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Fecha 301101tud 30 de nov:Lembre de 2006 o

e O Yo, Luz “Clemen; _»a'_ DE PAEZ,.,'en | mi - c’ohdi'cién de 'époderada'"‘dé A"A'la‘ 0N

socn.edad sohcutante de la paten.te de la . referen01a, de acuerdo con la
Asustltucz.on del poder a mi otorgada por el: doctor Emlllo Ferrero, me ,

j : refiero. al OflClO No. 2667 notlflcado por fljacmn en llsta del 26 de

« B 'feb_rero de ‘20‘10, '

2. Medlante OflClO No 2667 se puso en conocmlento del sollcutante el
::Lnforme que contlene las observam.ones hechas por  su Despacho sobre la
presente SOllCltud de’ patente Atlendo a las observac:.ones de la manera

_ ’ siguiente:

2.1 De la solicitud de patente _

2.1.1 Titule

El Examlnador recomlenda ajustar el tltulo de la sol:.cutud con el
f:f.n de que refleje la- mater:.a que se desea” proteger "

NiT. 860.041.367-3
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B 2.1.2 RelVlndleac1ones .

Sefiala el Examlnador que: la re1v1ndlcac16n 4 busca proteger un .
producto que se caracterlza por el uso s:Lmulta_n_eo,' concurrente,
separadc g secuenc1al y método - de - tratamiento. 'y .no por. sus
caracterlstlcas técnlcas.f '

De la m:.sma manera se afirma que las -reivindicaciones ‘11 a 17 no_ e
'son claras m _ conc:Lsas por cuanto mencionan una combinacién, um
' producto, un equlpo de partes, un paqu_et.e, uso o método y -crean falsa
dependencia. it | | B

2.2 ‘Unidad de 'iﬁwién

De acuerdo ‘con - el Examlnador, la “presente solicitud carecé' de
'unldad de invencién por cuanto menciona diferentes productos, entre los -
cuales no existe un concepto comin inventivo. ' '

2.3 Excepcién a la patentabilidad

| Bajo este criterio se objeta la re:.v:.n cacién 10 por cumanto
reclama un método de tratamiento. SR B 3

R 2.4 meivindicagimas relativas a un uso

: ' _ Dado que. las’ re:w;md:.cac:.ones 7 a 9 reclaman un uso;, han sido
i . objetadas por no' ser patentables de acuerdo con la legn.slaczlon actual

Pk b 2.5__!§§vedad”'

‘ ’ Cons:.dera B el Examz.nador que el ‘documento Dl: WO  01/04118 'y . .
f “titulado “NOVEL QUINUCLIDINE DERIVATIVES - AND MEDICINAL COMPQSITIONS o

CONTAINING TI—IE SAME afecta la hovedad de la presente SOllCltU.d De
' facuerdo con los argumentos expuestos, dlcha anterlorldad c:omprende la
com;blnaca.on deflnlda en la re1v1ndlcac.16n 1 y sus dependlentes.

'

R Fy De este modo y con el fin de subsanar las ijec;'lones expuestas, '_se
des,__aa_n~ presentar 1&5"f’ 81gu1entes modlflcaciones, aclaracz.ones Y

argumentos:
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B A Luz Clemenc:l.a DE PAEZ,. en mi condlc:Lon ‘de apoderada de 'La[.

soca.edad sollcltante de la patente de la referenc:La, ‘de acuerdo con . la.

“sustltuc:Lén del. poder a mi otorgada por el doctor Emlllo Ferrero, iné'_.
réfiero al OflCl.O No 2667 notlflcado por fljacz.on ern lista del 26+ de

':febrero de 2010.

- 2. Medlante oficio No 2667 se’ puso en conocmlento del sollc:Ltante el

informe que contiene las. observacmones hechas por su Despacho sobre las

presente SOllCltud de patente Atlendo a’ las observaciones de la manera

’ siguiente:

2.1 pe la solicitud de patente

2.1.1 _:Titulo

) El Examlnadox recomlenda ajustar el tltulo de la SOllC;Ltud con el
fll’l de que refleje la: mater:.a que se desea proteger )

NIT.860.041.367-3 .
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' 2.1.2 R&lViﬂdlCaClones  v

 Sefiala él‘EXéﬁiﬁador que la reivindicacién 4-Dbusca proteger un .
producto que se caracterlza por el uso . simulténeo, COncurrente,_"'
separado y secuenc1al y método de tratamiento ¥y ne por - sus

caracterlstlcas técnlcas.v
N\

‘ De la misma manera -se aflrma que- las - relv1ndlca010nes 11l .a 17 ‘no_
‘'son  claras ni .concisas por cuanto mencionan una comblnaclén, un
“producto, un equipo de partes, un paquete,‘uso o método y crean falsa

dependencia.

2.2 Unidad de invemcién ;

De acuerdo ‘con: el Examlnador, la 'presente 'solicitud carece de
unldad de 1nven01én por cuanto menciona diferentes productos, eritre los -

3 . cuales no exzste un concepto comun inventivo.

2.3 Exqugiép "a' . ia-_ _..pgﬁez;tabili'dad

Bajo este crlterlo se objeta la re1v1nd10301én 10 por curanto
reclama un método de tratamlento. '

2.4 Reiﬁihdicédiﬁﬁgg-xélatiVas;a un uso

Dado que las re1v1ndlcac1ones 7 a9 reclaman un  uso, han sido
objetadas por no ser patentables de acuerdo con la leglsla016n actual

2.5 _Nwad\ s

. Cons:.dera_el Examlnador que el documento Dl: WO 01/04118 v
} .. -.'tltulado “NOVEL QUINUCLIDINE DERIVATIVES AND MEDICINAL COMPOSITIONS QQ} 

vCONTAINING THE SAME afecta la novedad de la presente SOllCltUd 'De
acuerdo con- los argumentos expuestos, dicha. anterlorldad ccmprende-la
combinacidn def;nlda en la reivindicacidn 1 y sus dﬁpendlentes.

3. De este modo .y con el fin de subsanar las objec1ones expuestas,*se
desaan presentar " las 31gulentes modlflca010nes, aclarac10nes:’y’

argumentos:'.
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3.1.Modificaei6h'de una éo1icitud en tramite

De - acuerdo con el artlculo 34 de la Deczslén 486 de la Comlslon
de la Comunldad Andlna, donde se establece que la modificacién de una
sollc1tud. es p031ble en cualquier momento del tramite . mlentras no
v“;da sol%@?@&d 1n1c1al, me - permlto presentar
'frlptlva,w un nueve pliego relv1ndlcatorlo

implique una amplla01én_
una  nueva memorla de{
donformado por 9 re1v1ndlca01ones, ‘asi como un nuevo titulo para la
solicitud. S o L '

Las modificaciones réalizadas son las siguientes: -

~ El1 pliego reivindicatorio se éncuentra dirigido - ahora
inicamente a 1la. comblnac16n farmacéutlca, caracterizada por sus .

componentes :
o ~ 8Se han eliminado ?mé Yeivind a01ones 4 a 11
-‘l’” © ~ 'La memoria. descriptiva ha sido llm;tada de acuerdo con el nuevo

gpllego relv1nd1catorlo
- Flnalmente, el titulo de la 301101tud ha 31do modiflcado como
-se. indica a cont1nuac16n' ’

COMBINACION QUE COMPRENDE UN INHIBIDOR DE DPE~4 Y UN ANTAGONISTA
- DE 108 RECEPTORES MUSCARINICOS M3 EL CUAL ES (3R)—2~FENETIL~3~(9H— '
' XANTEN—Q—CARBONILOXI) 1*AZONIABICICLO[2 2.2]0CTANO

De acuerdo con lo énterior, g6 presenta un  pliego

re1v1ndlcatorlo claro,»concisé;_que.posee un ﬁﬁico concepto inventivo

'(la combinacidn farmaceutlca) y quéinozreivindica_usos o métodos de
tratamiento. - AUET S

.’ Por lo tanto consideramos que las objeciones formuladas a _ééte
respecto se venisuperadas. o '
Aclar301ones sobre la invencidn
Con el fln de complementar los argumentos de patentabllldad que

se presentan mas adelante, 8e desean poner de presente las szgulentes
raclaraciones: '
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T R : La presenté :anenc:lén se 'relacioyna con una combinacién d
- ingreds.entes activos: los cuales se conocian de foma _separada com
‘agentes poten01ales utlles en . el tzatamlento, de enfermeda

resp:.ratorla .

Tal como puede establecer una persona medlanamente versada en
materla, ex1ste un alto mimere de a{;ercamlentos poslbles con el obje o
"_'de ~lograr -un efecto terapéutlco en el tratama.ento de’ enfermed a-
-respz_ratorla. Por ej}emplo,. se& conoce  Jque los glucocortlccu_des, 1lps.
. inhibidores ,de'-fOSfbdiest_erasa, 1V, los Bwagom.stas, los antagon:ns as
S leucotrienos, los inhibidores de egfr-quinasa, los inhibidores de p38,
B ' " los -agonistas 'NK1 'y los agonistas - muscarinicos - M3  son . to 08
[ar bur . 'pOtenca.almente utlles. | ' ) ' IR

; Ss.n embargo, se ha descubierto de mané.r"a inespe’rada' que [una
'cormnnaclén espec1f1ca de un 1nh3.b1dor de PDE4 y un antagonista de
i , 'receptores muscarlnlcos M3 el cual es (3R) ~2~ fenetll -3~ (QH*xante

' . carbonlloxs.) Tt R azonlab1c1clo[2 2. 2}octano, ' posee . un
'broncodllatador me;;orado. SR o

experlmentales que sé presentan junto con este escrlto {Ver ane o 1:
'Reportes Experlmentales) De este modo se demuestra gue la combinacidn
relvz.ndlcada es, s:Lgnlflcat:Lvamente més actlva comparada co .la

' 1nh1b16 en absoluto la broncoconstrlcclén ACh-lnduc:Lda en cerdos
'Dunkln Hartley 'y por el contrarlo potencid ,s:Lgnlflcatlvame. te - la
actlva.dad d@l antagonlsta muscarlnlco M3. B

9 : .. Del mismo modo, el resultado exper:amental 3 tamblén de uestraf_'
' ‘claramente que la c:ombmacz.én del inhibidor de PDE-4" oglemlla t oy el
- (BR) e fenetll 3~ (9H-xanten~9 carbonllox:!.) '1~—azonlablca.clo[2 2. 2}octano
'logran el mlsmo efecto mejorado. : :

~Tal como se men01ona en la péglna 2 de la descrlpcwn como 8e
presenté inicialmente, la broncodllatacwn mejorada y lograda;r con la
terapia de’ conﬂslnacz.én p@see una. ventaja terapeutlca adiclanal se
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requleren concentra01ones menores: de cada componente actlvo. Esto ‘aceuei
vez permite reduc¢r los efectos colaterales del medlcamento. Cl ﬁf" !

Flnalmente Voono. menos 1mportante es qge el efecto terapéutlco
Sipasmente.

' mejorado no = se. observa  con otros antaconlsfaq .muﬁfarlnlcos M3 El:

féﬁE?fgﬂggggilmental ‘2 muestra los resultados para una combinacién que
comprende tiotropio  {(un antagonlsta muscarinlco M3 ampllamente ConOCldO

en el mgrcado) y el mlsmo 1nh1b1dor PDE-4 que se empleé en el reporte

experiméntél 1. El reporte experlmental 2 claramente muestra ‘que la-

-comblna016n de tlotroplo Ly del. inhibidor: .de DPE -4 1o provee una. -
,prote001én incrementada- contra la broncoconstrlcclon A@h-lnduclda,-al'

ser comparada con- la- admlnlstraCLén de tlotroplo de manera lnd1v1dual

3.2 Arqumentos a favor de 1Uatem_:abilidad de. 1a selicitud

A este respecto, deseamos llamar 1a aten01én sobre. la’ prec1316n :
que hace el Manual “andino de patentes’ sobre 1la novedad respecto de.
expresiones ‘gerierales y rangos, “Una ‘expresion general no. destruye la

novedad de un elemento especifico que cae dentro de esta expresion.
) una,deScripqiéﬂ-genériCa\nQ destruye normalmente la novedad de un.

ejemplo especifico que caiga dentro. de dicha desdripcién genérica”

“De acuerdo con*ld anterior; se tiene que el documen£o D1 reveia
un alto numero de compuestos como nuevos antagonistas' M3: _159f
compuestos  se mencionan en la seccmén de. ejemplos,_entre los cuales se
encuentra S el . (3R} ~2~fenetil-3- (9H-xanten-9- carbonllox1) -1-

'azonlablclclo{Z 2. 2}octano (Ver ejemplo 129).

La unica meﬂcién que - hace D1 con respecto a la cxmminacién de

'_antagonlstas muscarlnlcos M3 con 1nh1b1dores de’ PDE-4 se encuentra en

la péglna l,flineas 19 a8 21 de la’ descr1p01én. Sin - embargo, el objeto

~de la- presente 1nvenc16n sélo: puede ser derivado de dicho aparte de la;

smgulente forma: -(a) 8919001onando &l antagonista M3 especifico (3R)w2—'
fenetll =3-(9H~ xanten~9 ~carboniloxi)-1- azonlablolclo[z 2. 2]octano ; &
partir de ‘todos los compuestos p031bles' 1ndlcados cen DIy (b)Y .

L OMPI Manual Para el Examen de SQllCltudeS de Patentes de Inven016n en las
- Oflainas de Propledad Industrlal de: los Paises de la Comunidad Andlna guito,

_ Ecua&@r, 2004 Paqmnas 65 a 67
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T selecclonando ademas' i0s ‘inhibidores' de PDE-4. de “la lista

' medlcamentos que se encuentra en ta paglna 1, llneas 20 a 21 de Dl .

" Es. bien, sabldo que un objeto que sblo puede ser derlvado -de; una'
"selecclén dual - (como establece el Manpual Andino  de’ Patent&s ‘para
invenciones que 1nvolucran la selec01én de . sustltuyentes para una
férmula. qulmlca,- Ver paglna 71),. puede -constituir una seleccidn

S novedosa & 1nvent1va. -

. ' Este es . entouces el caso prec1so de la preaente 301101tud, toda :
vez. que se relv1ndlca una combinacién que comprende dos componentes que.j"’:°':
' deben ser. seleCCLOnados de  dos listas dlferentes. AdlClonalmente, la
. presente 1nvenc1on ofrece una ventaja terapéutica ‘sobre el arte previo -
tal -como - se demuestra ‘con los reportes experlmentales, los cuales .
muestran que la comb1nacmén reivindicada  provee = un . efecto
}broncodllatador me3orado comparado con la  administracidn 1nd1v1dual de

. los componentes.

chha ventaja terapéutlca no ha ‘sido- revelada por Dl, por lo que
no existe una enseflanza clara que 1nd1que a la ‘persona medianamente
versada en la materia que la combinacidn espec1f1ca de un 1nhlb1dor de s
PDE4 v un antagonlsta de  los . receptores muscarinicos M3 el cual es
(3R} -2~ fenetil~3- (9H~xantenw9 carbonllox1) ~1- ' '
azon1ab1c1010[2 2. 2}octano, posea’ un efecto broncodllatador mejorado.
Por lo  tanto consideramos dque la comblnac16n relvlndlcada es tanto
novedosa como 1nvent1va sobre- D1. EE G - 5B

4. " Puesto que se han atendldo a caballdad las observaclones hechas
, por su Despacho. sobre la ~presente SOllCltud de patente, atentamente
. § ‘sollc1to que ‘se contlnue 8u tramltac:t.én. : o L

_5.'ANExos”

‘ o Nueva. memorla descrlptlva
B ... e Nuevo pllego rexvmndlcatorlo conformado por 9 re1v1ndlca0lones

| ,:' f B 1 . Formularlo de modlflca01ones en sollc1tud pendlente

r;i'. g S e Anexo l Raportes Experlmentales
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e Sustitucién de poder a ml favor otorgada por el Doctor Emilio

Ferrero.

- Sefiora Directora,

M/»?& Pﬁ@égéa

Loz CLEMENCIA DE
C.C. 35 456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-06734-845-009-8

COLO-11194-841-013-4 .
JMSNIMS\ID-171500\WPCL6734 . ' - . o
No. M-2010~171500NJMS - ‘
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E-maxl
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Comprobante de pago por
N ‘__ * reivindicacién por :
" Poderes si fuere el caso

_ 2118650 S i

reivmd;cacnones adtczona!es despues de la declma
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E—MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA S, COLOMBIA . TELEFAX: {(37) (1)21_7~9211’_(57) (13310-4995
Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. s, . D.
Poderdante - : LABORATORIOS ALMIRALL, S.A.
Poder conferido el : 23/01/2007 .,
‘l’ .~ Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado prln01pal del

mediante el presente escrito

sustltuyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE

BPAEZ, ldentlflcada con cedula
Tarjeta Profesional - N 23. 555,

fueron conferidas..

de c1udadan1a No. 35 456 344 B

con todas las facultades que me

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo denPrOce@imiento Civil.

" EMILIO FERRERO

" Acepto:
Py SRTURE L/
2 (lepie 0o QabFAE 2
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ -
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaguén

“P.P.A. N® 31.929 :
c.c. Ne 438 019 de Usaquen o

N 1T, 860.041.367-3
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COMBINACIONES QUE COMPRENDEN AGENTES ANTIMUSCARINICOS E |
- INHIBIDORES DE PDE4

~CAMPO DE LA INVENCION

muscanmcos con mhlbldores de PDE4, Y. su uso en el tratamlento de trastomos

resp:ratorlos '

ANTECEDENTES DE LA_-INVENC!ON B

Los lnhlb{dores de PDE4 y los agentes antimuscarfnicos en par’ucu!ar antagomstas de los

: receptores muscarinicos ‘M3, son dos clases de férmacos Gtiles en el tratamiento de
~trastornos resplratonos tales como, el asma o las enfen'nedades pulmonares obstructivas
crémcas (COPD por sus SIglas en mglés) ' '

_efectlvas exnste una necesrdad chmca para las terapias contra el asma y el COPD que
.tengan aceién potente y selectlva y que tengan un perfit de accxon ventajoso.
' ‘Se sabé',que ambas clasés de fé_rmac‘oé pueden ser utilizadas en combinac_ién.

. de diferéntes vias fisiolégicas se sabe que son terapéuticamente Utiles. Frecuentemente
la ventaja terapeutlca surge debtdo a que la combinacién puede lograr un efecto

terapéutlcamente atil utifizando menores  concentraciones de cada componente activo.

i Esto hace p031ble que sean reducidos al minimolos efectos colaterales de la medicacién.

De este modo, la combmacron puede ser formulada de modo que cada mgredrente activo
este presente a una concentracion que sea subclinica en células dlferentes de las células
en ‘células objetlvo No obstante, la combinacion es terapeutacamente efectiva en células
objetnvo que responden a ambos ingredientes.

DESGRIPCION DE LA INVENCION

SOrpfendentemente puede éer observado un  efecto. terapéutico . inesperadamente

"beneﬂco en el tratamlento de enfermedades inflamatorias u obstructlvas del tracto
" respiratorio, si-un antlmuscanmco de la formula (1) es utilizado con uno o mas inhibidores

de PDE4. En vista de este efecto, las combinaciones farmacéuticas de acuerdo a la

’ invéncién; pueden ser utilizadas en dosis mas pequefias que lo que podria ser el caso con

‘La presente invencién se refiere a las nuevas. cbmbinéciones ‘de ciertos -agentes

N

- 'DE'SQ&ZU?U?
Ol:'.)\q-r\C‘J

'Aunque Ios mhibxdores de PDE4 y los agentes. antlmuscanmcos pueden ser terapxas _

_Las combinaciones de farmacos en las cuales los ingredientes activos operan por medio



compuestos individuales utlhzados en monoterapla de una manera usual Esto’ reduce los
efectos colaterales: no deseados ta!es como pueden ocumr cuando los mhlbldcres de
PDE4 antlmuscarmlcos de la férmula (1) son administrados solos

La presente invencién proporclona en consecuenc:a una combmacnon que comprende |
(a) un mhtbtdor de PDE4 y (b) un antagonista de los receptores muscarmtcos M3 que es
el (3R)-1-fenetil- 3~(9H~xanten~9—carbom(oxn) 1-azomablmclo[22 2]octano en la forma deA
“una sal que tiene un anion X, que es un. amon farmaceutlcamente aceptable de un’ écxdo

"~ mono-0 polivalente.

Los  ejemplos - de 'aniones farmacéuticamente 'ace’p":ables de ‘los &cidos' mono o
‘pohvalentes son los amones derivados. de acldos inorganicos tales como el -acido

: c!orhxdnco acido bromhldnco ‘4cido sulfdrico, &cido fosférico, o acidos orgamcos tales

tomo el acido. metansulfémco acido ace’uco écxdo fumérlco acido: succfmco amdo

léctlco acido citrico o acido malelco Ademés pueden ser utrhzadas mezclas de los
_ éc1dos antenormente mencionados. :

'Tfplcamente el antagomsta de los receptores muscanmcos de M3 es el bromuro de (3R)—
4-fenetil- 3= (9H-xanten—9—carbomloxx 1-azon|abamclo[2 2 2]octano

: Tlplcamente la combmacmn contiene el o los mgredlentes acttvos (a) y (b) que forman '
'parte de una composicién farmaceutnca simple. - - '

Para  evitar  dudas, el término (3_R)-1~fen'etiIﬁ3¥(9-H—Xahten-Q—'carbonilbxi)—'l'é | "
| azoniabiéiclb[z.2.2]bctano 8e -entiende que abarca las sales en forma '_'disociada, _;
pércialmen_tef_di'sociada o.no disociada, por ejemplo, en solucién acudsa, Las diferentes -
sales del compuesto. pueden existir en la forma de solvatos, por ejemplo, en la forma de '.
hidratos y todas estas formas estan también dénfro del alcance de la presente invencion.
Ademas, las d;ferentes sales y solvatos del compuesto pueden existir en forma amorfa o
en la forma de dtferentes pohmorfos dentro del alcance de la presente mvencnon

También se propofcioné una cofnposiéién'farmacéuticé que comprende (a) un inhibidor de -
PDE4 y (b) un antagomsta de los receptores muscarimcos M3 de fa mvenclon con (c) un
e portador o dxluyente farmaceut:camente aceptable '

. 'Se"propor"ciona ademas una combinacic’m como se 'describe‘ a'nteriormehte que édemés
comprende ey ofro- compues’co ‘activo seleccionado de (a) el agonrsta de B2, (b)
cortlcosteondes (c) antagonistas de leucotneno D4 (d) mhxbldores de: egfr~cmasa (e)
mhibldores de la cinasa p38,: y @ agomstas del receptor de NK1 para el uso sxmultaneo




R separado o secuencial. Tiplcamente el compuesto ac’uvo adicional {c) se seleccrona del"

grupo que consiste de (a) agomsta 132 y (b) corttcostero:des

Es una modahdad de la presente invencién que Ia combmacmn comprenda {b) un
an’cagonlsta de los receptores muscarimcos M3 de la mvencnén y (a) un lnhtbldor de PDE4 _
como los compuestos ac’nvos Gnicos. ' .

., Los e}emplos de mhlbtdores de PDE4 que van a ser utlhzados en las combmamones de la

presente invencién se seleccronan del grupo que consiste de teofilina, clorhtdrato de
drotaverina, cxlomllast roﬂumllast denbufilina, rolipram, tetomuast -enprofilina, aroﬁlma

"clpanﬁlma tofimilast,  filaminast, - piclamilast, (R) (+)—4—[2—(3—crclopentrloxr-4—metox1fenn)-2—
. feniletil]piridina, mesopram N-(3, 5—dicloro—4~pmdlnu)-2 [1 (4-ﬂuorobencﬂ)-5~hldrox1-‘IH-‘
o ihdoI-3~il]~2-o'xoacetam|da, }CDC -801 (e}emplo, Celgene), CC-1088 (ejemplo’ Celgene),

Lirimilast, ONO-6126 (gjemplo, Ono), CC-10004 (ejemplo Celgene) MN-001 ‘(ejemplo
Kyorm) KW-4480 (ejemplo, Kyowa Hakko), dlmaleato de benafentrma zardaverina,

tolafentrma clorhidrato de 3-[3 (cxclopentxloxn)-4-metombencﬂ] 6~(et1!ammo) -8-isopropil-3H- - |

“purina, N- (3 5- dlcloro-4-pmdmn)-8 metox:qumolma-5 carboxamlda 4-(3-clorofenil)-1,7-
dlet!lpmdo[Z 3—d]p1rlm1d1n—2(1 H)-ona, L ' N [9—metll-4-oxo~1—feml -3,4,6, 7-

tetrahrdroptrrolo[:B 2,1-5k101, 4]benzodsazepm—S(R)—ﬂ]pmdm-4—carboxam¢da 3,5-dicloro-4-[8-
metox1~2f(tnﬂuorometll)qumolm-5-ﬂcarboxam-ldo]pmdm—']—6x1do, NIK-616 (ejemplo, Nikken

Chemicals), CDC-998 (sjemplo, Celgene), Project PDE4 (ejemplo, Célltech), EHT-0202
(ejemplo, ExonHit Therapeutics), 5(8)-[3- (ciclopenﬁioxo-4—meto$<ifenil]-3(S)—(3~
“metilbencif)piperidin-2-ona, ND-1251 (ejemblo NeuroSd) GRC-3886 (ejemplo Gtenmark'
Pharmaceutlcals) Atizoram, Pumafentrma 4- [6 7~d1etox1~2 3—bls(htdmxnme’ul)naﬁalen 1~|l] :
‘ 1 (2-metox1et1l)ptr|dm~2(1H)—ona clorhidrato ~ de  2-[4-[B,7-dietoxi-2,3-
bls(hldroxmetll)naﬁalen 1—|l]pmd|n-2—ll]—4 (3~pmdtl)ftalazm 1(2H)-ona 1-etil- 8-metoxi—3- _

| ~metﬂ-5-proptltmldazo[1,5—a]pmdo[3,2—e]p1razm~_4(5H)-ona, 4- (3—bromofeml) 1~etll 7-met:l-»
1 8—naﬁiridin-2(1H)~ona N—[Q-amino—4—oxo-1-feml -3.4; 6 7-tetrah1drop|rrolo[3 2,1-

: ‘jk][“l 4]benzodiazepm-3(R)—ll]pmdln-s-carboxamrda h1drox1pumafentnna y los compuestos' '
r-ejemphﬁcados en las sohcntudes de -patente del PCT Nos. WO 031097613 WO, '
2004/058729 y WO 2005/ ' ' ‘

. ’Los' i'nhi‘bidores de PDE4’ preferidos bajo la presente inV'enci"én son: teofilina, clorhidrato de

drotaverma cxlomuast roflumﬂast denbufilina, rohpram tetomilast, enproﬁhna arofilina,
cnpanf' flina, tofimilast, filaminast, -piclamilast, (R)- (+)-4-[2 (3—c1clopentﬂox;—4~metoxrfeml) -2~

femletu]prrrdma \ mesopram - N~(3,5- d;cloro~4—pmd|ml)—2 [1—(4—ﬂuorobenc;l)—5—h1drox1 -1H-
'mdo!~3 -il]-2- oxoacetamlda CDC-801 (ejemplo, Celgene) CC-1088 (ejemplo Celgene),

mellast ONO~6126 (ejemplo Ono), CC—10004 (ejemplo Celgene), MN-001 (ejemplo



'Kyorm) y los compuestos ejempln" cados en Ias sohmtudes de patente del PCT Nos WO
.. 03/097613, WO 2004/058729 y WO 2005/,

Los mhnbldores de PDE4 todavia mas prefendos bajo la presente invencioén son; teoﬂlma |

,clorhldrato de drotaverma ctlomllast roflumllast denbuﬁlma rolipram, tetomilast, N-(3, 5.
_ dxcloro—4—pmdnml)—2—[1 (4~ﬂuorobenc1l) -5- htdrcm -1H- indol- 3~|l]~2-oxoacetamlda enprof ilina,

~ arifilina y los_ compuestos ejemplificados en las solicitudes de patente del PCT Nos WO |

. _ _03/097613 WO 2004/058729 y WO 2005/, Los mh:btdores de PDE4 més prefendos son
c:lomllast roflumilast, -denbufilina, tetomilast y los compuestos ejemphﬁcados en las

sohcxtudes de patente del PCT Nos WO 03/097613 WO 2004/058729 y WO 2005/, en

-especial cilomilast, roflumilast, denbuf lina, y tetomilast, méas .preferentemente roflumilast y
cilomilast.. a ' " ' '

N

Las formas de sal fanhacéuticamente '__-éceptables de las “combinaciones de los

compuestos de la presente invencién. son 'preparadas en su mayor parte por medios
convenctonales Donde el compuesto componente contiene un grupo 4cido carboxmco

una sal adecuada del mismo puede ser formada al hacer reaccionar el compuesto con .

_una base apropiada, para proporcmnar a sal por adicion de base correspondlente Los
,ejemplos de tales bases son hldrox1dos de metal alcalino que incluyen hldl’OdeO de
:potasm hxdréxndo de sodlo e hndroxndo de litio; hldr6x1dos de metal alcalmotérreo tales
como hldréxndo de bario e hidroxido de calcio, alcéxidos de metal ‘alcalino, por ejemplo

. -etanolato de potasio y propanolato de sodio, y las dwersas bases organlcas tales como

plpendma dietanolamina, y N-metllglutamma También se mcluyen las sales de alumlnlo
de Ios compuestos componentes de ia presente mvencwn

“Para ciertos compuestos componentes, las sales por adicién de acido pueden ser

formadas mediante el tratamiento de. los compusstos con acidos orgénicos e inorgénicos
'farmacéutlcamente aceptables por ejemplo hldrohaluros tales como’ clorhldrato
,bromhldrato yodhidrato; otros acidos mmerales y sus sales correspondlentes tales como
sulfato, nitrato, fosfato etc.; 'y alquil- y monoanlsulfonatos tales “como - etansulfonato

toluensuh‘onato y bencensulfonato y otros acidos organicos y SUS sales correspondtentes '

tales como acetato, tartrato, maleato, succinato, citrato, benzoato, salicilato, ascorbato,
etc. o ' o o

| En consecuenc;a las sales por adicién de acndo farmaceutlcamente aceptables de los
| compuestos componentes de la presente lnvenCIén incluyen, pero no estan llmrtados a
acetato, adxpato alginato, argmato aspartato benzoa’co bencensulfonato (besﬂato)
- bisulfato, bisulfito, bromuro, butirato, - canforato canforsulfonato capnlato cloruro,
- clorobenzoato, citrato, - - cmiopentanproptonato, dxgluconato, ‘ dxh_ldrogenofosfato,




o dmltrobenzoato dodecﬂsulfato etansulfonato, fumarato, galac;turato (del &cido mumco), o

gaiacturonato glucoheptanoato “gluconato, glutamato ghcerofosfato hemisuccinato,
o hemtsulfato heptanoato, hexanoato, hlpurato clorhidrato, - bromhidrato, yodhidrato, 2-
hl_drometansulfonato, yoduro, lsetlonato,‘ iso- butxrato lactato, Iactoblonato, malato, - -
maleato, malonato, mandelatb metafosfato, - metansulfonato, metilbenzoa'to'_
-monohldrogenfosfato 2-naftalensulfonato mcotmato nitrato, oxalato, oleato, pamoato |
| pectinato, persulfato fenilacetato, 3-femlproplonato fosfato fosfonato yftalato

_Los ejemplos particmarmentet préferidos de las safes por adlcnon de acidAc_
~ farmacolégicamente  aceptables  de - los inhibidores de PDE4 son las sales
farmacéuticamente aceptables que son seleccxonadas de entre las sales de écido -
-clorhndnco acido bromhidrico, acido. sulfunco acido fosférico, acido metansulfomco acido
acetlco écsdo fumdrico, acido succmlco acido lactico, acido citrico, acido tartérico, 4cido
. -hldrox1-2—naﬁalen—carboxlhco o 4acido maleico. Si se desea, pueden ser también
_ utmzadas mezc!as de los acudos antenormente mencionados para preparar las sales de
'los lnhlbldores de PDE4. o | |

En las composicionés farmacéuticas de acuerdo a [a invencion, los inhibidores de PDE4
’ pueden estar presentes en las formas de sus racematos enantibmeros 0 mezclas de. los
~ mismos. La separacnon de fos enantlémeros a partir de los racematos puede ser llevada a
_-c:abo utlhzando métodos conocsdos en la matena (por ejemplo medlante cromatograﬂa
'_sobre fases quwales etc.). '

Una modahdad prefenda dela presente mvancuon es una combmactén de un antagontsta'
de los receptores muscarimcos M3 de la invencion con un inhibider de PDE4_
: seleccronado de cilomilast, roflumilast, denbuflhna, y-tetomllas_t. Aln mas prefenda es la
combinacién de un antégonista de los receptores muscarinicos M3 de fa invencién con
cilomilast y"ia combinacién de un antagonista de los receptores mus'carinicgs M3 de la
invencién con roflumilast. |

Otra modalidad de la presente invencion es una combinacion de un antagonista de M3 el
cual es bromuro de (3R)—1-fenetil—3~(9H-—xanten-g—carboniloxi)é1-azoniabiciclo[Z.2.2]bctano
-con un inhibidor de PDE4 seleccionado de cilomilast, roflumilast, denbufilina y tetomilast.

Las combinaciones ‘de la invencién pueden comprender opcionalmente una,'y'b méas
 sustancias activas adicionales que son conocidas como ttiles en el tratarﬁiento_de
trastornos respiratorios, tales: como los agonistas 2, corticosteroides o gluodcorﬁdoides
mhlbrdores de leucotneno D4, inhibidores de egfr-cmasa inhibidores de p38-cinasa y/o
antagomstas del receptor NK1.




Los agomstas ]32 prefendos para ser utilizados en las combmacxones de Ia mvencxén son;:

* arformoterol,: bambutero! bifolterol, broxaterol carbuterol clenbuterol, dopexamma ,
fenoterol,” formoterol hexoprenalma ibuterol, lsoetarlna isoprenalina, levosalbutamol, -

mabuterol meluadnna ‘metaprotenerol, nolomirol, - orciprenalina, plrbuterol procaterol

"-'-reproterol ritodrina, nmoterol salbutamol salmefamol salmeteroi SIbenade’: sotenerof,
sulfonterol terbutalma tlaramtda tulobuterol GSK-597901 GSK-159797, GSK-678007, o
G_SK-642444, GSK-159802, HOKU-81, clorhidrato de  (9)-2- [7(S) [2(R) hldl’OXl-—Z (4
hidroxifenil)étilamihb] 5678~t’efrahidro-2-nafmoxn] N, N—dlmetllacetamxda monohidratado,
| carmoterol QAB~149 y 5-[2-(3, 6—dret1lmdan-2-llammo) 1-h|drox1et;!]—8 hidroxi- 1H—qumolm- -

: 2-ona, g - 4- hldrox1-7-[2 {[2—{[3—(2—femletox;)propll]sulfoml}etxl]ammo}etxl]—2(3H)-
bénzotiaz’oloha-, g 5 1- (2-ﬁuoro—4 hidrox:fenrl)-Z—[4-(1-benmmfdazom)-2-metll=2-
b.utilamiho']eta,nol,f —[3 (4-metox1benc1lammo)-4—h(droxrfeml]-z-[4—(1 bencnmrdazohl)—z-
metiI—2‘—"butilamih'o]etanol, 1-[2H- 5-h1drox1—3~oxo—4H—1 4-benzoxazm~8 -il}-2-[3~ (4 “N,N-

' dimetilamind_fenil)»2—me’til-:-2_—propnammo]__e’canol, -[2H- 5-h1c{_rox|-3epxo-4H 1,4 -benzoxazin-

: 8—il_]-‘_2—[3—(4~me‘toxifenil)-2—metil-2—propilaminojetanoi,’ o 1-[2H—5-hidroxi-3—gxo—4H;1,4—-

benzovain—8—il]—'2—[3—(4-n—bUtionifeniI)~2-metiI—2‘—pr'opilamino]etanol 1-[2H—5—hidroxi-3¥'oxo-
4H- 1,4-bénzoxazin-8-il}-2-{4-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-il]-2-metil-2-
' butllammo}etanol 5- hldrox1—8 -(1- hidrox1—2—|soprop|Iammobu’nl)-ZH -1,4- benzoxazm -3- (4H)—

ona, 1(4—ammo—3—cloro-5—tnﬂuorometlIfeml)~2-ter—but|tammo)etanol Sy 1(4- :

etox;carbomlamlno—3-csano-5-ﬂuorofeml)-z (ter—butllamlno)etanol opclonalmenté en la
forma de su racemato, sUS: enanhomeros sus dlasteremsomeros Yy mezclas de los
| mismos y opcionalmente sus sales por adncnon de acido farmacoléglcamente aceptables

Los ejemplos de cortlcosterondes Yy glucocortncoades adecuados que pueden ser b

_ combmados con los antagonistas de M3 y los mhlbxdores de PDE4 son: predmsolona
metllpredmsolqna, dexametasona, naﬂocort_, deﬂazacort, acetato “ de halopredona,
" budesonida, dipropionato de beclometasona, hidrocortisona, ‘triamcinolona acetonida,
fluocinolona acetonidé, fluocinonida, pivalato “de clocortolona, ‘aceponato de

m'etilpredni'sdlona, paimitoato de dexametasona, tipredano, aceponato de hidro‘coﬂiéona,_ o
prednicarbato, dipropionato  de - alclometasona, halometasona,  suleptanato de
metllpredmsolona furoato de mometasona nmexo!ona farnesilato de predmsolona'

~ ciclesonida, propionato de deprodona proplonato de fluticasona, prop:onato de
halobetasol etabonato de’ loteprednol butirato- propfonato de betametasona, ﬂumsohda
prednisona, = fosfato de dexametasona sédtca - triamcinolona, . 17-valetato de
betametasona, betametasona, dipropionato 'de_betametasona,- acetato de hidrdcbrtiéqna,

“succinato de _hidrocortisona's_édicé, fosfato de prednisolona sédica y probutato - de

hidrocortisona. .

Los 'ejémplos antégqnistas de LTD4 que pueden ser _combinado‘é con los 'antago'nistas de

1S5



" M3y los inhibidores de PDE4, son tomelukast, ibudilast, pobilukast, hidrato de praniukast,

_zaf rlukast, ritolukast, verlukast, sulukast, cihalukast iralukast so6dico, montelukas’: sédico,

amdo 4- [4—[3 (4—acet1l 3—h|drox1-2-propllfen0x1)propnlsulfoml]feml]—4 oxobutmco éCIdo {5~

; '[[3—(4—acetxl—3 hxdrox;-z-propllfenox1)propﬂ]tlo] ~1,3 4—ttadiazol-z-ll]txo]acehco 9—[(4-acetll-3-_ ,. :

hldrox|~2 n-propllfenoxx)meh!] 3—(1H—tetrazol-5—1I)-4H-pmdo[1 ,2-a]pirimidin-4-ona, -sal de

' sodlo del acido 5-[3-[2 (-cloroqumohn-Z—ﬂ)vmll]feml] -8-(N, N-dlmetilcarbamod)-4 6-

: ditiabctg‘noico; - sal sodica dei ‘acido _-[1-[3-[2-(7-cloroqumohn~2—1!)wml]feml] 13-

(dimetiiamino)?3~oxopropils‘ulfanil:]_métilsu_l’féni_l]\prdpiénico, : 6-(2-ciclohexileti)-
[1,3 Altiadiazolo]3,2-a]-1,2 3-triazolo[4,5-d]pirimidin-9(1H)-ona, cido  4-[B-acetil-3-[3-(4-

acetil-3- h:drox1—2-prop|lfemltxo)propoxq 2-propllfenox1]butinco (R)-S-metox:—4 [1-metil-5-[N-
- (2-metil-4,4 4—tnﬂuorobuttl)carbamo:l]mdol -3-iimetil]-N-(2- metllfemlsulfoml)benzamlda (R)

3. [2-metox1~4 [N—(2~met|lfem!sulfonﬂ)carbamoﬂ]bencﬂ]-'l -metil-N-(4,4,4-trifluoro-2-

metllbutil)mdol-s-carboxamlda amdo {+)-4(S)- (4-carbox;femlno)—7 [4- (4-fenox1butox;)feml] |

| 5(2) heptenmco y Ios compuestos reclamados en la solicitud - de patents del

| PCT/EF’03112581

: Los ejemplos de mhfbldores adecuados de la egfpcmasa gue pueden ser combxnados cor

E ‘ios antagonistas de M3 y }os inhibidores de PDE4 son pahfermm cetux:mab geﬁtmsb_
, -replfermm clorhidrato de erlotimb diclorhldrato de canerhmb lapatlmb y N- -[4- (3-cloro-4~

,\ﬂuorofemlam;no)-3-01ano-7 etoquumolm—6-ﬂ]-4—(dlmet1Iammo)—2(E) butenamtda

‘ Los ejemplos de mhibldores de la cinasa p38 adecuados que pueden ser combmados con
os. antagomstas de M3 e inhibidores ‘de PDE4 son edisilato: de clormetlazol
doramaplmod 5 -(2,6- dxclorcfenll) 2—(2 4~diﬂuorofemlsulfaml) 6H~pmmxdo[3 4-b]p|r|dazm 6~
ona, 4—acatamrdo~N (ter—butll)benzamlda SCIO-469 (descnto en Clin Pharmacoi Ther
, ‘2004 75(2) Abst PII-7yVX—702 descrlto en Circulation 2003, 108(17, Suppl. 4): Abst 882 -

L-os -'ejemp_!os de 'antagoh-istas adecuados del r'e‘Cepto_r de NK1 que' puedeﬁ' ser

combinados. con los antagonistas: de-M3 e inhibidores de PDE4 son besilato de -

nolpita’ntiﬂm dapitant lanépitant clorhidrato de vofopitant'apr‘ep‘rtant ezlopitant, lactona

C-1. 7-0-3.1 de la N-[3 (2~pentllfeml)proploml] treoml N-metil- 23-desh|drot1rosd-leucxl D-
'femlalaml—alo—_treonn asparaginil-serina, N- benc:l-N-metllamlda de l_a l—metnlmdol-3—_

ilcarbonil-[4(R)-hidroxi]-L-prolil-[3-(2-naftil)]-L-alanina, (+)- (28,3_8)—3~[2-:metoxi-5-

(triﬂuorometoxi)bencilamino]—z-fenilpiperidina (2R,48)-N-[1-{3, 5—bis(’criﬂuorometil)'benzoil]-' |

. 2—(4-clorobencﬂ)ptpendm-4—d]qumolm~4—carboxamxda la sal de bis(N-metil-D-glucamina)

del ac;do B2(R)-H1(R)3, 5—bls(tr1ﬂuorometll)feml]etoxx] 3(8)-(4 fluorofeml)morfelm-zl-

' nlmetxl] 5~oxo~4 5-dihidro-1H-1,2, 4—tnazol 1—fosf1mco la sal de 1-desoxi-1 ~(metllammo) -D-

glucxtol (1:2) del acido [3—[2(R) [1(R)~[3 5—bls(tnﬂuorometﬂ)feml]etoxn] 3(8) -(4- ﬂuorofeml)—4—

morfohmlmetﬂ]—Z 5—dahldro-5-oxo—1 H-1,2,4-triazol-1 -ll]fosfonlco, clorhldrato del 2(8)—6x1do



de s | ~[2 [Z(R) (3, 4-dtclorofenll)-4—(34 5-tnmetox1benzoﬂ)morfolm—2-

1]]etll]esplro[benzo[c]tlofen-1(3H)-4’ -piperidina] y el compuesto CS-003 descrito en: el
: documento Eur Respir J 2003, 22(Suppl 45); Abst P2664. '

Los’ compuestos_ activos en la combinacion, por ejemplo, el antagonista de M3 de la
invencién, los inhibidores de PDE4 y cualesquiera otros compuestos activos opcionales
~_pueden ser administradbs conjuntamente ‘en |a misma composicién farmacéutica o en

diferentes composxcmnes destinadas para la admmlstracmn separada sxmultanea

concomitante o0 secuencial: medlante la misma o una diferente ruta.

- Enuna m‘odalidad-prefefidg de la invencién, los compuestbs-acﬁvos eh combinacién son

administrados mediante inhalacién a traVé’s de un dispositivo de distribucién comin, en

. donde éstos pueden ser formulados en la misma o en diferentes composiciones

farmacéuticas.

. Eh la modalidad més preferida, el antagpnista' de M3 de la invencién y el inhibidor de

PDE4 estan ambos presentes en la misma composicién farmacéutica y son administrados

* mediante inhalacién a través de un dispositivo de distribucién coman.

-En un aspecto la invencién proporcrona una combinacién como se define en la presente -
_ caractenzada porque los mgredlentes actlvos (a) y (b) forman parte de una composucnén

farmacétitica simple.

La dicha corhposicién farmacéutica puede ser preparada mezclando y procesando un

- antagonista M3, Un inhibidor de PDE4 y ofros aditivos y/o portadores opcionales mediante
métodos conocidos perse. ' ' '

Los compuestos activos en la combmaclon por ejemplo el antagomsta de ‘M3 de la

_mvencxén el inhibidor: de PDE4 y cualesqu:era otros compuestos activos opcxonales

pue_den ser _admmlstrados_ mediante c_ualqu&er. ruta .adecuada,_ dependiendo de la
. naturaleza del trastono qué va a ser tratado, por ejemplo, oralmente (como jarabes,
* tabletas, capsulas, pastillas, preparaciones de liberacién controlada, preparaciones de

:sqlucién rép’ida,_- pastillas, etc.); tép_icamente {como }crem_aé, ungiientos, Iocion.eé, rdcios
| nasales o aerosoles, etc.); median{e”inyecciéh (subCuténea intrédérmica in‘trarﬁuscular_ |

intravenosa, . etc) 0 medlante mhalac&on (como un polvo seco, una solucuﬁn una

s 'dxspersmn efc.).

. Las formulacxones farmaceutlcas pueden ser presentadas convementemente en forma de |
"dosm umtana y pueden: ser preparadas medlante cualqwera de los metodos bien

T



Ry pasta

conocidos en la técnica de la farmacta : odos los métodos incluyen e} paso de poner o o .

los ingredientes activos en asocxacsén cor !:._-.portador En general, as femwlacmnes sen :

preparadas -al poner unrforme e fntrmalmnie en .asociacion - et mgredxente ac’cwq een o
portad@re3 fiquidos ¢ p@rtadare& séhdos f‘nameme dxvvdidos o ambos, y: luego si o8- |
,_necesano conformar el producto en la formulacrbn deseada

Las fermulaolones dela presente invenmén adecuadas para fa: admmistrac:on oral pueden ” :
ser presentadas como umds dlseretas tales. ‘como- cépsulas, sacos o tabletas, cada S
, uno conteniendo una: cantxdad predeiermmada del mgredrente actwa como.un polve o

grénuios como una’ solucléﬂ 0 ‘un: suspensson en un ifqutdo acuoso o un lguido no -

‘-_'acuoso ‘0 como una. emuls:én ﬂquda' acelte en agua 0 una emulmén hqu;da agua en
'acelte El mgrediente actwo puede también ser presentado como un boto e!ectuam o ;

Una formuiacxén de- ;arabe cnnsnstlré ‘en general de una suspension 0 se!uc:on dei_"‘..' .
' oampuesto o salen un portador lqudo por e;empio etano! acextes naturales, smtét:cos o __
' semx-smtétscos tales como acette de cacahuate y aceite de ohva ghcerma y agua con' i

agente sabonzante, eduloorante y/c colorante

Donde {a: compos:czén esté en: Ia forma de-una. tableta puede ser utlinzado cuaiqwer )

'p@rtador farmaceutm rutmanamente utifizado ‘para la preparacxén de formulacwnas
s séhdas Los ejemplos de- ta!es portadores incluyen celulosas, estearatos tates como . -
: estearato de magnesm 0 ac1do esteanco talco, gelatma acac;a almidones lactosa y

SUCVOS&I

Uné itaple.ta puede ser elaborgda mediante la conversion o mol-deo,ﬁ opcienéimehte con
unc o més ingredientes accésorios Las. tabletas comprimidas pueden ser pre;ia‘radas o

medxante la compresién en una méquma adecuada del ingrediente activo en una forma de, .

ﬂujo libre, -tal como un polvo o grénulos opc&ona}mente mezclados con aglutmantes

‘lubncantes dnuyentes mertes lubricantes, agentes surfaotantes 0 agentes: dlspersantes |
Las tabletas moldeadas pueden ser. e%aboradas ‘mediante el. moldeo en: una maquma |
_1adecuada de una mezc!a de la mezoia en polvo que comprende los. compuestos ac:trvos,s’g 1:; .

‘L:‘humedeclda con un duuyente Hquxda inerte . opcionalmente secada y. tamlzada Laa_,;f‘*‘?*'-‘ o
e tab!e’:a& pueden ser. epcwnalmefnte recub*erfas © estriadas y puedén ser formuladas para“‘:"“‘“‘_
pmporc:onar la hberacwn ‘modificada (por ejemplo, lenta o controlada) del- mgredsante* o
" activo en éstas. - : Y 5

| 'l‘-‘Dende la composrmen esta enla. forma de una cépsula &8 adecuado cualquier. o
: encapsutamcento mtmanc . pOF- e}empio utmzando los portadores antenormente-




Sl

(¢} 'la posible mhalacton de fragmentos de capsula. Ademas, para un numero de
~inhaladores de cépsulas ha sido reportada la expulsrén mcompleta (por ejemp!o Nxelsen s

eta!1997)

Algunoé inhaladores de cépsulas tienen un depésito a partir del cual pueden ser
transfendas las capsulas individuales hac;a una cédmara de recepcion, en la cual tiene
lugar la perforacnon del vacnado como se describe en el documento WO 92/03175. Otros
mhaladores de capsula tienen depés;tos de revoltura con camaras de capsula que pueden

Cser puestas en linea con el conducto de aire para la descarga de la dosis (por ejemplo,

documentos WO91/02558 y GB 2242134) Estos comprenden el tipo de mhaladores de

- dosis unitarias multiples, junto con inhaladores tlpo blister, los cuales tienen un numero
fhmitado de dosis unrtanas en suministro sobre un dnsco 0 sobre uha tira.

-Los,inhaladdres de 'tipo_ blister proporcionan mejor' proteccié'h confra Ia hﬁmedad del

medicamento, que los inhaladores de cép’sula. El acceso al poivo es obtenido mediante la
' perforacién de la cubierta asi como ‘del papel aluminio del blister o mediante

de_sprendimiehto de la‘hoja de Cubier_ta. Cuando una tira de blister es utilizada en vez de
un 'disco,' el naherode dosis puede ser incrementado, pero. es inconveniente qué el
‘pacierite reemplacé una tira. vacia. " Por lo tanto, tales dispositivos ‘son a menudo
desechables con el slstema de dOSlS mcorporado incluyendo la tecmca utilizada para

" transportar la tira y abnr las bolsas de bhster

Los mhaladores de dosss multrples no contienen’ cantldades pre—medidas de. la formulac:én

en: polvo. Estos cons;sten de un rempxente relativamente grande y un pnnc;pxo de

"medi'cién de dosis que tiene que ser operado por el pamente,_ El recxp_lente lleva dosis
- miiltiples' que son aisladas ihdwiduélmente a 'partir del polvo a | granel, ‘mediante.
‘desplazamlento volumetnco Existen dwersos principios de medscnon de dosis, mcluyendo

" las membranas glratonas (por ejemplo patente Eumpea No. EP0069615) o discos (por_

: ejemplo patente Britanica No. 2041763; patente Europea No. 0424790; patente Alemana

No. 4239402 y patente Europea No 0674533) cmndros grratonos (por ejemplo patente

Europea No. 0166294 patente . Bntanlca No. 2165159 y documento WO 92/09322) y -
| ‘ c:onos truncados glratonos (por ejempilo, WO 92/00771), teniendo todos cawdade_s que

tienen que ser lienadas con el polvo desde el recipiente.. Otros dispositivos de’ dosis

"multipies tienen deshzaderas de medicion. (por. e;emplo patente de los Estados Unidos
- No. 5201 308 y decumento WO 97/00703) o émbolos de medicién con un hueco local o

c:lrcunferenmal para desplazar un cierto volumen del polvo desde el recxpnente hacia una

camara de distribucién o un conducto de aire, por ejemplo 1a patente Europea No
: 0505321 ‘documentos WO 92!04068 yWO 92/04928 S
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La med;cnon reproducxbie de la dosns es uno de Ios mtereses mayores para los '\
dlsposmvos mhaladores de dosis multlples : ' '

La formulacion en polvo tiene que mostrar propledades de flujo buenas y estables debxdo
a que el llenado de las copas o cavidades de -mednc__son de dosis es pnncxpalmente bajo_ la
influencia d'e;'la.fuerza de gfa\Iedad.' ' ' | :

Para los inhaladores de dosis simple recargada, y de dosis Unitarias muitiples, la preciSién g

y reproduc:brhdad de la medicion de dosis puede ser garantizada por el fabncante Los

mhaladores de dosis multlple por una parte pueden contener un nimero’ mucho mayor de
dOS_IS, mientras que el numero_ de mane}o ‘para aprestar una dosis es en general mas bajo.

- Debido a que la corriente de aire :inspirator‘ia en los dispositivos de dosis multiples es a
- menudo directa a través de la cavidad. de medicién de la (dosis, y debido a que los

s:stemas de medlcxén de dosis masivos y ngldos de los inhaladores de dosis multiples no-
pueden ser agxtados por esta corriente dé aire msplratona, la masa de polvo Stmplem_ente
arrastrada desde la cavidad y es obtenida poca desaglomeracion durante la descarga.

En consectiencia, son necesarios medios de desintegracion separados. No obstante, en

la préética éstds no son éiempre parte del disefio del Yinhalador Debido al m’xinero alto de
dosis en los dispositivos de dosis . multlples Ia adheswn del polvo sobre las paredes_
internas de los conductos de aire y los medios de desaglomeracmn deben ser reducndos'

-al minimo vy/o debe ser pos;ble 1a hmpleza regular de estas partes sin afectar las dosis
- .'resnduales en el dxsposntwo Algunos inhaladores de dosis multiples tienen recxpxentes de_-

farmacos desechables que pueden ser reemplazados deSpues de que ha sido tomado el
namero prescnto de dosis (por e}empk) WO 97/000703) Para tales inhaladores de dosis
multiples. seml~permanentes con remplentes de farmacos desechables los requenmxentos ’

" para prevemr'la acumulacién del farmaco son atn mas estnctos,

Aparte de las aphcacnones a través de los mhaladores de polvo seco, las composncxones

- dela invencién pueden ser admlmstradas en aerosoles que operan gases propelentes 0
= por medio de los deriominados atomlzadores por medio de los ‘cuales ‘pueden ser

rociadas las soluciones de sustancxas farmacolégicamen’ce activas, bajo alta presion, de
modo que resulfa una niebla de pamculas mhalables lLa ventaja de estos atomlzadores .
es. que el uso de los gases propelentes puede ser completamente omitido.

‘Tales. atomizadores son descritos, por ejemplo en la Solicitu'd de Patente del PCT. No.
WO 91/14468 y la Sohmtud de Patente Internacional No ‘WO 97/12687 haciéndose aqui e

referencxa a los contemdos de las mismas.




spiente (por ejemplo, una lata ds.
ula de dosificacién) y ejust
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con una.véaivula, especialmente una valvula de dosificacion. Las latas pueden ser
recubiertas opcionalmente con un material plastico, por ejemplo, un poifmero de

- fluorocarburo, como se describe en WO096/32150. Las latas estaran equipadas en un

accionador adaptado para la distribucién bucal..

Las. composmiones tipicas para la admmtstrac;én nasal mcluyen aquellas antertormente _

mencionadas para. la mhalacxén incluyen ademas composxcxones presunzadas en la
forma de una solucién o suspenswn en un veh{culo merte tal como- agua opcmnalmente

‘en combmactén con exmplentes convencmnales como amorttguadores antxmncrob:anos

agentes mucoadheswos agentes modtf cadores de la tomcxdad y agentes modtﬁcadores

dela wscosxdad, los cuales pueden ser administrados por bomba nasat.

Las formulacxones dermzcas y transdérmtcas tiptcas comprenden un vehiculo acuoso o no
“'acuoso convenclona! por e}emplo uha crema ungaento loclén o pasta o] estén en la

forma de un emplasto medico, parche o membrana

| Las proporciones en las cuales (@) el intibidor de PDE4"y"(b) el antagonista de los

receptores muscanmcos M3 pueden ser utilizados de acuerdo a la invencion, son

vanables Las sustancras actwas (a) y (b) pueden estar presentes posnblemente enla
,forma de sus solvatos o} hidratos Dependtendo de la eleccxcn de los compuestos (a) y

{b), las proporc;ones en peso que pueden ser utilizadas dentro det alcance de la presente

invencién varian con base er diferentes pesos ‘moleculares de las diversas. formas
'sahnas Las combmaciones farmacéuticas de acuerdo ala mvenc;én pueden contener (a)
. 'y (b} generaimente en una proporcién en peso (b) () en el intervalo de 1 5 g 5001,
~ preferentemente de 1:10 a 400:1. |

Las proporciones en peso especificadas en seguida estan .'bé$adas en el compuesto (b)
‘expresado  como bromuro  “de - (3R)-1-ferietil-3-(8H-xanten-9-carboniloxi)-1-
"’aé:oniabiciciofz.2.'2]0&3?10‘y_ los inhibidores de PDEA4; el roflumilast y cilomilast, ‘que son
, fparticu’iarr;iénte’pre;féridbs"-‘de acusrdo & la invencién. '

Las combinaciones farmaceutlcas de acuerdo a la mvenmén pueden contener (a) y (b) en
el cago de! roflumilast, por ejemplo, en una proporctén en peso de (b):(a) en el mtervalo de
1:10 "a" 30011, preferentemente de 1:5 a 200:1, preferentemente *+ 3 a 150:1, mas
preferentemente de 1 2 a 100:1. '

- Las composiciones far”'r'néc’:éu’cicés adecuadas de acuerdo a la invencién que contienen las
. combinacrones de (a) y (b) son normalmente: admlmstradas ‘de -modo que e} bromuro de
\(3R)~ ~fenet:l—3-(9H-xanten-9—carbonﬂox;)- -azomabnclclo[?. 2 2loctano y el roflumilast
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REIVINDICACIONES

o1 . Una combinacién, caracterizada borque comprende (a) un'ihhibidor de PDE4y.(b)
un ‘antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el (3R)-1-fenetil-3-(8H-xanten- - i
--'9-carbonlloxr) 1-azoniablc:clo[2 2.2]Joctano en la forma de una sal que tiene un anion X;,

g que €S unh anion farmaceut!camente aceptable de un &cido mono- o pohvalente

2  La combinacién de conformldad con la reivindicacidn 1, caracterizada’ porque el

antagomsta del receptor muscarinico M3 (b) es bromuro de (3R) 1-fenet11 3-(9H-xanten-9-

'carbomlox1)~ -azomabucnclo[z 2.2}Joctano.

3. La combmac&on de conformidad con la rexvmdicamén 16 2 caractenzada ‘porque

el mhlbxdor de PDE4 se selecc;ona del grupo que. comprende teofrlma clorhldrato de __ S

'drotaverma, cilomilast, roﬂumllast, denbufilina, rohp}ram, tetomilast, enprofilina, arofilina, .
~ cipanfilin, tofimilast, filaminast, ‘picl‘a.mi-last - (R)-(+)-4-[2-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-

-fenilét'i‘i]p'iridiﬁa - mesopram, N (3 5-dxcloro-4—plr1dmﬂ) 2—[1n(4—ﬂuorobenml)—5—hxdroxx—1H-' -

~mdc>i—3—|l] 2-oxoacetamida, CDC-801 (ejemplo,  Celgene), CC-1088 (ejemplo Celgene),'

Lirimilast, ONO-8126 (ejemplo Ono) CC-10004 (ejemplo Celgene) y MN—OO1 (ejemplo

_Kyorin), ‘opcionalments en la forma de sus racematos, sus enanﬂémems sus
diastereoisémeros y mezclas de los mismos; y opcwnatmente sus sales por “adicion de -

4cido farmacologacamente aceptables.

4. . La combinacion de conformidad con la reivindicacién 3, caracterizada porque el

inhi.bidor_ de PDE4 se selé@ciona del grupo que comprende cilomilast, roflumilast,
denbufilina y tetomilast, opcionalmente en la forma.de sus racematos, sus énantiémeros
sus diasteregisdmeros y mezclas de los mismos, y opcmnalmente sus sales por adrcnon
de acido farmacologrcamente aceptables

5. ' La combinacién de conformidad con la reivindicacion 4, caracterizada porque el

' inhibidor de PDE4 es roflumilast.

B 6. la combinacién de conformldad con-la reivindicacion 4, caractenzada porque el
' mhlbldor de PDE4 es cllomllast '

7. “la combmacron de conformsdad con cualqunera de las relvmdlcacmnes_

precedentes, caractenzada porque los mgredlentes ac’avos @y (b) forman parte de una
compos&cnon farmaceutlca sxmple ‘

o 8 ' La combina-cién ‘de c'cnformidad_ con cualquiera de las  reivindicaciones

RE\VIQ
MDO\}
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precedentes, caracterizada porque ademas comprende (c) otro compuesto activo
.seleccionado de: (a) agomstas 32, (b) comcostermdes (¢) antagomstas dé leucotrieno D4,

(d) inhibidores de la egfr-cinasa, (e) inhibidores de cmasa p38 y (f) agomstas del receptor
NK1 para el uso snmulténeo separado o] secuencnal

9. La combmac:én de conformldad con Ia relvmdrcac:on 8 caracterizada: porque el .

___compuesto actwo (c) se selecc*ona del grupo que cons:ste de (a) agomsta de [32 y (b) :

: cortxcostermdes .

JMS\UMSUD-171502WPCLE734
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N 'y'i“-'or the inhaled ad\rﬁinistraﬁonpf the combination therapy, roflumilast was nebulized
: durmg the first period of 10 minutes as aforementioned. Then, maintaining the animal
- In the same methacrylate box, LAS35201 was admmistrated during the following 10

minutes period.

- The evaluation of the: antn—bronchoconstnctory actmty of compounds was assessed
"+ one hour post freatment.

-Animals were anestheﬁzed with an intramuscular injec’ﬂon of ketamine (43 8 mg/Kg)

xylazine (3,5 mg/Kg) ‘and acepromazine (1,1 mg/Kg). If required, anesthesia was -

extended by additional intramuscular injections of the aforementioned anesthetic -
_ ;’mixture. T_rachea‘ was cannulated with a pelythene tube, 0.50/1.00mm and prepared for
recording of airway resistance (Raw) by using a Fleisch pneumotachograf (Fleisch,

Zabona, Switzerland) to monitor airflow. A PE-80 tube was inserted into the
oesophagus to leve! of thorax to' measure franspulmonary pressure. Carotid artery and -

jugular vein were cannulated - for “blood pressure monitoring (Stetham P23XL,
Spectramed, Oxnard, California, . USA) and challenge adminisiration, respectively.
Transducers were connected fo a bridge amplifier (Physiological Recorder PR800

- MUMED Systern, Ltd; London, UK). The intrapulmonary pressure was measured with a
side connection to the cannulated trachea. Airway resistance (Raw) was calculated as

the quotient of the changes In flow and . pressure between isovolumetric points ‘on

ingpiration and expiration. These variations in flow, intrapulmonary pressure and blood -

pressure were registered with Lfr Record Vers.7.1 USB software (Mumed Systems Lid,

- London, UK). During the experiment animals were - artificially ventilated with a small
~rodent ventilator (Ugo Basile, Btologlca! Research Apparatus, Comerlo Varese, ltaly)

at a rate of 60 strokes min™ and a tidal volume of 10 ml Kg™. Temperature was
mamtamed at37°Cbya homeothermlc blanket. :

Data analysis

The inhibition effect was determined for a specific treatment, at 1 hour post-éxposure

- time. Each animal of treated groups was referred to the mean response of ifs
- corresponding. vehicle group. Percentages of  bronchoconstrictory mh!bmon were

calculated as an average of 4-10 animals for each group

RESULTS

~Aclidinium _bromide admiﬁister-e_d simultaneously with rofumilast by nebulization results

ina éyne‘rgistic inhibition of Ach-induced bronchoconstriction in guinéa pigs.

| R Dosé Inhibition -effec"c "
' .Compou.nd»_ n (ug/miy (mean+SEM)

: Roﬂumi!a‘stﬁ 8| 30 (
LAS35201+ - 1 o -. 0+3 _ % 41 +‘9 -
Roflumilast : VR

3E10 | oF

| LAS35201 | 8 | 03 | 335



LAS35201 LAS35201 + roflumilast

roflumilast
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. EXPERIMENTAL REPORT 2

- EFFECTS = ON ACETYLCHOL!NE~!NDUCED 'BRONCHOCONSTRICTION OF
- TIOTROPIUM AND TS COMBINATION WITH ROFLUMILAST IN GUINEA PIGS.

MATERIAL AND METHODS
Ammals

Male Dunkin~Hartley guinea-pigs. (400- 6009) were obtained from Harlan (Interfauna

. Ibérica, Sant Feliu de Codines, Spain). Animals were housed in groups of four to five,

at 2222°C, humidity 40-70% with cycles of room air (10 per hour) and under 12 hours
fight/dark cycle. They were fed with maintenance diet for guinea-pig, supplemented
with vitamin C (SAFE114, SAFE, France) and allowed to drink ad libitum. A minimum

of 5 days acclimatization period was left before animals were used. All expenments
‘ _were carried out with the approval of The Animal Ethfcal Committee. '

e -Chemlcals
- ‘The products used in this study were obtamed as foﬂows

Acetylcho!me hydrochlonde (A-6625) was’ obtained from SlGMA Ketamine:

(Imalgéne500) from MERIAL; Xilacine (Rompun 2%) from BAYER; acepromazine

(Caimo - Neosan) from PFIZER tiotropium (LAS32693) and roflumilast (LAS36841)

were synthesized at the Medicinal Chemistry Department of Afmirall S.A. Because test

. -compounds were highly hygroscopic, they were kept under dry conditions. Tiotropium
" was dissolved in distilled water, whereas roflumilast was dissolved in 1% NaOH N

(from Panreac) dlstmed water. Both compounds were prepared daily.-
Ammal Groups |
Ammals were randomlsed and distnbuted in two groups

1. Contrcl group Anfmals were administered w;th vehicle (1% NaOH 1N in distxlled

water) by inhalation and bronchoconstnctlon was induced by intravenous acetyicholine

(Ach, 30ug/kg, Lv.).

2. Treated group: Animals were administered with test compounds by inhalaﬁon and
bronchoconstricﬁon was induced by infravenous ACh, 1 hou;' after exposure,

Method

Guinea pigs were placed in a methacrylate box {17x17x25 em) during a period of 10 -

min. At the beginning of this period and 5 min later a 1 min of vehicle or compound
nebulization was performed by means of an ultrasonic nebulizer (Devilbiss Ultraneb
2000, Somerset, PA, USA). This nebulization was driven by a mixture of 5%CO;,
21%0,, 74%N, at a flow of 3L/minute. Aerosols wers generated from agueous

- solutions, using the selected concentratlon of each compound (1 pg/’mi for tlotroptum'

and 30ug/mi for roflumilast).

- For the inhaled administration of the combmatzon therapy, roflumilast was nebulized
' durmg the first period of 10 minutes as aforementioned. Then, maintaining'the animal

in the same methacrylate box fiotropium was admtn strated durmg the followmg 10

. _minu’tes period

P



oesophagus to level of thorax to measure transpulmonary pressure. Carotid artery and
jugular. vein. were cannulated for blood pressure monitoring. (Stetham -P23XL,

- Spectramed, Oxnard, California, 'USA) and challenge administration, respectively.
.- Transducers were connected to a bridge amplifier (Physiological Recorder PRS00 .
MUMED System, Ltd, London, UK). The intrapulmonary pressure was measured with.a: .~
. side connection to the canniilated trachea. Airway resistance (Raw). was calculated as

the quotient of the changes in flow and pressure between isovolumetric points on

inspiration and expiration. These variations in flow, intrapulmonary pressure and blood '

pressure were registered with Lfr Record Vers.7.1 USB software (Mumed Systems Ltd,
London, UK). During the expeﬁment animals were artificially ventilated with a smail
rodent ventilator (Ugo Basile, Blotoglcal Research Apparatus, Comeno Varese, ltaly)

at a rate of 60 strokes min™ and a tidal volume of 10 ml Kg Temperature was

mam’cained at 37°C by a homeothermic blanket.

Data analye‘.ls :

' .The inhibition effect was determmed for a specific treatment at 1 hour post-expasure. |

fime. Each animal of treated groups was referred fo the mean response of its
corresponding - vehicle group. Percentages of bronchoconstnctory inhibitionr were
calculated as an average of 4-8 animals for each ¢ group _

RESULTS

The admtmstratlon by nebuhzation of a. combination of tlotroplum and roﬂumalast

produces an inhibition of ACh~induced bronchoconstriction in gumea pigs, whichi is not _

larger than the tnhlbltlon produced by tiotroptum alone

o | Dose " tnhibttion'eﬁect _'
- Compound 1 M| ymly | (mean £ SEM) |
Tiotropium . | 6 |~ 1 | 24%5
Tiotropium + S o Aaa A
Roflumilast | 8_ - 3%_ o 16x7

Anlmals were anaesthetized with an mtramuscular mjectton of Ketamine (43,8 mg/Kg) g
- xylazine (3,5 mg/Kg) and acepromazine (1,1 mg/Kg). If required, anesthesia was

- extended by additional intramuscular injections of the aforementioned anesthetic .

. mixture. Trachea was cannulated with a. polythene tube, 0.50/1.00mm and prepared for
recording of airway resistance (Raw) by using a Fleich pneumotachograf (Fleiseh, = -
Zabona, Switzerland) to monitor airflow. A PE-60 tube was inserted ‘into the . -

- The evaluation of the anti-bronchoconstnctory actxvity of compounds was assassed‘_ T
" one hour post treatment _



EXPERIMENTAL REPORT 3

EFFECTS ON ACETYLCHOLINE—{NDUCED BRONCHOCONSTRICTION OF (R)-3~

- (SH-XANTHENE-9-CARBONYLOXY)-1-PHENETHYL-1-

AZONIABICYCLOI[2.2. 2]OCTANE BROMIDE (LAS35201), OGLEM}LAST AND THEIR
COMBlNATION '

Compom& .

“Dose

“ (pg/mi)

. Inhibition effect

(mean + SEM) -

LAS35201

- 03

Oglemilast

30

AWME13 s

/ 4E18

LAS36201+ |
- Oglemilast |

03

| & 21 xaqb

% inhibition of bronchoconstriction

100+

Oglemilast LAS35201 + Oglemitas
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