupo
alquenilo, tal como sobre el enlace terminal

Los grupos alquinilo que tienen 2 a 7 dtomos de
carbono mencionados en la presente, son grupos lineales o
ramirficados, tales como etinilo, propinilo o butinilo,
pentinilo, hexinilo o heptinilc lineales ¢ ramificados El
triple enlace puede estar en cualquier posicién en el grupo
alguinilo, tal como sobre el enlace terminal

Los grupos alcoxi mencionados en la presente son

tipicamente grupos alcoxi inferior, es decir grupos que
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contienen de 1 a 6 atomos de carbono, preferentemente de 1 a
4 tomos de carbono, la cadena de hidrocarburo es ramificada
o 1lineal Los grupcos alcox:i preferidos incluyen metoxa,
etoxl, n-propoxli, 1-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi y t-butoxi

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

El anillo aromdtico como se menciond en la presente
contiene tipicamente de 5 a 14, preferentemente de 5 a 10
dtomos de carbono Los ejemplos de grupos aromiticos
incluyen ciclopentadienilo, fenilo y naftalenilo

Un grupo heterociclico o heteroaromdtico mencionado
en la presente es tipicamente un grupo de 5 a 10 miembros,
tal como un grupo de 5, 6, 6 7 miembros, que contiene uno o
mds heterodtomos geleccionados de nitrdgeno, azufre vy
oxigeno Tipicamente, 1, 2, 3 &6 4 heterodtomos estad
presente, preferentemente 1 6 2 heterodtomos Un grupo
heterociclico o heterocaromatico puede ser un anillo simple o
dos o mé&s anillos fusionados, donde al menos un anillo
contiene un hetercdtomo Los ejemplos de grupos
heterociclicos incluyen piperidilo, pirrolidilo,

piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolilo,

BN
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imidazolilo, 1midazolidinilo, pirazolinilo, indolainilo,
1soindolinilo, piridilo, pirazinilo, pimiridinilo,

piridazinilo, indozilinio, 1soindolilo, indolilo, indazolilo,

purainilo, quinolizinilo, i1soquinolilo, guinolilo,
guinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo,
quinuclidinilo, triazolilo, pirazolilo, tetrazolilo vy
tienilo Los ejemplos de grupos heteroaromiticos incluyen
piraidilo, tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo,
benzotiazolilo, piridinilo, pirazolilo, pirazinilo,

pirimidinilo, piridazinilo, aindolilo, indazolilo, purinilo,
quinolilo, i1s8oquineclilo, ftalazinilo, naftiridinilo,
quinoxalintilo, gquinazolinilo, cinolinilo, triazolilo vy
pirazolilo

Como se utiliza en 1la presente, un &tomo de
halégeno incluye un dtomo de flior, cloro, bromoc o yodo,
tipicamente un &tomo de fliior, cloro o bromo

Los ejemplos de aniones farmacéuticamente
aceptables de los aAcidos mono o polivalentes son los aniones
derivados de &cides 1norgdnicos tales como el &cido
clorhidrico, &cido bromhidrico, 4&cido sulfiirico, &cido
fosfbrico, o @&cidos orgénicos tales como el dcido
metansulfénico, dcido acétaco, dcido fumArico, dcido
succinico, &cido 1l&actico, &cido citrico o A&cido maleaco
Adem&s, pueden ser utilizadas mezclas de los &cidos

anteri:ormente mencionados
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Preferentemente, los antagonistas de M3 de acuerdo

a la presente invencion son aquellos que tienen la formula

(I)

X O~ P
R’(cH,).—A—(cmm—@ T
R )

en donde

B es un anillo de fenilo, un grupo heteroaromatico de 4
a B8 atomos de carbono que tiene uno o mas heteroatomos o
un grupo nafLalenilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo o
bifenilo,

R!, R? y R’ cada uno representan independientemente un
atomo de h.drogeno o un atomo de halogeno, © un grupo
hidroxilo, o un grupo fenilo, -OR!, -SR*, -NR'R®-, NHCOR',
-CONR'R®, -CN, -NO,, -COOR* o -CF;, o un grupo alquilo
inferior lineal o rami fi1cado que puede estar
opcionalmente sustituido, por ejemplo, con un grupo
hidroxilo o alcoxi, en donde R' y R® cada uno representan
independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo
alquilo 1inferior I1ineal o ramificado o© conjuntamente
forman un anillo aliciclico, o R' y R? conjuntamente
forman un anillo aromatico, aliciclico o heterociclico

n es un nurero entero de 0 a 4,

A representa un grupo -CHz-, -CH=CR®-, -CR®=CH-, -CR®R’,

SE
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-c0-, -0-, -S-, -S(0)-, -50,-, o -NR°-, en donde R® y R’
cada uno representan 1independientemente un atomo de
hidrogenc, grupo alquilo inferior lineal o ramificado, o
R® y R’ conjuntamente forman un anillo aliciclico,

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

b P es un numero entero de 1 a 2 y la sustitucion en el
anillo azon.abiciclico puede estar en la posicion 2, 3 o
4 i1ncluyendo todas las posibles configuraciones de los
carbonos asimetricos,

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

N R n) iilﬁ
RQ:J\\ R"
o

R1

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

hidroxilc o metilo, y

R® y R? cada uno representan independientemente

R‘H “
S R o R"

en donde R'! representan un atomo de hidrogeno o halogeno o un
grupo alquilo inferior lineal o ramificado, y O representa un

enlace sencillo, -CH;-, -CH;-CHz-, -0-, -0-CH,-, -S-, -S-CHy~ o
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11

-CH=CH-, ¥y
o X representa un anion farmaceuticamente aceptable o un
acido mono- o polivalente
opcionalmente en la forma de sus racematos, sus enantiomeros,
sus diasterecisomeros y mezclas de los mismos

Una modalidad preferida de la presente 1nvencion es
una combinacion que comprende (a) un inhibidor de PDE4A y (b)
un antagonista de 1los receptores muscarinicos M3 de la

formula (I)

D

X 4 0~“/
o]

(CH:)"— A_(cHz);"_ N.. (CHz)p

)

en donde

B representa un grupo fenilo,

R', R’ y R® representan un atomo de hidrogeno

m es un numero entero de 1 a 3,

n es cero,

A es un grupo seleccionado de -0- y -CH,-,

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

-0C{O)D se selecciona de 2-hidroxi1-2,2-ditien-2-1lacetoxa,

9H-xanten-9-carboniloxi y (2S)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-
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tien-2-1lacetoxi, y
X representa un anion farmaceuticamente aceptable de un Aacido
mono- o polivalente opcionalmente en la forma de sus
racematos, sus enantiomercs, sus diastereoisomeros y mezclas
de los mismos

Mas preferentemente, los antagonistas de M3 de
acuerdec a la presente invencion son aquellos que tienen la

férmula (I)

]

en donde X representa un anion farmaceuticamente aceptable o
un acido mono- o polivalente
opcionalmente en la forma de sus racematos, sus enantiomeros,
sus dilastereonisomeros y merzclas de Jos mismos

L.os antagonistas de M3 de la presente 1nvencion
representados pcr la formula (I) descritos anteriormente, que
pueden tener wvno © mas atomos de carbono asimetricos,
incluyen fodos los posibles estereoisomeros Los 1someros

simples y mezclas de los 1someros caen dentro del alcance de

la presente invencion
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De 1nteres particular de acuerdo a la 1invencion,

son los enantiomeros de la formula Ia

{a)
en donde X puede tener los significados mencionados
anteriormente

Aquellos antagonistas de M3 en los cuales el grupo
ester, -0C(0)D, estan enlazado al anillo que comprende el
atomo de nitrogeno cuaternario en 1la posicion 3, son
especlalmente preferidos

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

Se prefiere especialmente que uno del bromuro de
3(R)-(2-hidroxi -2,2-d1tien-2-1lacetox1i)-1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo|2 2 2|octano, bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-
xanten-9-carboniloxi)-1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano y bromuro

de (3R)-3-[(2S)-2-ciclopentil-2-hidroxi-2-tien-2-1lacetoxi]-1-

LO
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(2-fenoxiet1l) -1-azoniabicicloj2 2 2]octano, es utilizado
como un antagonista de M3 de la invencaidn

La presente invencién proporciona en consecuencla
una combinacién que comprende (a) un inhibidor de PDE4 y (b}
un antagonista de 1los receptores muscarinicos M3 de 1la
férmula (I), y en particular un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 que es el (3R)-1-fenetil-3-{9H-xanten-9-
carboniloxl) -1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano en la forma de una
sal que tiene un anién X, que es un anién farmacéuticamente
aceptable de un &cido mono- o polivalente Tipicamente, el
antagonista de 1los receptores muscarinicos de M3 es el
bromuro de {3R) -1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano

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

Para evitar dudas, la férmula descrita
anteriormente en el término (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2Joctano se entiende que
abarca las sales en forma disociada, parcialmente disociada o
no disociada, por ejemplo, en solucién acuosa Las
diferentes sales del compuesto pueden existir en la forma de
solvatos, por ejemplo, en la forma de hidratos y todas estas
formas estidn también dentro del alcance de 1la presente

invencaidn Ademds, las diferentes sales y solvatos del

G\
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compuesto pueden existir en forma amorfa o en la forma de
diferentes polimorfos dentro del alcance de la presente
invencidn

Tambi1én se proporciona una producto que comprende
{a) un 1inhibidor de PDE4 y (b) un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 de la férmula (I), y en particular
un antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el
(3R) -1-fenet1l-3-(9H-xanten-9-carboniloxi}-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano, en la forma de una sal gque tiene
un anién X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un
&cido mono- o polivalente (en particular el bromuro de (3R)-
l-fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano) como una preparacién combinada
para el wuso simultineo, separado o secuencial en el
tratamiento de un paciente humano o animal Tipicamente el
producto es para el uso simultéineo, separado o secuencial en
el tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de M3 en un paciente humanc o animal

La presente invencifn proporciona ademds el uso de
(a) un 1inhibidor de PDE4 y (b) un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 de la f6érmula (I), y en particular
un antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el
(3R) -1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano, en la forma de una sal que tiene

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

(2
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&cido mono- o polivalente (en particular el bromuro de (3R)-
1-fenetil-3- (9K-<anten-9-carboniloxa)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano) para la preparacién de un
medicamento para el uso simultdneo, concurrente, separado o
secuencial en el tratamiento de una enfermedad respiratoria
que responde al antagonismo de M3 en un paciente humano o
animal

Tambi1én se proporciona el uso de (b) un antagonista
de los receptores muscarinicos M3 de la f6rmula (I), y en
particular un antagonista de los receptores muscarinicos M3
que es el {3R)-1-fenet1l-3- {9H-xanten-9-carboniloxi})-1-
azoniabiciclo|2 2 2|octano, en la forma de una sal que tiene
un anidn X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un
dcido mono- o polivalente (en particular el bromuro de (3R)-
1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo|2 2 2]octano) para la preparacién de un
medicamento para el uso simultdneo, concurrente, separado o
secuencial en combinacién con (a) un i1nhibidor de PDE4 para
el tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de M3 en un paciente humano o animal

También se proporciona el uso de (a) un inhibidor
de PDE4 para la preparacién de un medicamento para el uso en
el tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de M3 en un paciente humano o animal, mediante

co-administracion simulténea, concurrente, separada o
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secuencial con (b)) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 de la férmula (I), y en particular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el (3R)-
1-fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-

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

azoniabiciclo[2 Z 2]octano)

La invencién también proporciona el uso de (b) un
antagonista de los receptores muscarinicose M3 de la férmula
(I), y en particular un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 gque es el (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano, en la forma de una
sal que tiene un anién X, que es8 un anidn farmacéuticamente
aceptable de un &cido mono- o polivalente (en particular el
bromuro de (3R) -1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano) para la preparacién de un
medicamento para el uso en el tratamiento de una enfermedad
resplratoria que responde al antagonismo de M3 en un paciente
humano o animal, mediante co-administracién simulténea,
concurrente, separada, © secuencial con {(a) un i1nhibidor de
PDE4

La presente invencidén proporciona adem&s un método

para tratar a un paciente humano ¢ animal que sufre de o es
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susceptible a una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de M3, cuyo método comprende administrar
simultinea, concurrente, separada o secuencialmente a dicho
paciente una cantidad efectiva de (b) un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 de la f6rmula (I), y en particular
un antagoniata de los receptores muscarinicos M3 gue es el
(3R) -1-fenet1l-3-(9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclof[2 2 2]Joctano, en la forma de una sal que tiene
un anién X, que e8 un anién farmacéuticamente aceptable de un
dcido mono- o polivalente (en particular el bromuroc de (3R)-
1-fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi})-1-
azoniabiciclo[2 2?2 2]octano), y (a) un inhibidor de PDE4

Tipicamente, la enfermedad respiratoria es asma,
bronquitis aguda o cronica, enfisema, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), haperreactividad bronguial, o
rinitis, en particular asma o enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (COPD)

Preferentemente, el paciente es un humano

Tambi1én se proporciona una composicidn farmacéutica
que comprende (a) un 1nhibidor de PDE4 y (b) un antagonista
de los receptores muscarinicos M3 de la férmula (I), y en
particular un antagonista de los receptores muscarinicos M3
que es el (3R) -1-fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano, en la forma de una sal que tiene

un anidn X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un
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§cido mono- o polivalente (en particular el bromuro de (3R)}-
1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano) en asociacién con (c) un portador
o diluyente farmacéuticamente aceptable

La invencién también proporciona un kit de partes
gue comprende (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 de la fé6brmula (I), y en particular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el (3R)-
1-fenetil-3- {(9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo|2 ? 2Joctano, en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anién farmacéuticamente o un &cido
mono- © polivalente (en particular el bromuro de (3R)-1-
fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo|2 2 2|octano} junto con las ainstrucciones para
el uso simulténeo, concurrente, separado o secuencial en
combinacidn con {a) un inhibiador de PDE4 para el tratamiento
de un paciente humano ¢ animal gque sufre de o eg sguasceptible
de una enfermedad respiratoria que responde al antagonismo de
M3

Se proporciona ademis un paguete que proporciona
{(b) un antagonista de los receptores muscarinicos M3 de 1la
f6rmula (I), y en particular un antagonista de los receptores
muscarinicos M3l que es el (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi) -1l-azoniabiciclof2 2 2joctano, en la forma de una

pal que tiene un anidén X, que es un ani6n farmacéuticamente
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aceptable de un &4cido mono- o polivalente (en particular el
bromuro de (3R) -1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctanco) y (a) un inhibidor de PDE4 para el
uso simultéineo, concurrente, separado o secuencial en el
tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de M3

Se proporciona ademids una combinacién, un producto,
kit de partes o paquete como se describe anteriormente, en
donde tal combinacidn, producto, kit de partes o paquete
comprende ademds (c) otro compuesto activo seleccionado de
(a} el agonista de B2, (b} corticosteorides, (c} antagonistas
de leucotrieno D4, (d) ainhibidores de egfr-cinasa, (e)
inhibidores de la cinasa p38, y (f} agonistas del receptor de
NK1 para el uso simulténeo, separado o secuencial
Tipicamente el compuesto activo adicional (c) se selecciona
del grupo que conasiste de (a) agonmista f2 vy (b}
corticosteroides

En una modalidad de la presente invencidn es que la
combinacién, el producto, el kit de partes o el paquete
comprenden (b) un antagonista de los receptores muscarinicos
M3 de la férmula (I}, y en particular un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 que es el (3R)-1-fenetil-3-(9H-
xanten-9-carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]octano, en la
forma de una sal que tiene un anifn X, que es un anidn

farmacéuticamente aceptable o un &cido mono- o polivalente

(Y
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(en particular el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi) -l-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano) y (a) un 1inhibador
de PDE4 como los compuestos activos Gnicos

Una mcdalidad de la presente invencién es también
el uso de (b) un antagonista de los receptores muscarinicos
M3 de la férmula (I), y en particular un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 que es el (3R)-1-fenetil-3-(9H-
xanten-9-carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]octano, en la
forma de una sal que tiene un anién X, gue es un anidn
farmacéuticamente aceptable o un &cido mono- o polivalente
(en particular el bromuro de (3R)-1l-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano) y (a) un inhibidor
de PDE4 sin ninglin otro compuesto activo, para la preparacidn
de un medicamento para el uso simultdneo, concurrente,
separado, o secuencial en el tratamiento de una enfermedad
respiratoria que responde al antagonismo de M3 en un paciente
humano o animal

Los ejemplos de inhibidores de PDE4 gue van a ser
utilizados en las combinaciones de la presente invencién se
seleccionan del grupo que consiste de teofilina, clorhidrato
de drotaverina, cilomilast, roflumilast, denbufilina,
rolipram, tetomilast, enprofilina, arofilina, cipanfilina,
tofimilast, filaminast, piclamilast, (R)-({+)-4-[2-(3-
ciclopentiloxi-4-metoxifenil) -2-feniletil]paridina, mesopram,

N-(3,5-dicloro-4-piraidinil) -2-[1- (4-fluorobencil) -5-hidroxa-

B
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1H-i1ndol-3-11]-2-oxoacetamida, CDC-801 (ejemplo, Celgene),
CC-1088 (ejemplo Celgene), Lirimilast, ONO-6126 (ejemplo,
Ono), CC-10004 (ejemplo, Celgene), MN-001 (ejemplo, Kyorin),
KW-4450 (ejemplc, Kyowa Hakko), dimaleato de benafentrina,
zardaveraina, tolafentrina, clorhidrato de 3-[3-

{ciclopentiloxi) -4-metoxibencil]-6- (eti1lamino) -8-1sopropil-

3H-purina, N-{3,5-dicloro-4-piridinil) -8-metoxiquinolina-5-
carboxamida, 4- (3-clorofenil) -1,7-diet1lpirido[2,3-
djpiraimidin-2 (1H) -ona, N-[9-met1l-4-oxo-1-fenil-3,4,6,7-

tetrahidropirrolo[3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin-3 (R} -1l]paridan-

4 -carboxamida, 3,5-dicloro-4-[8-metoxi-2-
{trifluorometil}guinolin-5-1lcarboxamidolpiridin-1-6xido,
NIK-616 (ejemplo, Nikken Chemicals), CDC-998 {ejemplo,
Celgene), Project PDE4 (ejemplo, Celltech), EHT-0202
(ejemplo, ExonHit Therapeutics), 5(8)-[3-(ciclopentiloxi)-4-
metoxifenil]}-3(8)-(3-metilbencil)piperidin-2-ona, ND-1251
(ejemplo, Neuro3d), GRC-3886 {ejemplo, Glenmark
Pharmaceuticals), Atizoram, Pumafentrina, 4-[6,7-dietoxi-2,3-
bis(hidroximetil)naftalen-1-11]-1-(2-metoxietil)piridin-

2 (1H) -ona, clorhidrato de 2-[4-[6,7-dretox1-2,3-

bis (hidroximetil)naftalen-i-illpiridin-2-11}-4-(3-

piraidil) ftalazin-1 (2H) -ona, l-et1l-8-metoxi-3-metil-5-
propilimidazo[l,5-ajpirido[3, 2-e]pirazin-4 (SH) -ona, 4-(3-
bromofenil) -1-et1l-7-met1l-1,8-naftiridin-2(1H) -cna, N-[9-

amino-4-oxo-1-fenil-3,4,6,7-tetrahidropirrolo[3,2,1-

£
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1k]{1,4]benzodiazepin-3 (R) -11]piridin-3-carboxamida,
hidroxipumafentrina y los compuestos ejemplificados en las
solicitudes de patente del PCT Nos WO 03/097613, WO
2004/058729 y WO 2005/

Los inhibidores de PDE4 preferidos bajo la presente
invencaidén son teofi1lina, clorhidrate de drotaveraina,
cilomilast, roflumilast, denbufilina, rolipram, tetomilast,
enprofilina, arofilina, cipanfilina, tofimilast, filaminast,
piclamilast, (R)'-(+)-4-[2-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-
feniletiljpiridina, mesopram, N-(3,5-dicloro-4-pairidinil)-2-
[1- (4-fluorobencil) -5-hidroxi-1H-1ndol-3-11]-2-oxocacetamida,
CDC-801 (ejemplo, Celgene), CC-1088 (ejemplo Celgene),
Lirimilast, ONC-6126 (ejemplo, Ono), CC-10004 (ejemplo,
Celgene), MN-001 (ejemplo, Kyoran), y los compuestos
ejemplificados en las solicitudes de patente del PCT Nos WO
03/097613, WO 2004/058729 y WO 2005/

Los inhibidores de PDE4 todavia més preferidos bajo
la presente ainvencién son teofilaina, clorhidrato de
drotaverina, cilomilast, roflumilast, denbufilana, rolaipram,
tetomilast, N- (3,5-dicloro-4-piridinil) -2-[1i- (4-
fluorobencil) -5-hidroxi-1H-indol-3-11]-2-oxoacetamida,
enprofilina, arifilina y los compuestos ejemplificados en las
solicitudes de patente del PCT Nos WO 03/097613, WO
2004/058729 y WO 2005/ Los 1nhibidores de PDE4 mas

preferidos son cllomilast, roflumilast, denbufilina,
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tetomilast y los compuestos ejemplificados en las solicitudes
de patente del PCT Nos WO 03/097613, WO 2004/058729 y WO
2005/, en especial cilomilast, roflumilast, denbufilina, vy
tetomirlast, més preferentemente roflumilast y cilomilast

Las fcrmas de sal farmacéuticamente aceptables de
las combinaciones de los compuestos de la presente invencién
son preparadas en su mayor parte por medios convencionales
Donde el compuesto componente contiene un grupo &cido
carboxilico, una sal adecuada del mismo puede ser formada al
hacer reaccionar el compuesto con una base apropiada, para
proporcaonar la sal por adicidn de base correspondiente Los
ejemplos de tales bases son hidrb6xidos de metal alcalino que
incluyen hiadréxido de potasio, hidréxido de sodio e hadréxido
de 1litio, hidr6xidos de metal alcalinotérreo tales como
hidréxido de bario e hidréxido de calcio, alcdxidos de metal
alcalino, por ejemplo, etanolato de potasio y propanclato de
sodio, y las diversas bases orgdnicas tales como piperidina,
dietanolamina, vy N-metilglutamina También se 1ncluyen las
sales de aluminio de Jlos compuestos componentes de la
presente 1nvencidn

Para ciertos compuestos componentes, las sales por
adicidébn de &acido pueden ser formadas mediante el tratamiento
de los compuestos con 4&dcidos orgadnicos € 1Norganicos
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, hidrohaluros tales

como clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, otros &cidos

X\
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minerales y sus sales correspondientes tales como sulfato,
nitrato, fosfato, etc , y alquil- y monoarilsulfonatos tales
como etansulfonato, toluensulfonato, y bencensulfonato, vy
otros &cidos orgdnicos y sus sales correspondientes tales
como acetato, tartrato, maleato, succinato, citrato,
benzoato, salicilato, ascorbato, etc

En consecuencia, las sales por adicién de a&acido
farmacéuticamente aceptables de los compuestos componentes de
la presente invencifn incluyen, pero no estdn limitados a
acetato, adipato, alginalLo, arginato, aspartato, benzoato,
bencensulfonato (besilato), basulfato, bisulfito, bromuro,
butirato, canforato, canforsulfonato, caprilato, cloruro,
clorobenzoato, citrato, ciclopentanpropionato, digluconato,
dihidrogenofosfato, dinitrobenzoato, dodecilsul fato,
etansulfonato, fumarato, galacturato (del &cido micico},
galacturonato, glucoheptanoato, gluconato, glutamato,
glicerofosfato, hemisuccanato, hemisulfato, heptanoato,
hexanoato, hipurato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-
hidroxietansulfonato, yoduro, i1setionato, 1s80-butirato,
lactato, lactobionato, malato, maleato, malonato, mandelato,
metafosfato, metansulfonato, metilbenzoato,
monohidrogenfost ato, 2-naftalensulfonato, nicotinato,
nitrato, oxalato, oleato, pamoato, pectinato, persulfato,
fenilacetato, 3-fenilpropionato, fosfato, fosfonato, Y

ftalato

>2-
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Los ejemplos particularmente preferidos de las
sales por adicién de &cido farmacolSgicamente aceptables de
los 1nhibidores de PDE4 8on las sales farmacéuticamente
aceptables que son seleccionadas de entre las sales de &acido
clorhidrico, &cido bromhidrico, 4&cido sulfiirico, 4&cido
fosfdrico, dcido metansulfénico, dcido acético, dcado
fumdrico, &cido succinico, &cido l&ctico, 4&cado citraco,
dcido tartdrico, 4&cido 1l-hidroxi-2-naftalen-carboxilico o
dcido maleico §1 se desea, pueden ser también utilizadas
mezclas de loe &cidos anteriormente mencionados para preparar
las sales de los inhibidores de PDE4

En las composiciones farmacéuticas de acuerdo a 1la
invenciédn, los inhibidores de PDE4 pueden estar presentes en
las formas de sus racematos, enantidmeros o mezclas de los
mi18mos La eseparacadn de los enantidmeros a partir de los
racematos puede ser 1llevada a cabo utilizando métodos
conocidos en la materia (por ejemplo, mediante cromatografia
sobre fases quirales el.c )

Una modalidad preferida de la presente invencién es
una combinacién de un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 de 1la f£f6rmula (I) y en particular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es (3R)-1-
fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano, en la forma de una sal que tiene

un anién X, que es un anidn farmacéuticamente aceptable de un
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dcido mono- o pclivalente (en particular el bromuro de (3R)-

1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-

azoniabiciclo[2 Z 2]octano) con un inhaibidor de PDE4
seleccionado de <cilomilast, roflumilast, denbufilina, vy
tetomilast Alin mias preferida es la combinacidén (3R)-1

fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano, en la forma de una sal gque tiene
un anién X, que es un anidén farmacéuticamente aceptable de un
dcido mono- o polivalente (en particular el bromuro de ({3R)-
1-fenetil-3-{9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano) con cilomilast y la combinacibén de
{3R) -1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo|2 2 2|octano, en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anidén farmacéutrcamente aceptable de un
4cido mono- o polivalente (en particular el bromuro de (3R)-
l1-fenetil-3- (9H-xanten-9-carbonilox1i}-1-
azoniabiciclof2 2 2Joctano) con roflumilast

Una modaladad particularmente preferida de 1la
presente 1invencién es una combinacin de un antagonista de
los receptores muscarinicos M3 de la f6rmula (I) y en
particular un antagonista de los receptores muscarinicos M3
que es (3R) -1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano, en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un

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

kgl
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l1-fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo[2 ? 2]octano) con un 1inhibidor de  PDE4
seleccionado de cilomilast, roflumilast, denbufilina vy
tetomilast

Otra modalidad de la presente invencidn es una
combinacién de un antagonista de M3 seleccionado del grupo
que consiste de bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-
1lacetoxi) -1- (3-fenoxipropil) -1-azoniabiciclo[2 2 2joctano,
bromuro de (3R)-1-feneti1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano, y bromuro de (3R) -3-[(28)-2-

cilopentil-2-hidroxi-2-tien-2-1lacetoxi]-1-(2-fenoxietil)-1-

azoniabicilo[2 2 2]octano con un inhibaidor de PDE4
seleccionado de cilomilast, roflumilast, denbufilina vy
tetomilast

De acuerdo a una modalidad de la ainvencién, el
antagonista de los receptores muscarinicos M3 es un compuesto
de la férmula {I) y en particular (3R)-1-fenet1l-3-(9H-
xanten-9-carboniloxi}-1l-azoniabiciclo[2 2 2]octano, en la
forma de una sal gue tiene un anién X, que ea un anidn
farmacéuticamenLe aceptable de un &cido mono- © polivalente
(en particular el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi)-1l-azoniabiciclo[2 2 2Joctano) y el inhibidor de
PDE4 es roflumilast

De acuerdo a otra modalidad de 1la invencién, el

antagonista de los receptores muscarinicos M3 es un compuesto
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de la féxrmula (I) y en particular (3R)-1-fenetil-3-(9H-
xanten-9-carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano, en la
forma de una sal que tiene un anién X, que es un anibn
farmacéuticamente aceptable de un &acido mono- o polivalente
(en particular el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-
carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2Joctano} y el inhibidor de
PDE4 es cilomilast

Las combinaciones de la invencién pueden comprender
opcicnalmente una © mis sustancias activas adicionales que
son conocidas como (tiles en el tratamiento de trastornos
respiratorios, tales como los agonistas [}2, corticosteroides
o] glucocorticoides, inhibidores de leucotrieno D4,
inhibidores de egfr-cinasa, inhibidores de p38-cinasa y/o
antagonistas del receptor NK1

Los agonistas (2 preferidos para ser utilizados en
las combanaciones de la invencidn son

arformoterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol,

clenbuterol, dopexamina, fenoterol, formoterol,
hexoprenalina, ibuterol, isoetaraina, 1soprenalina,
levosalbutamol, mabuterol, meluadrina, metaprotenerol,

nolomirol, orciprenalina, pirbuterol, procaterol, reproterol,
ritodrina, rimoterol, salbutamol, salmefamol, salmeterol,
sibenadet, 8sotenerot, sulfonterol, terbutalina, tiaramida,
tulobuterol, GSK-597901, GSK-159797, GSK-678007, GSK-642444,

GSK-155802, HOKU-81, clorhidrato de (-)-2-[7(8)-[2(R) -



10

15

20

25

30

hidroxi-2-{4-hidroxifenil)etilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-2-
naftiloxi]-N,N-dimetilacetamida monohidratado, carmoterol,
QAB-149 y 5-[2-(5,6-dietilindan-2-1lamino)-1-hidroxietil]-8-
hidroxi-1H-quinclin-2-ona, 4-hadroxi-7-[2-{[2-{[3-(2-
feniletoxi)propillsulfonil}etil)amino}etil] -2 {(3H) -
benzotiazolona, 1-{2-fluoro-4-hidroxifenil)-2-[4-(1-
bencimidazolil)-2-met1l-2-butilamino]jetanol, 1-[3-(4-
metoxibencilamino) -4-hidroxifenil] -2-[4- (1-bencimidazolil) -2-
metil-2-butilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi1-3-oxo0-4H-1,4~
benzoxazin-8-11] -2- [3- (4-N,N-dimetilaminofenil) -2-met11-2-
propilamino]letansl, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-
8-11]-2-[3- (4-metoxifenil)-2-met1il-2-propilamino] etanol, 1-
[2H-5-hidroxi-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-11]-2-[3- (4-n-
butiloxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-
3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-11)-~-2-{4-[3- (4-metox1fen1l)-1,2,4-
triazol-3-1l1]-2-metil-2-butilamino}etanol, 5-hidroxi-8-(1-
hidroxi-2-i1sopropilaminobutal) -2H-1,4-benzoxazan-3- (4H) -ona,
1- (4-amino-3-cloro-5-trifluorometilfenil)-2-ter-
butilamino}etancl y 1- (4-etoxicarbonilamino-3-ci1ano-5-
fluorofenil) -2- (ter-butilamino) etanol opcionalmente en 1la
forma de su racemato, sus enantifmeros, sus diastereoisSmeros
Yy mezclas de los mismos, Yy opcionalmente sus Bales por
adici16n de &cido farmacolégicamente aceptables

Los ejemplos de corticosteroides y glucocorticoides

adecuados que pueden ser combinados con los antagonistas de

Yr
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M3 Y los inhibidores de PDE4 son prednisolona,
metilprednisolona, dexametasona, naflocort, deflazacort,
acetato de halopredona, budesonaida, dipropionato de
beclometasona, hidrocortisona, triamcinolona acetonida,
fluocinolona acetonida, fluocinonida, pivalato de
clocortolona, aceponato de metilprednisolona, palmitoato de
dexametasona, tipredano, aceponato de hidrocortiscna,
prednicarbato, dipropionato de alclometasona, halometasona,
suleptanato de metilprednisolona, furcato de mometasona,
rimexolona, farnesilato de prednisolona, ciclesonida,
propionato de deprodona, propionato de fluticasona,
propionato de halobetasol, etabonato de loteprednol,
butirato- propionato de betametasona, flunisolida,
prednisona, fosfato de dexametasona s6dica, triamcainolona,
l7-valetato de betametasona, betametasona, dipropiocnato de
betametasona, acetato de hidrocortisona, succinato de
hidrocortisona addica, fosfato de prednisolona sbdica vy
probutato de hidrocortisona

Los ejemplos antagonistas de LTD4 que pueden ser
combinados con los antagonistas de M3 y los inhibidores de
PDE4, s8on tomelukast, ibudilast, pobilukast, hidrato de
pranlukast, zafirlukast, ritolukast, verlukast, sulukast,
cinalukast, iralukast sédico, montelukast sédico, &cido 4-[4-
[3-(4-acet1l-3-hidroxi-2-propilfenoxi)propilsulfonil] fenil] -

4-oxcbutirico, &cido [(5-[[3-(4-acet1l-3-hidrox1-2-
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propilfenoxi)propilltiol-1,3,4-t1adiazol-2-11]tio]acético, 9-
[(4-acet1l-3-hidroxi-2-n-propilfenoxi)metil]-3-(1H-tetrazol-
5-11)-4H-parido(L,2-alpirimidin-4-ona, sal de sodio del &cido
5-[3-[2-(7-cloroquinolin-2-11)vinil] fenil] -8-(N,N-
dimetilcarbamoil) -4, 6-ditraoctanoico, sal sbdica del &cido 3-
[1-[3-[2-(7-cloroquinolin-2-11)vinil) fen1l]-1-([3-
(dametilamino) -3-oxopropilsulfanillmetilsulfanil] propidnico,
6-(2-ciclchexilet1l) -[1,3,4]tradrazolo[3,2-a]-1,2,3-
triazolo[4,5-d|pirimidin-9(1H) -ona, A4cido 4-[6-aceti1l-3-[3-(4-
acetil-3-hidroxi-2-propilfeniltio)propoxi] -2-
propilfenoxilbutirico, (R)-3-metoxi-4-[l-metil-5-[N-(2-met1l-
4,4,4-trifluorobutil)carbamoil] indol-3-1lmeti1l}-N-(2-
metilfenilsulfonil)benzamida, (R) -3- [2-metox1-4-[N-(2-
metilfenilsulfonil)carbamoil]bencil])-1-met11-N-(4,4,4-
trifluoro-2-metilbutil) indol-5-carboxamida, &cido (+)-4(8)-
(4-carboxifeniltio) -7-[4- (4-fenoxibutoxi) feni1l] -5(Z) -
heptenoico y los compuestos reclamados en la solicitud de
patente del PCT/EPN3/12581

Loas ejemplos de inhibidores adecuados de la egfr-
clnasa que pueden ser combinados con los antagonistas de M3 y
los i1nhibidores de PDE4 son palifermin, cetuximab, gefitinab,
repifermin, clorhidrato de erlotinih, diclorhidrato de
canertinib, lapatinib, y N-[4-(3-cloro-4-fluorcfenilamino)-3-
ciano-7-etoxiquinolin-6-11] -4-(dimetilamino) -2 (E) -butenamida

Los ejemplos de inhibidores de 1la cinasa p38
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adecuados que pueden ser combinados con los antagonistas de
M3 e 1nhibidores de PDE4 son edisilato de clormetiazol,
doramapimod, 5-(2,6-diclorofenil) -2-(2,4-
difluorofenilsulfanil)-6H-pirimido[3,4-blpiridazin-6-ona, 4-
acetamido-N- (ter-butil)benzamida, SCIO-469 (descrito 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 e
inhibidores de PDE4 son besilato de nolpitantium, dapitant,
lanepitant, clorhidrato de vofopaitant, aprepitant,
ezlopitant, lactona C-1 7-0-3 1 de la N-[3-(2-
pentilfenil)propionil] -treonil-N-meti1l-2,3-deshidrotirosil-
leucil-D-fenilalanil-alo-treonil-asparaginil-serina, N-
bencil-N-metilamida de 1la 1l-metilindol-3-ilcarbonil-[4(R)-
hidroxi] -L-proli1l-[3-(2-naftil)]-L-alanina, (+)-(25,38)-3-[2-
metox1-5-({rrifluorometoai}bencilamino] -2-fenilpiparidina
(2R, 4S8) -N-[1-[3,5-bis{tri1Eluoromet11l) benzo11]-2-(4-
clorobencil)piperidin-4-i1ljquinolin-4-carboxamida, la sal de
bis{N-met1l-D-glucamina) del dcido 3-[2(R)~[1(R)-[3,5-
bis(trifluorometil) fenil)etoxi] -3(S)}-{4-fluorofenil)morfolain-
4-1lmeti1l] -5-oxo 4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-fosfinico, 1la
sal de 1-desoxi-l-{metilamino)-D-glucitol (1 2) del &caido [3-
[2(R) -[1(R)-[3,5-bis({triflucrometil) fenil]etox1] -3(S) - (4-

fluorofenil)-4-morfolinilmetil]-2,5-dihidro-5-0oxo-1H-1,2,4-
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triazol-1-i1l)}fosfénico, clorhidrato del 2(S)-6xido de la 1’-
[2-[2(R)-(3,4-diclorofen1l)-4-(3,4,5-
trimetoxibenzoil)morfolin-2-1l]letil]lespiro(benzo(c]ltiofen-
1(3H)-4'-piperidinal y el compuesto CS-003 descrito en el
documento Eur Respair J 2003, 22(Suppl 45) Abst P2664

Las combainaciones de la invencién pueden ser
utilizadas en el tratamiento de cualquier trastorno que puede
ser susceptible al mejoramiento o antagonismo simulténeo,
concomitante o secuencial de los receptores muscarinicos M3 e
inhibicién de la fosfodiesterasa 4 De este modo, 1la
presente solicitud abarca los métodos de tratamiento de estos
trastornos, asi como el uso de las combinaciones de la
invencién en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de estos trastornos

Log ejemplos preferidos de tales trastornos son
aquellas enfermedadea respiratorias, en donde se espera que
el uso de 1los agentes broncodilatadores tenga un efecto
benéfico, por ejemplo, el asma, bronguitis aguda o crénica,
enfisema, o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD)

Los compuestos actives en la combinacién, por
ejemplo, el antagonista de M3 de la invencidn, los
inhibidores de PDE4 y cualesquiera otros compuestos activos
opcionales pueden ser administrados conjuntamente en la misma
composicién farmacéutica o en diferentes composiciones

destinadas para la administracién separada, simulté&nea,

A
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concomitante o secuencial mediante la misma o una diferente
ruta

En una modalidad de la presente invencién, se
proporciocna un kit de partes que comprende un antagonista de
los receptores muscarinicoa M3 de la férmula (I), junto con
las 1nstrucciones para el uso simultdneo, concurrente,
separado o secuencial en combinacidén con un inhibidor de PDE4
para el tratamiento de una enfermedad respiratoria gque
regponde al antagonismo de M3

En una modalidad preferida, la presente invencién
proporciona un kit de partes que comprende un antagonista de
los receptorese muscarinicos de M3 que es (3R)-1l-fenetil-3-
(9H-xanten-9-carboniloxi) -1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano, en la
forma de una sal gque tiene un anién X, que es un anidn
farmacéuticamente aceptable de un &cido mono- o polivalente
(en particular el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xarten-9-
carboniloxi)-1-azoniabicaclo[2 2 2]octano), junto con las
instrucciones para el uso simultineo, concurrente, separado o
secuencial en combinacién con un inhibidor de PDE4 para el
tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonigmo de M3

En otra modalidad m&s, la presente 1invencién
proporciona un paguete gque comprende un antagonista de los
receptores muscarinicose M3 de la f&rmula (I) y un inhibador

de PDE4 para el uso simultdneo, concurrente, separado o
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secuerncial en el tratamiento de una enfermedad respiratoria
que responde al antagonismo de M3

En otra modalidad, la presente invencién consiste
de un paquete que comprende un antagonista del receptores
muscarinicos M3 de la férmula (I) y en particular un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es (3R}-1-
fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano, en la forma de una sal que tiene
un anién X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un
&cido mono- o polivalente (en particular el bromuro de (3R)-
1-fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo|2 2 2]Joctano) y un inhibidor de PDE4 para el uso
simultdneo, concurrente, separado © secuencial en el
tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al
antagonismo de MS

En una wmodalidad preferida de la 1invenciédn, los
compuestos activos en combinacién son administrados mediante
inhalacién a través de un dispositivo de distribuciédn comin,
en donde éstos pueden ser formulados en la misma © en
diferentes comporiciones farmacéuticas

En la modalidad més preferida, el antagonista de M3
de la invencién v el inhibidor de PDE4 estin ambos presentes
en la miema composicibn farmacéutica y son administrados
mediante inhalacién a travée de un dispositaivo de

distribucién comin

45
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En un aspecto, la 1invenciédn proporciona una
combinacidn como <e define en la presente, caracterizada
porque los ingredientes activos (a) y (b) forman parte de una
composici6én farmacéutica simple

En otro aspecto mis, la 1nvencién proporciona un
proceso para la produccién de una composicién farmacéutica
como se define en la presente, caracterizada porque un
antagonista de los receptores muscarinicos M3, un inhabador
de PDE4 y otros aditivoa y/o portadores opcionales son
mezclados y procesados mediante métodos conocidos per se

Los compuestos activos en la combinacién, por
ejemplo, el antagonista de M3 de la invencién, el inhibidor
de PDE4 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, tabletas,
cépsulas, pastillas, preparaciones de liberacifn controlada,
preparaciones de solucidn r&pida, pastillas, etec ),
tépicamente (como cremas, unguentos, loriones, rocios naesales
o aerosoles, etc ), mediante inyeccibn (subcuténea,
intradérmica, aintramuscular, intravenosa, etc ) o mediante
inhalacién (como un polvo seco, una solucién, una dispersidn,
etc )

Las formulaciones farmacéuticas pueden ser

presentadas convenientemente en forma de dosis unitaria y
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pueden ser preparadas mediante cualquiera de los métodos bien
conocidos en la técnica de la farmacia Todos los métodos
ancluyen el paso de poner el o los ingredientes activos en
asociacién con el portador En general, las formulaciones
son preparadas al poner uniforme e intimamente en asociacidn
el i1ngrediente activo con portadores liquidos o portadores
86lidos finamente divididos, o ambos, y luego, 81 es
necesario, conformar el producto en la formulacidén deseada

Las formulaciones de la presente invencién
adecuadas para la administracidén oral pueden ser presentadas
como unidades discretas tales como cdpsulas, sacos O
tabletas, cada uno conteniendo una cantidad predeterminada
del ingrediente activo, como un polvo o grénulcos, como una
golucién o una suspensidn en un liquido acuoso o un liquido
no acuoso, O comd una emulsién ligquida aceite en agua o una
emulsidén lfquida agua en aceite El ingrediente activo puede
también ser presentado como un bolo, electuario o pasta

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

Donde 1la composicién est& en la forma de una

tableta, puede ser utilizado cualquier portador farmacéutico

]S
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rutinariamente utilizado para la preparaciddn de formulaciones
s6lidas Los ejemplos de tales portadores 1incluyen
celulosas, estearatos tales como estearato de magnesio o
&cido esteérico, talco, gelatina, acacia, almidones, lactosa
Yy sucrosa

Una tableta puede ser elaborada mediante la
conversién o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes
accesorios Las tabletas comprimidas pueden ser preparadas
mediante 1la compresidn en una migquina adecuada del
ingrediente activo en una forma de flujo libre, tal como un
polve © gré&nulos, opcionalmente mezclados con aglutinantes,
lubricantes, diluyentes inertes, lubricantes, agentes
surfactantes o agentes dispersantes Las tabletas moldeadas
pueden Bser elaboradas mediante el moldeo en una miquina
adecuada de una mezcla de la mezcla en polvo que comprende
los compuestos activos, humedecida con un diluyente liquado
inerte y opcionalmente secada y tamizada Las tabletas
pueden ser opcionalmente recubiertas o estriadas y pueden ser
formuladas para proporcionar la liberaci6nm modificada (por
ejemplo, lenta o controlada) del ingrediente activo en éstas

Donde la composicién estd en la forma de una
cédpsula, es adecuado cualquier encapsulamiento rutinario, por
ejemplo, utilizando los portadores anteriormente mencionados
en una cépsula de gelatina dura Donde la composicién estéd

en la forma de una cédpsula de gelatina suave, puede ser
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considerado cualquier portador farmacéutico rutinariamente
utilizado para preparar dispersiones © Suspensiones, por
ejemplo, gomas acuosas, celulosas, silicatos o aceites, y son
incorporados en una cipsula de gelatina suave

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

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

Las formulaciones contienen en general una mezcla
de polvo de una mezcla para la inhalacién de los compuestos
de la 1invencién y una base de polvo adecuada (sustancia
portadora) tal como lactosa o almidén Se prefiere el uso de
la lactosa Cada cépsula o cartucho puede contener en
general entre 2 pg y 400 ug de cada ingrediente
terapéuticamente activo Alternativamente el o los

ingredientes activos pueden ser presentados sin excipientes
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Para 1inhaladores de dosis simple de este praimer
tipo, las dosis simples han sido pesadas por el fabricante en
recipientes pequefios, los cuales son praincipalmente cépsulas
de gelatina dura Tiene que ser tomada una cdpsula de una
caja o recipiente separado e 1insertada en un &rea de
recepticulo del inhalador En seguida, la cépsula tiene que
ser abierta o perforada con espigas o cuchillas cortadoras
con el fin de permitir que parte de la corriente de aire de
inspiracién pase a través de la cdpsula para el atrapamiento
del polvo, o para descargar el polvo desde la cépsula a
través de estas perforaciones, por medio de la fuerza
centrifuga durante la inhalacién Después de la inhalacién,
la cépsula vacia tiene que ser retirada del 1inhalador
nuevamente Principalmente, el desensamblaje del ainhalador
es necesario para 1nsertar y retirar la capsula, lo cual es
una operacién que puede ser dificil y problemdtica para
algunos pacientes Otros inconvenientes relacionados al uso
de las cépsulas de gelatina dura para polvos de 1nhalacifn
son (a) la pobre proteccibén contra la captacién de humedad
desde el aire ambiental, (b) los problemas con la apertura o
perforacién después de que las cApsulas han sido expuestas
previamente a humedad relativa extrema, lo cual provoca
fragmentacién o 1indentacién, y (c) la posible 1inhalacién de
fragmentos de céapsula Ademds, para un nimero de inhaladores

de cépsulas, ha sido reportada la expulsién incompleta (por
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ejemplo, Nielsen et al, 1997)

Algunos 1nhaladores de cépsulas tienen un depSsito
a partir del cual pueden ser transferidas las cdpsulas
individuales hacia una céimara de recepcidén, en la cual tiene
lugar la perforacién del vaciado, como se describe en el
documento WO 52/03175 Otros 1inhaladores de cépsula tienen
depbsitos de revoltura con célmaras de cédpsula que pueden ser
puestas en linea con el conducto de aire para la descarga de
la dosis (por ejemplo, documentos W091/02558 y GB 2242134)
Estos comprenden el tipo de 1nhaladores de dosis unitarias
miltiples, junto con 1inhaladores tipo blister, los cuales
tienen un nimero limitado de dosis unitarias en suministro
sobre un disco o sobre una tira

Los 1inhaladores de tipo blister proporcionan mejor
proteccaén contra la humedad del medicamento, que los
inhaladores de cépsula El acceso al polvo es obtenido
mediante la perforacién de la cubierta asi como del papel
aluminio del blister o mediante desprendimiento de la hoja de
cubierta Cuande unA ti1ra de bhlister es ntri1117ada en ver de
un disco, el nuimero de dosis puede ser incrementado, pero es
inconveniente que el paciente reemplace una tira vacia Por
lo tanto, tales dispositivos son a menudo desechables con el
sistema de dosis incorporado, incluyendo la técnica utilizada
para transportar la tira y abrir las bolsas de blister

Los 1nhaladores de dosis miltiples no contienen

R
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cantidades pre-medidas de la formulacién en polvo Estos
consisten de un recipiente relativamente grande y un
principio de medicién de dosis que tiene gque ser operado por
el paciente El recipiente lleva dosis miltiples que son
aisladas 1individualmente a partir del polvo a granel,
mediante desplazamiento volumétrico Existen diversos
principios de medicién de dosis, 1ncluyendo las membranas
giratorias (por ejemplo, patente Europea No EP0069615) o
discos (por ejemplo, patente Britdnica No 2041763, patente
Europea No 0424790, patente Alemana No 4239402 y patente
Europea No 0674533), cilindros giratorios (por ejemplo,
patente Europea No 0166294, patente Britdnica No 2165159 y
documento WO 92/09322) y conos truncados giratorios (por
ejemplo, WO 952/00771), teniendo todos cavidades que tienen
que ser llenadas con el polvo desde el recipiente Otros
dispositivos de dosis miltiples tienen deslizaderas de
mediciébn (por e3émplo, patente de 1los Estados Unidos No
5201308 y documento WO 97/00703) o émbolos de medicién con un
hueco local o circunferencial para desplazar un cierto
volumen del polvo desde el recipiente hacia una cémara de
distribucién o un conducto de aire, por ejemplo, la patente
Europea No 0505321, documentos WO 92/04068 y WO 92/04928

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

miltiples



10

15

20

25

44

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

Para los 1nhaladores de dosis simple recargada, y
de dosis unitarias miltiples, la precisidn y reproducibilidad
de la medici6n de dosis puede ser garantizada por el
fabricante Los 1nhaladores de dosis miltiple por una parte
pueden contener un nimero mucho mayor de dosis, mientras que
el nimero de manejo para aprestar una dosis es en general mis
bajo

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

En coasecuencila, son necesarios medios de
desintegracién separados No obstante, en la préctica, é&stos
no son slempre parte del disefio del inhalador Debido al
numero alto de dosis en los dispositivos de dosis miltaples,
la adhesién del polvo sobre las paredes internas de 1los

conductos de aire y los medios de desaglomeracién, deben sger
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reducidos al minimo y/o debe ser posible la limpieza regular
de estas partes, sin afectar las dosis residuales en el
dispositivo Algunos inhaladores de dosis miltiples tienen
recipientes de fadrmacos desechables que pueden ser
reemplazadoe después de que ha s81do tomado el nimero
prescrito de dosis (por ejemplo, WO 97/000703) Para tales
inhaladores de dos.is miltiples seml -permanentes con
recipientes de firmacos desechables, los requerimientos para
prevenir la acumulaciédn del farmaco son adin mids estrictos

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

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

Las composiciones de rocio o aspersibn para la
distribucién t6pica al pulmén por inhalacién pueden ser por

ejemplo formuladas como scluciones © suspensiones acuosas o
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como aerosoles distribuidos a partir de envases presurilzados
tales como un 1nhalador de dosis medida con el uso de un
propelente licuado adecuado Las composicionea en aerosol
adecuadas para la inhalacién pueden ser ya sea una suspensién
o una solucién o tienen en general el o los 1ingredientes
activos y un propelente adecuado tal como un fluorocarburo o
clorofluorocarburo que contiene hidrégeno, o mezclas de los
mismos, particularmente hidrofluorcalcanos, por ejemplo,
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetra-
fluoroetano, especialmente 1,1,1,2-tetrafluoroetano,
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propanc © una mezcla de loa
m1smos Puede ser también utilizado como propelente diéxido
de carbono u otro gas adecuado La composicidn en aerosol
puede estar libre de excipientes diferentes del propelente y
puede contener opcionalmente excipientes de formulacién
adicionales bien conocidos en la técnica, tales como
surfactantes, por ejemplo, &cido oleico o lecitina y co-
solventes por ejemplo etanol Las formulaciones presurizadas
en general seran conservadas en una lata de aluminio o
recipiente (por ejemplo, una lata de aluminio) cerrada con
una védlvula (por ejemplo, una védlvula de dosificacién) vy
ajustada en un accicnador provisto con una pieza bucal

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

controlado El tamafic de particula Sptimo para la inhalacién
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hacia el sistema bronquial es usualmente de 1-10 pm,
preferentemente 2-5 pm Las particulas 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
micronizacidn o técnicas de fluido supercritico La fraccién
deseada puede Ber Beparada mediante clasificacidn por aire
tamizado Preferentemente, las particulas serdn cristalinas

El logro de una alta reproducibilidad de dosis con
polvos micronizados, es dificil debido a su pobre capacidad
de flujo y a su extrema tendencia a la aglomeracién Para
mejorar la eficiencia de las composiciones de polvo seco, las
particulas deben ser grandes mientras estdn en el inhalador,
pero pequefias cuando son descargadas en el tracto
respiratorio De este modo, es en general empleado un
excipiente tal como lactosa, manitol o glucosa El tamafio de
particula del excipiente seri usualmente mucho mayor que el
medicamento i1nhalado dentro de la presente invencién Cuando
el excipiente ea lactosa, éste tfipicamente estard presente
como lactosa molida, preferentemente alfa-lactosa cristalina
monochidratada

Las composiciones de aerosol presurizadas seré&n

llenadas en general en latas equipadas con una valvula,

34
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especialmente una vilvula de dosificacién Las latas pueden
gser recubiertas opcionalmente con un material pléstico, por
ejemple, un polimero de fluorocarburo, como se desacribe en
W096/32150 Las latas estardn equilpadas en un accionador
adaptado para la distribucién bucal

Las composiciones tipicas para la administracién
nasal incluyen agquellas anteriormente mencionadas para la
inhalacién, 1ncluyen ademds composicionee presurizadas en la
forma de una solucidén o suspensidn en un vehiculo inerte tal
como agua opcionalmente en combinacifn con excipientes
convencionales como amortiguadores, antimicrobianos, agentes
mucoadhesivos, agentes modificadores de 1la tonicidad vy
agentes modificadores de la viscosidad, los cuales pueden ser
administrados por bomba nasal

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

Las proporciones en las cuales (a) el inhibador de
PDE4 y (b) el antagonista de los receptores muscarinicos M3
pueden ser utilizados de acuerdo a la invencién, son
variables Las sustancias activas (a) y (b) pueden estar
presentes posiblemente en la forma de psus solvatos o
hidratos Dependiendo de la eleccién de los compuestos (a) y

(b), las propo-ciones en pesc que pueden ser utillizadas
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dentro del alcance de la presente 1invencién varfian con base
en diferentes pesos moleculares de las diversae formas
salinas Las combinaciones farmacéuticas de acuerdo a la
invencién pueden contener (a) y (b) generalmente en una
proporcién en peso (b) {(a) en el intervalo de 1 5 a 500 1,
preferentemente de 1 10 a 400 1

Las proporciones en peso esgpecificadas en seguida
estdn basadas en el compuesto (b) expresado como bromuro de
(3R) -1-fenet1l-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 Z 2Joctanc y 1los 1inhibidores de PDE4, el
roflumilast y cilomilast, que Bon particularmente preferidos
de acuerdo a la 1nvencién

Las combinaciones farmacéuticas de acuerdo a 1la
invencién pueden contener (a) y (b)) en el caso del
roflumilast, por ejemplo, en una proporcidn 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, mis preferentemente
de 1 2 a 1001

Las composliclones farmacéuticas adecuadas de
acuerdo a la invencidén que contienen las combinaciones de (a)
y (b) son normalmente administradas de modo que el bromuro de
(3R) -1-fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo|2 2 2Joctano y el roflumilast estén presentes
conjuntamente en dosig de 0 5 a 5000 pg, preferentemente de 1

a 2000 pg, mds preferentemente de 5 a 1000 um, mejor ain de

(%
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10 a 800 g por dosis simple

Por ejemplo, 8in restringir el alcance de la
invencidn a &éstas, las combinaciones en las cuales se utiliza
el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[? 2 2Joctano comec (b)) y el roflumilast es
utilizado come (a), las composiciones de acuerdo a la
invencién pueden contener por ejemplo de 20 a 1000 ug del
bromuro de (3R} -1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano y de 5 a 500 g del roflumilast

Por ejemplo, las combinaciones de sustanc:ias
activas de acuerdo a la invencién pueden contener el bromuro
de (3R) -1-fenet1l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo[2 Z 2]Joctano y (a) en el caso del cilomilast, en
una proporcién en peso de (b} (a) en el intervalo de
aproximadamente 1 30 a 400 1, preferentemente 1 25 a 200 1,
preferentemente 1 20 a 100 1, mis preferentemente de 1 15 a
50 1

Las compogiciones farmacéuticas de acuerdo a 1la
invencién contienen las combinaciones de (a) y (b) son
usualmente administradas de modo que el bromuro de (3R)-1-
fenetil-3- (9H-xanten-9-carboniloxi) -1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano y el cilomilast, estin presentes
conjuntamente en dosis de 1 a 10000 ng, preferentemente de 5
a 5000 pg, mads preferentemente de 10 a 2000 ug, adn mis

preferentemente de 20 a 800 pg por dosis simple
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Por ejemplo, 8in restringir el alcance de la
invencién a éstas, las comblnaciones en las cuales se utiliza
el bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 2 2Joctano como (b) y el cilomilast se utiliza
como (a), las composiciones de acuerdo a la invenciédn pueden
contener por ejemplo de 5 a 5000 pug del bromuro de (3R)-1-
fenet11l-3- (9H-xanten-9-carboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2 Z 2]Joctanc y de 15 a 300 pg de cilomilast

Los ejemplos anteriormente mencionados de las
posibles dosis aplicables para las combinaciones de acuerdo a
la invencidén, deben ser entendidos como referentes a dosis
por aplicaciédn eimple No obstante, estos ejemplos no deben
ser entendidos como excluyentes de la posibilidad de
administrar las combinaciones de acuerdo a la invencién
varias veces Dependiendo de la necesidad médica, los
pacientes pueden recibir también aplicaciones 1inhalativas
miltiples Comc un ejemplo, los pacientes pueden recibir las
combinaciones de acuerdo a la invencidén por ejemplo, dos ©
treg veces (por ejempleo, dos o tres bocanadas c¢on un
inhalador de polvo o un MID, etc) en la mafiana de cada dia de
tratamiento Ya que loas ejemplos de dosis anteriormente
mencionados son Unicamente para ser entendidos como ejemplos
de dosis por aplicacién simple (por ejemplo, por bocanada),
la aplicacién miltiple de las combinaciones de acuerdo a la

invencién conduce a dosis miltiples de los ejemplos

Q¥
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anteriormente mencionados La aplicacidn de las
composiciones de acuerdo a la invencifén puede ser por ejemplo
una vez al dia o dependiendo de la duracién de accién del
agente anticolinérgico, dos veces al dia o una vez cada 2 & 3
dias

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

Cada unidad de dosis contiene adecuadamente de 20
Hg a 1000 pg y preferentemente de 50 ug a 300 pg de un
antagonigta de M3 de acuerdo a la invencidn, o© una Bsal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y 1 pug a 300 ug y
preferentemente de 5 pg a 100 pg de un inhibidor de PDE4 de
acuerdo a la invencifn

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

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

Se contempla que todos los agentes activos podrian

A4
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ger administradoe al mismo tiempo, © muy cerca en el tiempo
Alternataivamente, uno o dos ingredientes activos podrian ser
tomadoe en la mafiana y el o los otros posteriormente en el
dia 0O en otro escenario, uno o dos ingredientes activos
podrian ser tomados dos veces al dia y el otro una vez al
dia, ya sea al mismo tiempo conforme ocurra una de las
dosificaciones doa veces al dia, o separadamente
Preferentemente, al menos dos y mds preferentemente todos los
ingredientes activos podrian ser tomados conjuntamente al
mismo t1empo Preferentemente, al menos dos Yy
preferentemente todos los 1ngredientes activos podrian ser
administrados como una mezcla

Las composiciones de sustancias activas de acuerdo
a la 2invencién son preferentemente administradas en la
forma de composiciones para 1inhalacién distribuidas con
ayuda de inhaladores, especialmente 1inhaladores de polvo
geco, no obstante, es posible cualguier otra forma o
aplicacién parenteral u oral Aqui, la aplicaciédn de las
composiciones 1inhaladas ejemplifica la forma de aplicacién
preferida, especialmente en la terapia de las enfermedades
obstructivas de 1los pulmones, © para el tratamiento del
asma

Las siguientes formas de preparacidn 8son citadas

como ejemplos de formulacién
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ser administrados al mismo tiempo, o muy cerca en el tiempo
Alternativamente, uno o dos ingredientes activos podrian ser
tomados en la mafiana y el o los otros posteriormente en el
dia 0O en otro escenario, uno © dos 1ingredientes activos
podrian ser tomados dos veces al dia y el otro una vez al
dfa, ya sea al mismo tiempo conforme ocurra una de las
dosificacicones dos veces al dia, o separadamente
Preferentemente, al menos dos y mas preferentemente todos los
ingredientes activos podrian ser tomados conjuntamente al
mismo tiempo Preferentemente, al menos dos Y
preferentemente todos los ingredientes activos podrian ser
administrados como una mezcla

Las composiciones de sustancias activas de acuerdo
a la 1invencidn son preferentemente administradas en 1la
forma de composiciones para 1nhalacién distribuidas con
ayuda de 1inhaladores, especialmente 1nhaladores de polvo
seco, no obstante, es posible cualquier otra forma o
aplicaci6n parenteral u oral Aqui, la aplicacién de las
compogiciones inhaladas ejemplifica la forma de aplicacién
preferida, especialmente en la terapia de las enfermedades
obatructivas de los pulmones, o0 para el tratamiento del
asma

Las s1guientes formas de preparacién son citadas

como ejemplos de formulacidn
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Ejemplo 1
Ingrediente Cantidad en ug
Bromuro de 3(R)-({2-hidroxi-2,2-dit1en-2- 100
1lacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
Roflumilast 5
Lactosa 2 500
Ejemplo 2
Ingrediente Cantidad en ug
Bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2- 100
1lacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-
azoniabiciclo[2 2 2]octano
Cilomilast 100
Lactosa 2 500
Ejemplo 13
Ingrediente Cantidad en pg
Bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9- 100
carboniloxi)-1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano
Roflumilast 5
Lactosa 2 500

(0'2
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Ejemplo 4
Ingrediente Cantidad en g
Bromuro de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanten-9- 100
carboniloxi)-l-azoniabiciclo[2 2 2]octano
Cilomilast 100
Lactosa 2 500
Ejemplo 5
Ingrediente Cantidad en pg
Bromuro de {3R)-3-[(2S)~2-c1clopent1l-2- 100
hidroxi-2-tien-2-1lacetoxi]-1-(2-
fenoxietil)-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano
Roflumilast 5
Lactosa 2 500
Ejemplo 7
Ingrediente Cantidad en g
Bromuro de  {3R)-3-[(2S)-2-ciclopentil-2- 100
hidroxi-2-tien-2-1lacetoxi]-1-(2-
fenoxiet1il)~-1-azoniahiciclo[2 2 2]octano
Cilomilast 100
Lactosa 2 500

(0
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Actividad farmacoldgica

Sorprendentemente, puede ser observado un efecto
terapéutico 1nesperadamente benéfico en el tratamiento de las
enfermedades inflamatorias u obstructivas del tracto
respiratorio s1 un antimuscarinico de la £f6rmula (I) es
utailizado con uno o mis 1nhibidores de PDE4 En vista de
epte efecto, las combinaciones farmacéuticas de acuerdo a la
invencién pueden ser utilizadas en dosis pequeflas que las que
podrian 8er el <caso c¢on 1los compuestos 1ndividuales
utilizados en monoterapia de una manera usual Esto reduce
los efectos colaterales no deseados, tal como puede ocurrir
cuando se administran los inhibidores de PDE4, por ejemplo

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

enfermedades respiratorias en todo tipo de pacientes

oA
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REIVINDICACIONES
1 Una combinacaén, caracterizada porgue

comprende (a) un inhibidor de PDE4 y (b) un antagonista de
los receptores muscarinicos M3 que es el (3R)-1-fenetil-3-
(9H-xanten-9-carboniloxai) -1-azoniabiciclo[2 2 2Joctano en la
forma de una sal que tiene un anién X, que es un anién
farmacéuticamente aceptable de un &cido mono- o polivalente

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

3 Una combinaciédn de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 &6 2, caracterizada porque los
ingredientes activos {a) y (b)) forman parte de una
composicién farmacéutica simple

4 Un producto, caracterizado porgque comprende
{(a) un 1inhibidor de PDE4 y (b) un antagonista de los
receptores muscarinicos M3 como se define de conformidad con
la reivindicacién 1 6 2, como una preparacién combinada para
el uso simultdneo, concurrente, separado o secuencial en el
tratamiento de un paciente que sufre de o es susceptible a
una enfermedad respiratoria que responde al antagonismo M3

5 Un kit de partes, caracterizado porque

comprende (b) un antagonista de receptores muscarinicos M3

&5
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como se define de conformidad con la reivindicacién 1 & 2,
junto con las ainstrucciones para el uso seimultéaneo,
concurrente, separado o secuencial en combinacién con {(a) un
inhibidor de PDF4 para el tratamiento de un paciente que
sufre de o es susceptible a una enfermedad respiratoria que
responde al antagonismo M3

6 Un paquete, caracterizado porque comprende (b}
un antagonista de los receptores muscarinicos M3 como se
define de conformidad en la reivindicacién 1 6 2, y (a) un
inhibidor de PDE4 para el usco simultdneo, concurrente,
separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad
regsplratoria que responde al antagonismo M3

7 El usoc de (b) un antagonista de los receptores
muscarinicos M3 de conformidad con la reivindicacién 1 6 2,
para la preparacién de un medicamento para el uso simultdneo,
concurrente, separado o secuencial en combinacidén con {(a) un
inhibidor de PDE4 para el tratamiento de una enfermedad
respiratoria que responde al antagonismc M3 en un paciente

8 El uso de (a) un 2inhibiador de PDE4 para la
preparacién de un medicamento, para el uso simulténeo,
concurrente, separado o secuencial en combinacién con (b) un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 de conformidad
con cualgquiera de 1la reivindicacién 1 & 2, para el
tratamiento de una enfermedad respiratoria que responde al

antagonismo M3 en un paciente
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9 El uso de {(a) un 1nhibidor de PDE4 y (b) un
antagonista de los receptores muscarinicos M3 de conformidad
con cualquiera de 1la reivindicacién 1 & 2, para la
preparacién de un medicamento, para el uso simulténeo,
concurrente, separadoc o secuencial en el tratamiento de una
enfermedad respiratoria que responde al antagonismo M3 en un
paciente

10 Un método de tratamiento de un paciente que
sufre de o es susceptible a una enfermedad o condicién
respiratoria que responde al antagonismo M3, caracterizado
porque comprende administrar simultdnea, concurrente,
separado o secuencialmente al paciente, una cantidad efectiva
de (b), un antagonista de los receptores muscarinicos M3 de
conformidad con la reivindicacién 1 a 2, y (a) un inhibidor
de PDE4

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

12 La combainacién, producto, kit de partes,
paquete, uso o método de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque el inhibidor de

2w
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PDE4 8Be B8Belecciona del grupo que comprende teofilina,
clorhidrato de drotaveraina, cllomilast, roflumilast,
denbufilina, rolipram, tetomilast, enprofilina, arofilina,
cipanfilina, tofimilast, filaminast, piclamilast, (R)-(+)-4-
[2- (3-caclopentiloxi-4-metoxifenil) -2-feniletiljpiridana,
mesopram, N-(3,5-dacloro-4-piridinil) -2-[1- (4-fluorobencal) -
5-hidroxi-1H-indol-3-11]-2-oxoacetamida, CDC-801 (ejemplo,
Celgene), CC-1088 (ejemplo Celgene), Lirimilast, ONO-6126
(ejemplo, Ono), CC-10004 (ejemplo, Celgene) y MN-001
(ejemplo, Kyorin), opcicnalmente en la forma de sus
racematos, sus enantiSmeros, sus diastereoisédmeros y mezclas
de los mismos, y opcionalmente sus sales por adicién de &cido
farmacol6gicamente aceptables

13 La combinacién, producto, kit de partes,
paquete, uso o método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque el inhibidor de
PDE4 8Be B8Belecciona del grupo que comprende cilomilast,
roflumilast, denbufilina y tetomilast, opcionalmente en 1la
forma de sua racematos, sus enanti:émeros, gus
diastereoisdmeros y mezclas de los mismos, y opcionalmente
sus sales por adicibén de dcido farmacolégicamente aceptables

14 La combainacién, producto, kit de partes,
paquete, uso o método de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque el 1nhibidor de

PDE4 es roflumilast

()
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15 La combinacidn, kit de partes, paquete, uso o
método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 13, caracterizado porque el inhibidor de PDE4 es
cilomilast

16 La combinacién de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 13, el producto de conformidad con la
reivindicacidn 4, el kit de parteas de conformidad con la
reivindicacién 5, o el paquete de conformidad con 1la
reivindicacidbn 6, caracterizado porque tal combinacidn,
producto, kit de partes o paguete comprende ademds (c) otro
compuesto activo seleccionado de (a) agonistas f{i2, (b)
corticosteroides, (c} antagonistas de leucotrieno D4, (d)
inhibidores de la egfr-cinasa, (e) inhibidores de cinasa p38
y (f) agonistas del receptor NK1 para el uso simulténeo,
separado o gecuencial

17 La combinacién, producto, kit de partes o
paquete de conformidad con la reivindicacidn 1s,
caracterizado porque el compuesto active (¢) se selecciona
del grupo gque consiste de (a) agonista de fi2 y (b)

corticosteroides
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe una combinacién que comprende (a) un
inhibidor de PDE4 y (b) un antagonista de los receptores
muscarinicoe M3 que es el (3R)-1-fenetil-3-{9H-xanten-9-
carboniloxi) -l1-azoniabiciclo[2 2 2]Joctano, en la forma de una
sal que tiene un anién X, que es un anidn farmacéuticamente

aceptable de un dcido mono- © polivalente

O
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