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COMBINACIÓN QUE COMPRENDE UMECLIDINIO Y UN 

CORTICOSTEROIDE 

 

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCIÓN 

 5 

La presente invención está dirigida a la combinación de un antagonista 

del receptor muscarínico y un corticosteroide, y al uso de dicha combinación en 

el tratamiento de enfermedades mediadas a través del receptor muscarínico de 

acetilcolina M3 y/o el receptor glucocorticoide, tales como el asma. 

 10 

SECTOR: Farmacéutico. Combinaciones de agentes terapéuticos útiles en el 

tratamiento de enfermedades mediadas a través del receptor muscarínico de 

acetilcolina M3 y/o el receptor glucocorticoide, tales como el asma. 

 

  15 
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COMBINACIÓN QUE COMPRENDE UMECLIDINIO Y UN 

CORTICOSTEROIDE 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

 5 

Esta invención se refiere a combinaciones de agentes terapéuticos para 

usarse en el tratamiento de enfermedades mediadas a través del receptor 

muscarínico de acetilcolina M3 y/o el receptor glucocorticoide, por ejemplo en el 

tratamiento de una enfermedad inflamatoria o del aparato respiratorio, tal como 

el asma. 10 

Más particularmente, esta invención se refiere a la combinación de un 

antagonista del receptor muscarínico y un corticosteroide, y al uso de dicha 

combinación en el tratamiento de enfermedades mediadas a través del receptor 

muscarínico de acetilcolina M3 y/o el receptor glucocorticoide. 

Más particularmente, esta invención se refiere a productos farmacéuticos 15 

combinados novedosos que comprenden bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-

{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]-octano (bromuro de umeclidinio) y 

éster de S-fluorometilo del ácido 6α,9α-difluoro-17α-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11β-

hidroxi-16α-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17β-carbotioico (furoato de 

fluticasona), y al uso de dichos productos de combinación en medicina, 20 

particularmente en el tratamiento de enfermedades mediadas a través del 

receptor muscarínico de acetilcolina M3 y/o el receptor glucocorticoide, por 

ejemplo en el tratamiento de una enfermedad inflamatoria o del aparato 

respiratorio, tal como asma. 

 25 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

 

El asma es un trastorno inflamatorio crónico de las vías respiratorias que 

afecta aproximadamente a 300 millones de personas en todo el mundo.  El 

trastorno se caracteriza por una obstrucción extendida, variable y reversible del 30 

flujo de aire, y los pacientes asmáticos típicamente experimentan episodios de 

dificultad respiratoria, opresión en el pecho, respiración sibilante y accesos de 



2 

 

 

tos. 

Las Guías Británicas para el Manejo del Asma (British ThoracicSociety) 

indican que el manejo farmacológico del asma cuando se requiere terapia 

preventiva regular puede implicar el uso de glucocorticosteroides, agonistas del 

beta-adrenorreceptor, cromonas, antagonistas del receptor de leucotrieno y 5 

teofilinas.  La prescripción de un corticosteroide es la terapia de primera 

elección actual.  Para los pacientes asmáticos que no se controlan 

adecuadamente con una dosis baja de corticosteroide se puede introducir una 

terapia adicional.  La terapia añadida de primera elección para un 

corticosteroide es un agonista del beta-adrenorreceptor de acción prolongada 10 

(LABA) inhalado.  Si el control de los síntomas todavía es inadecuado después 

de la adición de un LABA al plan de tratamiento de un paciente, la dosis de 

corticosteroide se puede aumentar.  Además, si la adición de un LABA no 

resulta de beneficio, esta se puede detener y el paciente continúa únicamente 

con la dosis más alta de corticosteroide.  Si la enfermedad sigue siendo 15 

controlada deficientemente después de la adición de una terapia de LABA, se 

recomienda considerar un antagonista del receptor de leucotrieno, una teofilina 

o tabletas de b-agonista de liberación lenta. 

Las guías indican que para una terapia preventiva regular, el uso de un 

anticolinérgico de acción corta generalmente no tiene utilidad.  Además, los 20 

planes de tratamiento no mencionan el uso de agentes anticolinérgicos de 

acción prolongada, tales como agentes antimuscarínicos, y no se han aprobado 

agentes antimuscarínicos de acción prolongada para el tratamiento del asma. 

La monoterapia corticosteroide y la terapia de combinación con LABA se 

han convertido en los métodos establecidos para la terapia de mantenimiento 25 

del asma.  Sin embargo, existe la necesidad de terapias alternas para el manejo 

farmacológico eficiente del asma, por ejemplo, para los pacientes que 

actualmente están controlados deficientemente con algún plan de tratamiento 

aprobado o recomendado. 

Además, existe la necesidad de terapias alternas que sean capaces de 30 

mejorar el cumplimento del paciente y aumentar la eficacia sobre las opciones 

de tratamiento actuales. 
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BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

 

La presente invención provee un producto farmacéutico de combinación 

novedoso que comprende: 5 

a) el compuesto de fórmula (I): 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

en donde X- es un anión farmacéuticamente aceptable; 15 

y 

b) un corticosteroide. 

En una modalidad, el producto farmacéutico de combinación no 

comprende ningún agente terapéuticamente activo adicional. 

En una modalidad adicional, el compuesto de fórmula (I) es bromuro de 20 

umeclidinio. 

En una modalidad adicional, el corticosteroide es furoato de fluticasona. 

En una modalidad adicional, el producto farmacéutico de combinación 

comprende bromuro de umeclidinio y furoato de fluticasona. 

En una modalidad adicional, la presente invención provee un producto 25 

farmacéutico de combinación como el que se describe en la presente para 

usarse en terapia, particularmente en el tratamiento de enfermedades 

inflamatorias y del aparato respiratorio, tales como asma. 

En una modalidad adicional, la presente invención provee un método de 

tratamiento de una enfermedad inflamatoria o respiratoria, tal como asma, que 30 

comprende administrarle a un paciente en necesidad del mismo un producto 

farmacéutico de combinación que comprende el compuesto de fórmula (I) y un 
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corticosteroide. 

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

 

La presente invención provee un producto farmacéutico de combinación 5 

que comprende: 

a) el compuesto de fórmula (I): 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

en donde X- es un anión farmacéuticamente aceptable; 

y 

b) un corticosteroide. 

En una modalidad, el producto farmacéutico de combinación no 

comprende agentesterapéuticamente activos adicionales. 20 

Como se usa aquí, el término “agente terapéuticamente activo” significa 

cualquier compuesto que se usa para tratar o prevenir cualquier enfermedad o 

afección indeseable que padece un sujeto, o una manifestación de la mismas. 

El anión farmacéuticamente aceptable representado por X- se puede 

seleccionar de cloruro, bromuro, yoduro, hidróxido, sulfato, nitrato, fosfato, 25 

acetato, trifluoroacetato, fumarato, citrato, tartrato, oxalato, succinato, 

mandelato, metanosulfonato o p-toluenosulfonato.  En una modalidad el anión 

X-farmacéuticamente aceptable es bromuro. 

La fórmula estructural de la porción cuaternaria (catión libre) del 

compuesto de fórmula (I) también es referida como 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-30 

[(fenilmetil)oxi]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]-octano. 

En una modalidad adicional de la invención, el compuesto de fórmula (I) 
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es bromuro de umeclidinio. 

El corticosteroide presente en el producto farmacéutico de 

combinaciónpuede estar en forma de ácido o base libre, o como una sal 

farmacéuticamente aceptable. 

En una modalidad, el corticosteroide se selecciona del grupo que 5 

consiste en propionato de fluticasona, furoato de mometasona, ciclesonida, 

budesonida y furoato de fluticasona. 

En una modalidad, el corticosteroide es furoato de fluticasona. 

En una modalidad, el corticosteroide es propionato de fluticasona. 

En una modalidad, el producto farmacéutico de combinación de la 10 

invención comprende bromuro de umeclidinio y furoato de fluticasona. 

El bromuro de umeclidinio ha sido sujeto de estudios en modelos de 

animal y en humanos, y se ha encontrado que es un antagonista pan-activo del 

receptor muscarínico, de alta afinidad y acción prolongada, que tiene potencial 

para su administración una vez al día para el tratamiento de la enfermedad 15 

pulmonar obstructiva crónica (COPD). 

El furoato de fluticasona es un corticosteroide inhalado que es activo 

todavía 24 horas después de su administración.  En estudios clínicos se ha 

mostrado que es bien tolerado y tiene el potencial para su administración una 

vez al día para el tratamiento de mantenimiento del asma. 20 

En una modalidad adicional, el producto farmacéutico de combinación de 

la invención comprende bromuro de umeclidinio y propionato defluticasona. 

Un producto farmacéutico de combinación que comprende el compuesto 

de fórmula (I) y un corticosteroide puede ser de utilidad en el tratamiento de 

enfermedades inflamatorias o del aparato respiratorio, tales como el asma. 25 

El asma es una afección crónica caracterizada por una obstrucción 

extendida, variable y reversible del flujo de aire.  Los síntomas incluyen accesos 

de tos, respiración sibilante, dificultad respiratoria y/o una sensación de 

opresión en el pecho.  Generalmente los ataques de asma son causados por 

exposición a un disparador, tal como polen, polvo u otros alérgenos, que causan 30 

constricción de las vías aéreas (broncoconstricción).  Se apreciará que un 

sujeto que padece una afección como el asma, variablemente, de vez en 
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cuando, puede no presentar síntomas manifiestos de la afección, o puede 

padecer ataques periódicos durante los cuales se presentan los síntomas, o 

puede experimentar exacerbaciones o empeoramiento de la afección.  En este 

contexto, el término “tratamiento” abarca la prevención de estos ataques o 

exacerbaciones periódicas de la afección existente.  Este tratamiento puede ser 5 

referido como “tratamiento de mantenimiento” o “terapia de mantenimiento”. 

Desde luego, las cantidades del compuesto de fórmula (I) y el 

corticosteroide seleccionado, y en una modalidad de la invención bromuro de 

umeclidinio y furoato de fluticasona, requeridas para obtener un efecto 

terapéutico, variarán con la vía de administración, el sujeto bajo tratamiento, el 10 

trastorno o enfermedad particular tratada y la severidad de la enfermedad.  En 

una modalidad, la vía de administración es por inhalación a través de la boca o 

nariz.  En una modalidad adicional, la vía de administración es por inhalación a 

través de la boca. 

En una modalidad, el compuesto de fórmula (I), y específicamente 15 

bromuro de umeclidinio, se pueden administrar por inhalación para suministrar 

una dosis de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano (el catión libre) de aproximadamente 1mcg a 

aproximadamente 1000mcg/día, por ejemplo, 100, 250 o 500mcgpor día.  En 

una modalidad adicional, el compuesto de fórmula (I),y específicamente el 20 

bromuro de umeclidinio,se puede administrar por inhalaciónpara suministrar una 

dosis del catión libre de 15.625mcg, 31.25mcg, 62.5mcg o 125mcg,una vez o 

dos veces al día.  En general, el compuesto de fórmula (I) se administrará una 

vez al día. 

En una modalidad adicional, el compuesto de fórmula (I), y 25 

específicamente el bromuro de umeclidinio, se puede administrar por inhalación 

una vez al día, para suministrar una dosis del catión libre de 15.625mcg por día. 

En una modalidad adicional, el compuesto de fórmula (I), y 

específicamente el bromuro de umeclidinio, se puede administrar por inhalación 

una vez al día, para suministrar una dosis del catión libre de 31.25mcg por día. 30 

En una modalidad adicional, el compuesto de fórmula (I), y 

específicamente el bromuro de umeclidinio, se puede administrar por inhalación 
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una vez al día, para suministrar una dosis del catión libre de 62.5mcg por día. 

En una modalidad adicional, el compuesto de fórmula (I), y 

específicamente el bromuro de umeclidinio, se puede administrar por inhalación 

una vez al día, para suministrar una dosis del catión libre de 125mcg por día. 

El corticosteroide elegido se puede administrar, por ejemplo, por 5 

inhalación a una dosis de aproximadamente 1mcg a aproximadamente 

1000mcg/día (calculada como la base libre).  Cuando el corticosteroide es el 

furoato de fluticasona, éste se puede administrar por inhalación a una dosis de 

aproximadamente 25mcg a aproximadamente 800mcgdiarios, si es necesario 

en dosis divididas.  De esta manera, la dosis diaria de furoato de fluticasona 10 

puede ser,porejemplo,de25, 50, 100, 200, 300, 400, 600 u 800mcg.  En general, 

la dosis de furoato de fluticasona se administrará una vez al día.   

En una modalidad, la dosis diaria de furoato de fluticasona es de 

200mcg.  En una modalidad adicional, la dosis diaria de furoato de fluticasona 

es de 100mcg.  En una modalidad más, la dosis diaria de furoato de fluticasona 15 

es de 50mcg. 

Cuando el corticosteroide es el propionato de fluticasona, éste se puede 

administrar por inhalación a una dosis de aproximadamente 100mcg a 

aproximadamente 500mcg diarios, si es necesario en dosis divididas.  De esta 

manera, la dosis diaria de propionato de fluticasona puede ser por ejemplo de 20 

100, 250 o 500mcg. 

En una modalidad adicional, la presente invención provee un producto 

farmacéutico de combinación para su administraciónpor inhalación una vez al 

día, que comprende bromuro de umeclidinio a una dosis del catión libre de 

125mcg por día, y furoato de fluticasona a una dosis de 100mcg por día.  25 

En una modalidad adicional, la presente invención proveeunproducto 

farmacéutico de combinaciónpara su administraciónporinhalaciónuna vez al día, 

que comprendebromuro de umeclidinioa una dosis del catión librede 62.5mcg 

por día, yfuroato de fluticasonaa una dosis de 100mcg por día.  

Los compuestos individuales del producto farmacéutico de combinación 30 

descrito en la presente se pueden administrar secuencialmente o 

simultáneamente.  Cuando se administran secuencialmente, los compuestos 
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individuales se pueden presentar en composiciones separadas o en una 

composición combinada.  Además, el compuesto de fórmula (I) y un 

corticosteroide se pueden formular separadamente y también se pueden 

presentar en envases o dispositivos separados para su administración, o dichos 

compuestos formulados individualmente se pueden presentar en un solo 5 

envase o dispositivo para su administración.  Cuando sea apropiado, los 

compuestos individuales se pueden mezclar en la misma composición y por lo 

tanto se pueden presentar como una combinación farmacéutica fija. 

En general, las composicionesanteriormente descritas incluyen vehículos 

o excipientes farmacéuticos como los que se describen más adelante, pero las 10 

combinaciones de los compuestos sin excipiente alguno también están en el 

ámbito de esta invención. 

Por lo tanto, en aspectos adicionales, la invención provee: 

Un producto farmacéutico de combinación que comprende el compuesto 

de fórmula (I) y un corticosteroide, presentados separadamente para su 15 

administración secuencial o simultánea;  

Un producto farmacéutico de combinación que comprende el compuesto 

de fórmula (I) y un corticosteroide, presentados separadamente pero 

mantenidos en el mismo envase o dispositivo para su administración secuencial 

o simultánea; y 20 

Un producto farmacéutico de combinación que comprende el compuesto 

de fórmula (I) y un corticosteroide mezclados entre sí para su administración 

simultánea. 

En cada caso, el compuesto de fórmula (I) y/o el corticosteroide se 

pueden formular con o sin vehículos o excipientes farmacéuticos. 25 

La presente invención provee, además, un producto farmacéutico de 

combinación que comprende el compuesto de fórmula (I) y un corticosteroide, 

en donde por lo menos uno de dichos compuestos se formula con un vehículo o 

excipiente farmacéuticamente aceptable.  

La presente invención provee, además, un producto farmacéutico de 30 

combinaciónque comprende el compuesto de fórmula (I) y un corticosteroide, en 

donde cada compuesto se formula con un vehículo o excipiente 
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farmacéuticamente aceptable. 

En una modalidad de esta invención, las composiciones del compuesto 

de fórmula (I) y un corticosteroide incluyen las que son adecuadas para 

inhalación, que incluyen polvos de partículas finas, o nieblas que pueden ser 

generadas y administradas por medio de varios tipos de inhaladores, por 5 

ejemplo inhaladores de polvo seco de depósito, inhaladores de polvo seco de 

dosis unitaria, inhaladores de polvo seco de multidosispremedidas, inhaladores 

nasales o inhaladores de dosis medida presurizados, nebulizadores o 

insufladores. 

Las composiciones se pueden preparar mediante cualquiera de los 10 

métodos conocidos en farmacia.  En general, dichos métodos incluyen el paso 

de asociar el o los ingredientes activos con el vehículo que constituye uno o 

más ingredientes accesorios.  En general, las composiciones se preparan 

asociando uniforme e íntimamente el ingrediente activo con vehículos líquidos o 

vehículos sólidos finamente divididos, o ambos, y luego, si es necesario, 15 

conformando el producto en la composición deseada. 

Los ingredientes activos para administración por inhalación tienen 

convenientemente un tamaño de partícula controlado.  El tamaño de partícula 

óptimo para inhalación en el sistema bronquial es usualmente de 1-10 µm, 

preferiblemente 2-5 µm.  Las partículas que tienen un tamaño mayor de 20 µm 20 

generalmente son muy grandes para alcanzar las vías aéreas pequeñas cuando 

se inhalan.  Para alcanzar estos tamaños de partícula, se puede reducir el 

tamaño de las partículas del ingrediente producido por los medios 

convencionales, por ejemplo, por micronización.  La fracción deseada se puede 

separar por clasificación con aire o tamizado.  Preferiblemente las partículas 25 

serán cristalinas. 

Generalmente las composiciones en polvo contienen una mezcla de 

polvo para inhalación del ingrediente activo y una base de polvo adecuada 

(sustancia vehículo/diluente/excipiente), tal como mono-, di- o polisacáridos (por 

ejemplo, lactosa o almidón).  Se prefiere usar lactosa.  La lactosa puede ser, por 30 

ejemplo, lactosa anhidra o α-lactosa monohidrato.  En una modalidad, el 

vehículo es α-lactosa monohidrato.  Las composiciones de polvo seco también 
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pueden incluir, además del ingrediente activo y el vehículo, un excipiente 

adicional (por ejemplo, un agente terciario), tal como un éster de azúcar, 

estearato de calcio o estearato de magnesio.  Alternativamente, el ingrediente 

activo se puede presentar sin excipientes.  Para no dar lugar a dudas, el uso del 

término “composición” o “formulación” se refiere aquí a los ingredientes activos 5 

con o sin excipientes o vehículos. 

Las composiciones de polvo seco de acuerdo con la invención pueden 

comprender un vehículo.  El vehículo, cuando es lactosa, por ejemplo α-lactosa 

monohidrato, puede formar de aproximadamente 91% a aproximadamente 

99%, por ejemplo, 97.7 – 99.0 % o 91.0 – 99.2 % en peso de la formulación.  En 10 

general, el tamaño de partícula del vehículo, por ejemplo lactosa, será mucho 

mayor que el medicamento inhalado en la presente invención.   Cuando el 

vehículo es lactosa, típicamente estará presente como lactosa molida, que tiene 

un MMD (diámetro de masa medio) de 60-90 µm.  

El componente de lactosa puede comprender una fracción fina de 15 

lactosa.  La fracción “fina” de lactosa se define como la fracción de lactosa que 

tiene un tamaño de partícula menor de 7 µm, por ejemplo menor de 6 µm, por 

ejemplo menor de 5 µ.  El tamaño de partícula de la fracción “fina” de lactosa 

puede ser menor de 4.5 µm.  La fracción fina de lactosa, si estuviera presente, 

puede comprender de 2 a 10 % en peso del total de componente de lactosa, tal 20 

como 3 a 6 % en peso de lactosa fina, por ejemplo 4.5% en peso de lactosa 

fina. 

La presente invención provee, además, un producto farmacéutico de 

combinaciónque comprende el compuesto de fórmula (I) y un corticosteroide, en 

donde por lo menos uno de estos dos compuestos está formulado con un 25 

vehículo farmacéuticamente aceptable y un agente terciario. 

La presente invención provee, además, un producto farmacéutico de 

combinaciónque comprende el compuesto de fórmula (I) y un corticosteroide, en 

donde el compuesto de fórmula (I) está formulado con un vehículo 

farmacéuticamente aceptable y un agente terciario. 30 

En una modalidad, dicho agente terciario es el estearato de magnesio. 

El estearato de magnesio, si está presente en la composición, se usa 
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generalmente en una cantidad de aproximadamente 0.2% a 2%, por ejemplo, 

de 0.6% a 2%, o de 0.5% a 1.75%, por ejemplo, 0.6%, 0.75%, 1%, 1.25% o 

1.5% p/p, basado en el peso total de la composición.  Típicamente, el estearato 

de magnesio tendrá un tamaño de partícula en la escala de 1 µm a 50 µm, más 

particularmente 1-20 µm, por ejemplo 1-10 µm.  Las fuentes comerciales de 5 

estearato de magnesio incluyen Peter Greven, Covidien/Mallinckodt y FACI.  

En una modalidad adicional, se provee un producto farmacéutico de 

combinación que comprende el compuesto de fórmula (I) y un corticosteroide, 

en donde el compuesto de fórmula (I) es bromuro de umeclidinio y se presenta 

como una composición de polvo seco que contiene estearato de magnesio en 10 

una cantidad de 0.6% p/p basada en el peso total de la composición. 

Las composiciones se pueden presentar en forma de dosis unitarias.  Las 

composiciones de polvo seco para suministro tópico en el pulmón por medio de 

inhalación se pueden presentar, por ejemplo, en cápsulas y cartuchos, por 

ejemplo de gelatina, o en empaques de burbujas, por ejemplo de lámina 15 

delgada de aluminio, para usarse en un inhalador o insuflador.  

Cada cápsula, cartucho o burbuja puede contener generalmente entre 

1mcg y 1000mcg, por ejemplo, de 100mcga 500mcg del compuesto de fórmula 

(I), y/o entre 1mcg y 1000mcg, por ejemplo, entre 1mcg y 200mcg de un 

corticosteroide.  El empacado de la formulación puede ser adecuado para el 20 

suministro de dosis unitarias o multidosis. 

Como se indica arriba, el compuesto de fórmula (I) y un corticosteroide 

se pueden formular independientemente o en una mezcla.  Dichos compuestos 

pueden incorporarse así en dosis unitarias separadas, o se pueden combinar en 

una sola dosis unitaria con o sin vehículos y/o excipientes adicionales según se 25 

considere necesario. 

En una modalidad adicional, cada cápsula, cartucho o burbuja puede 

contener 15.625mcg, 31.25mcg, 62.5mcg o 125mcg del catión libre del 

compuesto de fórmula (I). 

En una modalidad más, cada cápsula, cartucho o burbuja puede 30 

contener 15.625mcg, 31.25mcg, 62.5mcg o 125mcg del catión libre de bromuro 

de umeclidinio y/o 100mcg o 200mcgdefuroato de fluticasona.  
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En una modalidad, una composición adecuada para administración por 

inhalación se puede incorporar en una pluralidad de contenedores de dosis 

sellados, provistos en paquetes de medicamento que se montan dentro de un 

dispositivo de inhalación adecuado.  Los contenedores se pueden romper, 

desprender por peladura o abrir de otra manera uno a la vez, y las dosis de la 5 

composición de polvo seco se administran por inhalación a través de una pieza 

bucal del dispositivo de inhalación como se conoce en la técnica.  El paquete de 

medicamento puede tener varias formas diferentes, por ejemplo forma de disco 

o de tira alargada.  Dispositivos de inhalación representativos son los 

dispositivos DISKHALER™ y DISKUSTM, comercializados por GlaxoSmithKline.  10 

El dispositivo de inhalación DISKUSTM se describe, por ejemplo, en GB 

2242134A. 

Una composición inhalable de polvo seco también se puede proveer 

como un depósito general en un dispositivo de inhalación, en donde el 

dispositivo es provisto de un mecanismo medidor para medir una dosis de la 15 

composición del depósito en un canal de inhalación, en donde la dosis medida 

puede ser inhalada por un paciente que inhala en una pieza bucal del 

dispositivo.  Dispositivos comercializados ejemplares de este tipo son 

TURBUHALER™ de AstraZeneca, TWISTHALER™ de Schering, y 

CLICKHALER™ de Innovata. 20 

Un método de suministro adicional de una composición inhalable de 

polvo seco es en donde dosis medidas de la composición pueden ser provistas 

en cápsulas (una dosis por cápsula), que luego son cargadas en un dispositivo 

de inhalación, típicamente por el paciente a voluntad.  El dispositivo tiene 

medios para romper, perforar o abrir de otro modo la cápsula, de tal manera que 25 

la dosis puedeser transportada al pulmón del paciente cuando éste inhala en la 

pieza bucal del dispositivo.  Como ejemplos comercializados de estos 

dispositivos se pueden mencionar ROTAHALER™ de GlaxoSmithKline, y 

HANDIHALER™ de BoehringerIngelheim.  

Una composición en polvo seco también se puede presentar en un 30 

dispositivo de suministro que permite la contención separada del compuesto de 

fórmula (I) y un corticosteroide opcionalmente mezclado con uno o más 
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excipientes.  De esta manera, por ejemplo, los compuestos individuales de la 

combinación son administrables simultáneamente pero se venden 

separadamente, por ejemplo en composiciones farmacéuticas separadas, por 

ejemplo como se describe en WO 2003/061743 A1, WO 2007/012871 A1 y/o 

WO2007/068896.  En una modalidad, un dispositivo de suministro que permite 5 

la contención separada de ingredientes activos es un dispositivo inhalador que 

tiene dos paquetes de medicamento en forma de tira de burbujas separable por 

peladura, cada paquete conteniendo dosis previamente medidas en cavidades 

de burbuja dispuestas a lo largo de la tira.  Dicho dispositivo tiene un 

mecanismo de indicación interno que, cada vez que se acciona el dispositivo, 10 

abre por peladura una cavidad de cada tira y coloca los paquetes de modo que 

cada dosis recién expuesta de cada paquete queda adyacente a una cámara 

múltiple que se comunica con una pieza bucal del dispositivo.  Cuando el 

paciente inhala en la pieza bucal, cada dosis es extraídasimultáneamente de su 

cavidad asociada hacia la cámara múltiple, y es transportada a través de la 15 

pieza bucal hacia las vías respiratorias del paciente.  De esta manera, cada vez 

que se usa el dispositivo, el paciente se administra una terapia de combinación 

que consiste en una dosis de cada paquete de medicamento.  Un dispositivo 

adicional que permite la contención separada de diferentes compuestos es 

DUOHALERTM de Innovata. 20 

En una modalidad adicional, la presente invención provee un inhalador 

de polvo seco (Inhalador 1) que comprende dos composiciones presentadas 

separadamente, en donde la primera composición comprende: 

i. bromuro de umeclidinio, y 

ii. lactosa,y 25 

iii. estearato de magnesio en una cantidad de aproximadamente 

0.6% p/pbasado en el peso total de la primera composición; 

y la segunda composición comprende: 

i. furoato de fluticasona, y 

ii. lactosa. 30 

En una modalidad adicional, la presente invención provee el Inhalador 1 

en donde cada composición está en forma de dosis unitarias. 
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En una modalidad adicional, la presente invención provee el Inhalador 1 

en donde la forma de dosis unitariaes una cápsula, cartucho o burbuja. 

En una modalidad adicional, la presente invención provee el Inhalador 1 

en dondeelbromuro de umeclidinio está presente en una cantidad para 

suministrar 125mcg/dosis del catión libre. 5 

En una modalidad adicional, la presente invención provee el Inhalador 1 

en donde el bromuro de umeclidinio está presente en una cantidad suficiente 

para suministrar 62.5mcg/dosis del catión libre. 

En una modalidad adicional, la presente invención provee el Inhalador 1 

en donde el bromuro de umeclidinio está presente en una cantidad suficiente 10 

para suministrar 31.25mcg/dosis del catión libre. 

En una modalidad adicional, la presente invención provee el Inhalador 1 

en donde el bromuro de umeclidinio está presente en una cantidad suficiente 

para suministrar 15.625mcg/dosis del catión libre. 

En una modalidad adicional, la presente invención provee el Inhalador 1 15 

en donde elfuroato de fluticasona está presente en una cantidad de 

100mcg/dosis. 

En una modalidad adicional, la presente invención provee el Inhalador 1 

en donde elfuroato de fluticasona está presente en una cantidad de 

200mcg/dosis. 20 

Las composiciones atomizables para inhalación se pueden formular, por 

ejemplo, como soluciones o suspensiones acuosas, o como aerosoles que se 

suministran desde envases presurizados, tales como un inhalador de dosis 

medida, utilizando un propulsor licuado adecuado.  Las composiciones de 

aerosol adecuadas para inhalación pueden ser una suspensión o una solución y 25 

generalmente contienen el producto farmacéutico y un propulsor adecuado, tal 

como un fluorocarburo o clorofluorocarburo que contiene hidrógeno, o mezclas 

de los mismos, particularmente hidrofluoroalcanos, en especial 1,1,1,2-

tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano, o una mezcla de los 

mismos.  Opcionalmente, la composición de aerosol puede contener excipientes 30 

de formulación adicionales muy conocidos, tales como agentes tensoactivos, 

por ejemplo, ácido oleico, lecitina o un derivado de ácido oligoláctico, por 
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ejemplo como se describe en WO94/21229 y WO98/34596, y/o codisolventes, 

por ejemplo, etanol.  Las formulaciones presurizadas generalmente 

estaráncontenidas en un bote (por ejemplo un bote de aluminio) cerrado con 

una válvula (por ejemplo una válvula dosificadora) y acoplado con un 

accionador provisto con una pieza bucal. 5 

De esta manera, como un aspecto adicional de la invención,se provee un 

producto farmacéutico de combinación que comprende el compuesto de fórmula 

(I) y un corticosteroide, formulados individualmente o en mezcla, con un 

fluorocarburo o clorofluorocarburo que contiene hidrógeno como propulsor, 

opcionalmente en combinación con un agente tensoactivo y/o un codisolvente.  10 

De acuerdo con otro aspecto de la invención, el propulsor se selecciona de 

1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano, y mezclas de los 

mismos. 

Otro aspecto de la invención es un producto farmacéutico de 

combinación que consiste en el compuesto de fórmula (I) y un corticosteroide, 15 

formulados individualmente o en mezcla, con un fluorocarburo o 

clorofluorocarburo que contiene hidrógeno como propulsor, opcionalmente en 

combinación con un agente tensoactivo y/o un codisolvente.  En otra modalidad 

de la invención, el propulsor se selecciona de 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 

1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano, y mezclas de los mismos. 20 

Cuando sea apropiado, las composiciones de acuerdo con la invención 

se pueden hacer amortiguadoras agregándoles agentes amortiguadores 

adecuados. 

Las composiciones atomizablesintranasales se pueden formular con 

vehículos acuosos o no acuosos con la adición de agentes, tales como agentes 25 

espesantes, sales amortiguadoras, o ácidos o álcalis para ajustar el pH, 

agentes ajustadores de isotonicidad, o antioxidantes. 

Las soluciones para inhalación por nebulización se pueden formular con 

un vehículo acuoso con la adición de agentes, tales como ácidos o álcalis, sales 

amortiguadoras, agentes ajustadores de isotonicidad, o antimicrobianos.  Se 30 

pueden esterilizar por filtración o calentamiento en un autoclave, o se pueden 

presentar como un producto no estéril. 
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El bromuro de umeclidinio, también referido como bromuro de 4-

[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]-octano, se 

describe como el ejemplo 84 en WO2005/104745 (GlaxoGroupLimited), 

(PU60851), que se incorpora aquí como referencia. 

El furoato de fluticasona, también referido como éster S-fluorometilo del 5 

ácido 6α,9α-difluoro-17α-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11β-hidroxi-16α-metil-3-oxo-

androsta-1,4-dien-17β-carbotioico, se describe como el ejemplo 1 en 

WO02/12265 (GlaxoGroupLimited), que se incorpora aquí como referencia.  

 

Estudios clínicos 10 

Bromuro de umeclidinio 

Se ha encontrado que el bromuro de umeclidinio es un broncodilatador 

antimuscarínico pan-activo, eficaz, potente y de acción prolongada, que 

muestra baja reversibilidad en el receptor M3 humano in vitro, y acción 

prolongada in vivo cuando se administra directamente a los pulmones en 15 

modelos preclínicos.  La acción prolongada de este compuesto, identificada 

usando modelos in vitro cuando se administra por inhalación en animales, y 

subsiguientemente en estudios de fase inicial en voluntarios sanos y sujetos 

con COPD, apoya el potencial de uso de este compuesto como broncodilatador 

administrable una vez al día para COPD. 20 

Se han hecho varios estudios de farmacología clínica usando bromuro de 

umeclidinio tanto en voluntarios sanos como en pacientes de COPD para 

investigar la seguridad, tolerancia, farmacocinética y farmacodinamia de este 

compuesto.  En algunos de estos estudios se evaluaron los efectos 

broncodilatadores y la duración de acción de dosis inhaladas individuales de 25 

este compuesto, medidos por pletismografía (sGaw, Raw) y espirometría (FEV1).  

Estos estudios mostraron broncodilatación clínicamente relevante y una 

duración de acción de 24 h del compuesto. 

En toda la descripción, cuando se da una dosis de bromuro de 

umeclidinio, ésta se refiere a la porción activa 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-30 

[(fenilmetil)oxi]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, es decir, el catión libre, más que 

a la sal. 
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En uno de tales estudios diseñado para evaluar la seguridad, eficacia y 

farmacocinética del bromuro de umeclidinio en sujetos con COPD, cinco dosis 

(62.5mcg, 125mcg, 250mcg, 500mcg y 1000mcg)tomadas una vez al día 

durante un periodo de tratamiento de 14 días, produjeronunmejoramiento 

estadísticamente significativo de la función pulmonar en comparación con el 5 

placebo.  Todas las dosis de una vez al día mostraron un mejoramiento 

numéricamente mayor enelFEV1valle que el control del agenteactivotiotropio de 

etiqueta abierta (18mcguna vez al día).Además, este estudio confirmóque el 

bromuro de umeclidiniotiene un perfil de administración de una vez al día.  

Un estudio adicional evaluó la eficacia y seguridad de tres dosis de 10 

bromuro de umeclidinio(125mcg, 250mcgy 500mcg) administradas una vez al 

día por medio de un inhalador de polvo seco, durante un periodo de 28 días en 

sujetos con COPD.  Este estudio confirmó que el bromuro de umeclidinio 

parece ser seguro y eficaz, manteniendo broncodilatación significativa durante 

veinticuatro horas. 15 

Un estudio adicional en pacientes de COPD evaluará la seguridad y 

eficacia de cuatro dosis (125mcg, 62.5mcg, 31.25mcg y 15.625mcg) 

administradas una vez al día, y dos dosis (31.25mcg y 15.625mcg) 

administradas dos veces al día.  La administración será por medio de un 

inhalador de polvo seco. 20 

 

Furoato de fluticasona 

Se han hecho varios estudios clínicos usando furoato de fluticasona para 

investigar la seguridad y eficacia de este compuesto en pacientes asmáticos. 

En uno de estos estudios, se evaluó la seguridad y eficacia de cuatro 25 

dosis de furoato de fluticasona en sujetos con asma persistente no controlada.  

En este estudio que fue un estudio de grupo paralelo, aleatorizado, de doble 

ciego, controlado por placebo, 598 pacientes recibieron uno de seis 

tratamientos:furoato de fluticasona (25, 50, 100 o 200mcg) una vez al día, 

propionato de fluticasona 100mcg dos veces al día, o placebo, por 8 semanas.  30 

El punto final primario fue el cambiode la línea de base del volumen espiratorio 

forzado valle (pre-dosis) en 1 segundo (FEV1) la semana 8.  En la semana 8, 
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con respecto al placebo, el furoato de fluticasona, 50–200mcg una vez al 

día,aumentó significativamente elFEV1 valle desde la línea basal (p<0.05), y 

confuroato de fluticasona 100mcg y 200mcgsealcanzó un aumento >200mL.  

Este estudio apoya el uso de furoato de fluticasona (100 o 200mcg una vez al 

día) para el tratamiento del asma persistente no controlada. 5 

 

 

Terapia de combinación 

Un estudio adicional en pacientes con asma persistente evaluará la 

dosis-respuesta de cinco dosis de bromuro de umeclidinio (15.625mcg, 10 

31.25mcg, 62.5mcg, 125mcg y 250mcg) en combinación con FF (100mcg), 

administradas una vez al día en la mañana, y durante un periodo de tratamiento 

de 14 días.  Como un objetivo secundario, el estudio comparará la eficacia y 

seguridad de las cinco dosis de bromuro de umeclidinio en combinación con 

furoato de fluticasona (100mcg), con furoato de fluticasonasolo (100mcg), o la 15 

combinación furoato de fluticasona/trifenatato de vilanterol.  Además, el estudio 

intentará determinar las respuestas diferenciales y sus características 

fenotípicas, por medio de análisis exploratorio y de subgrupo, del bromuro de 

umeclidinio combinado con furoato de fluticasona, con respecto a furoato de 

fluticasona solo y a la combinación furoato de fluticasona/trifenatato de 20 

vilanterol. 

 

Formulaciones farmacéuticas 

Preparación de las mezclas 

Bromuro de umeclidinio 25 

En toda la descripción, cuando se da la dosis de bromuro de umeclidinio, 

ésta se refiere a la porción activa 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-

1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, es decir, el catión libre, más que a la sal. 

Se puede usar α-lactosa monohidrato grado farmacéutico, de 

DMVFronterraExcipients, que cumple con los requerimientos de la PhEur 30 

(Farmacopea Europea)/USNF (Formulario Nacional de los Estados Unidos).  

Antes de usarse, la α-lactosa monohidrato se puede tamizar a través de un 
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tamiz grueso (por ejemplo con un tamaño de malla de 500 o800micrones).  La 

cantidad de finos en la α-lactosamonohidrato, que puede ser medida por medio 

deSympatec, puede serde4.5% p/pde menos de 4.5 micrones. 

Antes de usarse,el bromuro de umeclidinio se microniza en un 

micronizadorAPTM para producir un diámetro de masa medio de 1 a 5 5 

micrones, tal como 2 a 5 micrones. 

El estearato de magnesio grado farmacéutico, de Peter Greven, que 

cumple con los requerimientos de la PhEur/USNF, se puede usar tal como se 

provee, con un tamaño de partícula masa medio de 8 a 12 micrones. 

Mezcla A: 10 

La lactosa monohidrato se puede pasar a través de un tamiz y luego se 

combina con estearato de magnesio usando un mezclador de alto esfuerzo 

cortante (un mezclador de la serie QMM, PMA o TRV, tal como TRV25 o 

TRV65) o un mezclador agitador de bajo esfuerzo cortante (un mezclador 

Turbula) para proveer una premezcla de estearato de magnesio/lactosa, en 15 

adelante referida como la mezcla A. 

Mezcla B: 

La mezcla final B se puede obtener de la siguiente manera.  Una 

cantidad de la mezcla A y el compuesto (I) bromuro se pueden tamizar, por 

ejemplo, usando un COMILTM, y luego se mezclan con el resto de la mezcla A 20 

usando un mezclador de alto esfuerzo cortante (un mezclador de la serie QMM, 

PMA o TRV, tal como TRV25 o TRV65), o un mezclador agitador de bajo 

esfuerzo cortante (un mezclador Turbula). 

 

Fórmula representativa de un lote de mezcla de polvo de bromuro de 25 

umeclidinio (62.5 microgramos por burbuja). 

 

 

 

 30 

Nota: 74.1 g son equivalentes a 62.5 g del catión libre.  La cantidad de 

bromuro de umeclidinio añadida se puede ajustar para reflejar la pureza 

Ingrediente Cantidad 

Bromuro de umeclidiniomicronizado 74.1 g 

Estearato de magnesio 75 g 

Lactosa monohidrato a 12.5 kg 
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indicada del fármaco recibido. 

 

Fórmula representativa de un lote de mezcla de polvo de bromuro de 

umeclidinio (125 microgramos por burbuja) 

 5 

 

 

 

Nota: 148.3 g son equivalentes a 125 g del catión libre.  La cantidad 

delcompuesto (I) bromuro añadida se puede ajustar para reflejar la pureza 10 

indicada del fármaco recibido. 

 

Parámetros de mezclado (usando un TRV25, 12.5kg, báscula) 

 

 15 

 

 

Preparación de tira de burbujas 

La composición mezclada se puede transferir entonces a tiras de 

burbujas (la cantidad media nominal típica de mezcla por burbuja es de 12.5-20 

13.5 mg) del tipo usado generalmente para el suministro de polvo seco para 

inhalación, y las tiras de burbujas se sellan de la manera acostumbrada. 

Usando el mismo procedimiento se pueden preparar mezclas de polvo de 

bromuro de umeclidinio para empaques de burbujas que contienen otras 

cantidades de ingrediente activo, tales como 31.25mcg o 15.625mcg por 25 

burbuja. 

 

Furoato de fluticasona 

Se puede usar α-lactosa monohidrato grado farmacéutico, de 

DMVFronterraExcipients, que cumple con los requerimientos de la PhEur/USNF.  30 

Antes de usarse, la α-lactosa monohidrato se puede tamizar a través de un 

tamiz grueso (por ejemplo con un tamaño de malla de 500 o 800 micrones).  La 

Ingrediente Cantidad 

Bromuro de umeclidiniomicronizado 148.3 g 

Estearato de magnesio 75 g 

Lactosa monohidrato a 12.5 kg 

Mezcla Tiempo (min) Velocidad aproximada (rpm) 

A 6 460 

B 10 590 
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cantidad de finos en la α-lactosa monohidrato, que puede ser medida por medio 

de difracción de láser, puede ser de 5% a 8% de menos de 4.5 micrones. 

Antes de usarse,elfuroato de fluticasona se microniza en un 

micronizadorAPTM para producir un diámetro de masa medio de 1 a 5 

micrones. 5 

Mezcla: 

La lactosa monohidrato se puede pasar a través de un tamiz y luego se 

combina con furoato de fluticasona usando un mezclador de alto esfuerzo 

cortante (un mezclador de la serie QMM, PMA o TRV, tal como TRV25 o 

TRV65), o un mezclador agitador de bajo esfuerzo cortante (un mezclador 10 

Turbula). 

 

Fórmula representativa de un lote de furoato de fluticasona 

Mezcla de polvo (100 microgramos por burbuja) 

 15 

 

 

 

Fórmula representativa de un lote de furoato de fluticasona 

Mezcla de polvo (200 microgramos por burbuja) 20 

 

 

 

 

    Parámetros de mezclado (usando un TRV25, 10.5kg, báscula) 25 

 

 

 

Preparación de tira de burbujas 

La composición mezclada se puede transferir entonces a tiras de 30 

burbujas (la cantidad media nominal típica de mezcla por burbuja es de 12.5-

13.5 mg) del tipo usado generalmente para el suministro de polvo seco para 

Ingrediente Cantidad 

Furoato de fluticasona 84.0 g 

Lactosa monohidrato a 10.5 kg 

 

Ingrediente Cantidad 

Furoato de fluticasona 168.0 g 

Lactosa monohidrato a 10.5 kg 

 

 Tiempo (min) Velocidad aproximada (rpm) 

Mezcla 7 550 
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inhalación, y las tiras de burbujas se sellan de la manera acostumbrada. 

Usando el mismo procedimiento se pueden preparar mezclas de polvo de 

furoato de fluticasona para empaques de burbujas que contienen otras 

cantidades de ingrediente activo, tales como 25mcg o 50mcg por burbuja. 

 5 

Dispositivos ejemplares de inhalador de polvo seco 

En toda la descripción, cuando se da la dosis de bromuro de umeclidinio, 

ésta se refiere a la porción activa 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-

1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, es decir, el catión libre, más que a la sal. 

El bromuro de umeclidinio y el furoato de fluticasona se pueden 10 

administrar por medio de un inhalador de polvo seco que contiene dos tiras de 

burbujas.  Una tira contiene una mezcla de bromuro de umeclidiniomicronizado 

(15.625mcg, 31.25mcg, 62.5mcg o 125mcg por burbuja), estearato de 

magnesio y lactosa monohidrato.  La segunda tiracontiene una mezcla 

defuroato de fluticasonamicronizado(100 o 200 microgramos por burbuja), 15 

ylactosamonohidrato.  Al ser accionado, el dispositivo DPI suministrará 

simultáneamente el contenido de una burbuja de cada una de las dos tiras de 

burbujas. 

El bromuro de umeclidinio y el furoato de fluticasona se pueden 

administrar por medio de un inhalador de polvo seco que contiene dos tiras de 20 

burbujas.  Una tira contiene una mezcla de bromuro de umeclidiniomicronizado 

(15.625mcg, 31.25mcg, 62.5mcg o 125mcg por burbuja), estearato de 

magnesio (en una cantidad de 0.6% p/p del peso total de polvo por burbuja) y 

lactosa monohidrato.  La segunda tira contiene una mezcla de furoato de 

fluticasonamicronizado (100 o 200 microgramos por burbuja), y lactosa 25 

monohidrato.  Al ser accionado, el dispositivo DPI suministrará simultáneamente 

el contenido de una burbuja de cada una de las dos tiras de burbujas. 

El bromuro de umeclidinio y el furoato de fluticasona se pueden 

administrar por medio de un inhalador de polvo seco que contiene dos tiras de 

burbujas.  Una tira contiene una mezcla de bromuro de umeclidiniomicronizado 30 

(62.5mcg o 125mcg por burbuja), estearato de magnesio (en una cantidad de 

0.6% p/p del peso total de polvo por burbuja) y lactosa monohidrato.  La 
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segunda tira contiene una mezcla de furoato de fluticasonamicronizado (100 

microgramos por burbuja), y lactosa monohidrato.  Al ser accionado, el 

dispositivo DPI suministrará simultáneamente el contenido de una burbuja de 

cada una de las dos tiras de burbujas. 

Todas las publicaciones citadas en esta especificación, que incluyen sin 5 

limitación patentes y solicitudes de patente, se incorporan aquí como referencia 

como si se indicara específica e individualmente que cada publicación individual 

es incorporada como referencia, como queda completamente establecido en 

este documento. 

La descripción anterior expone completamente la invención incluso las 10 

modalidades preferidas de la misma.  Las modificaciones y mejoras de las 

modalidades descritas específicamente en la presente están dentro del alcance 

de las siguientes reivindicaciones.  Sin mayor elaboración, se cree que el 

experto en la materia puede utilizar la presente invención en toda su extensión 

usando la descripción anterior.  Por lo tanto, los ejemplos de la presente se 15 

consideran solamente ilustrativos y de ninguna manera una limitación del 

alcance de la presente invención.  Las modalidades de la invención en las 

cuales se reclama propiedad o privilegio exclusivo se definen como sigue. 

 

 20 
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REIVINDICACIONES 

 

1.- Un producto farmacéutico de combinación que comprende: 

a) un compuesto de fórmula (I): 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

en donde X- es un anión farmacéuticamente aceptable; y 

b) un corticosteroide. 

2.- El producto de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado 15 

además porque no comprende agentes terapéuticamente activos adicionales. 

3.- El producto de conformidad con la reivindicación 1 o la reivindicación 

2, caracterizado además porque X- se selecciona del grupo que consiste en 

cloruro, bromuro, yoduro, hidróxido, sulfato, nitrato, fosfato, acetato, 

trifluoroacetato, fumarato, citrato, tartrato, oxalato, succinato, mandelato, 20 

metanosulfonato y p-toluenosulfonato. 

4.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

3, caracterizado además porque el compuesto de fórmula (I) es bromuro de 

umeclidinio. 

5.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 

4, caracterizado además porque el corticosteroide se selecciona del grupo que 

consiste en propionato de fluticasona, furoato de mometasona, ciclesonida, 

budesonida y furoato de fluticasona. 

6.- El producto de conformidad con la reivindicación 5, caracterizado 

además porque el corticosteroide es furoato de fluticasona. 30 

7.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

6, caracterizado además porque el compuesto de fórmula (I) y el corticosteroide 
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se presentan en una forma adaptada para su administración separada. 

8.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

6, caracterizado además porque el compuesto de fórmula (I) y el corticosteroide 

se presentan en una forma adaptada para su administración secuencial. 

9.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 

6, caracterizado además porque el compuesto de fórmula (I) y el corticosteroide 

se presentan en una forma adaptada para su administración simultánea. 

10.- El producto de conformidad con la reivindicación 9, caracterizado 

además porque el compuesto de fórmula (I) y el corticosteroide están 

mezclados entre sí. 10 

11.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 

a 10, caracterizado además porquepor lo menos uno del compuesto de fórmula 

(I) y el corticosteroide se formula con un vehículo o excipiente 

farmacéuticamente aceptable. 

12.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 15 

a 11, en una forma adecuada para su administración por inhalación oral o nasal. 

13.- El producto de conformidad con la reivindicación 12, caracterizado 

además porque la forma es adecuada para su administración por inhalación por 

medio de un despachador de medicamento seleccionado de un inhalador de 

polvo seco de depósito, un inhalador de polvo seco de dosis unitarias, un 20 

inhalador de polvo seco de multidosispremedidas, un inhalador nasal o un 

inhalador de dosis medida presurizado. 

14.- El producto de conformidad con la reivindicación 13, caracterizado 

además porque el compuesto de fórmula (I) y el corticosteroide se presentan en 

forma de una composición de polvo seco. 25 

15.- El producto de conformidad con la reivindicación 14, caracterizado 

además porque el compuesto de fórmula (I) y el corticosteroide se presentan 

como composiciones separadas. 

16.- El producto de conformidad con la reivindicación 14, caracterizado 

además porque el compuesto de fórmula (I) y el corticosteroide se presentan 30 

como composiciones mezcladas. 

17.- El producto de conformidad con la reivindicación 15 o 16, 
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caracterizado además porquepor lo menos una de dichas composiciones, del 

compuesto de fórmula (I) y del corticosteroide, contiene un vehículo. 

18.- El producto de conformidad con la reivindicación 15 o 16, 

caracterizado además porque las dos composiciones, del compuesto de fórmula 

(I) y del corticosteroide, contienen un vehículo. 5 

19.- El producto de conformidad con la reivindicación 17 o la 

reivindicación 18, caracterizado además porque el vehículo es lactosa. 

20.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 

14 a 19, caracterizado además porquepor lo menos una de dichas 

composiciones contiene un agente terciario. 10 

21.- El producto de conformidad con la reivindicación 20, caracterizado 

además porque el agente terciario es estearato de magnesio. 

22.- El producto de conformidad con la reivindicación 21, caracterizado 

además porque el estearato de magnesio está presente en una cantidad de 

aproximadamente 0.6% p/p en una composición del compuesto de fórmula (I). 15 

23.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 

14 a 22, caracterizado además porque dichas composiciones, separadas o 

mezcladas, están en forma de dosis unitarias. 

24.- El producto de conformidad con la reivindicación 23, caracterizado 

además porque la dosis unitaria está en una cápsula, cartucho o empaque de 20 

burbujas. 

25.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 

14 a 24, caracterizado además porque la composición se administra por medio 

de un inhalador de polvo seco. 

26.- El producto de conformidad con la reivindicación 25, caracterizado 25 

además porque dicho inhalador permite la contención separada del compuesto 

de fórmula (I) y el corticosteroide. 

27.- El producto de conformidad con la reivindicación 25 o 26, 

caracterizado además porque el catión libre del compuesto de fórmula (I) está 

presente en una cantidad de aproximadamente 1 a 1000mcg/dosis. 30 

28.- El producto de conformidad con la reivindicación 25 o 26, 

caracterizado además porque el catión libre del compuesto de fórmula (I) está 
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presente en una cantidad de 125mcg/dosis. 

29.- El producto de conformidad con la reivindicación 25 o 26, 

caracterizado además porque el catión libre del compuesto de fórmula (I) está 

presente en una cantidad de 62.5mcg/dosis. 

30.- El producto de conformidad con la reivindicación 25 o 26, 5 

caracterizado además porque el catión libre del compuesto de fórmula (I) está 

presente en una cantidad de 31.25mcg/dosis. 

31.- El producto de conformidad con la reivindicación 25 o 26, 

caracterizado además porque el catión libre del compuesto de fórmula (I) está 

presente en una cantidad de 15.625mcg/dosis. 10 

32.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 

25 o 31, caracterizado además porque el corticosteroide es furoato de 

fluticasona y está presente en una cantidad de 100mcg/dosis. 

33.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 

25 o 31, caracterizado además porque el corticosteroide es furoato de 15 

fluticasona y está presente en una cantidad de 200mcg/dosis. 

34.- Un inhalador de polvo seco que contiene un producto como el que 

se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33. 

35.- El inhalador de polvo seco de conformidad con la reivindicación 34, 

caracterizado además porque comprende dos composiciones presentadas 20 

separadamente, en donde la primera composición comprende: 

i. bromuro de umeclidinio, y 

ii. lactosa, y 

iii. estearato de magnesio en una cantidad de aproximadamente 0.6% 

p/p basado en el peso total de la primera composición; 25 

y la segunda composición comprende: 

i. furoato de fluticasona, y 

ii. lactosa. 

36.- El inhalador de polvo seco de conformidad con la reivindicación 35, 

caracterizado además porque cada composición está en forma de dosis 30 

unitaria. 

37.- El inhalador de polvo seco de conformidad con la reivindicación 36, 
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caracterizado además porque la forma de dosis unitaria es una cápsula, 

cartucho o burbuja. 

38.- El inhalador de polvo seco de conformidad con la reivindicación 36 o 

37, caracterizado además porque el bromuro de umeclidinio está presente en 

una cantidad suficiente para suministrar 125mcg/dosis del catión libre. 5 

39.- El inhalador de polvo seco de conformidad con la reivindicación 36 o 

37, caracterizado además porque el bromuro de umeclidinio está presente en 

una cantidad suficiente para suministrar 62.5mcg/dosis del catión libre. 

40.- El inhalador de polvo seco de conformidad con la reivindicación 36 o 

37, caracterizado además porque el bromuro de umeclidinio está presente en 10 

una cantidad suficiente para suministrar 31.25mcg/dosis del catión libre. 

41.- El inhalador de polvo seco de conformidad con la reivindicación 36 o 

37, caracterizado además porque el bromuro de umeclidinio está presente en 

una cantidad suficiente para suministrar 15.625mcg/dosis del catión libre. 

42.- El inhalador de polvo seco de conformidad con cualquiera de las 15 

reivindicaciones 36 a 41,caracterizado además porque el furoato de fluticasona 

está presente en una cantidad de 100mcg/dosis. 

43.- El inhalador de polvo seco de conformidad con cualquiera de las 

reivindicaciones 36 a 41,caracterizado además porque el furoato de fluticasona 

está presente en una cantidad de 200mcg/dosis. 20 

44.- El producto de conformidad con la reivindicación 13, caracterizado 

además porque el compuesto de fórmula (I) y el corticosteroide se presentan en 

forma de una composiciónatomizable para inhalación. 

45.- El producto de conformidad con la reivindicación 44, caracterizado 

además porque el compuesto de fórmula (I) y el corticosteroide se presentan 25 

como composiciones separadas o mezcladas. 

46.- El producto de conformidad con la reivindicación 44 o 45, 

caracterizado además porque la composiciónatomizable es una solución o 

suspensión acuosa. 

47.- El producto de conformidad con la reivindicación 44 o 45, 30 

caracterizado además porque la composiciónatomizable es una composición de 

aerosol. 
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48.- El producto de conformidad con la reivindicación 47, caracterizado 

además porque la composición de aerosol comprende como propulsor un 

fluorocarburo o clorofluorocarburo que contiene hidrógeno. 

49.- El producto de conformidad con la reivindicación 48, caracterizado 

además porque el propulsor es un hidrofluoroalcano. 5 

50.- El producto de conformidad con la reivindicación 49, caracterizado 

además porque el propulsor es 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-

heptafluoro-n-propano, o una mezcla de los mismos. 

51.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 

47 a 50, caracterizado además porque comprende un codisolvente. 10 

52.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 

47 a 51, caracterizado además porque comprende un agente tensoactivo. 

53.- Un inhalador de dosis medida presurizado que contiene un producto 

como el que se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 y 47 a 52. 

54.- El producto que se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 

53, para usarse en terapia. 

55.- El producto que se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

53, para usarse en el tratamiento de enfermedades inflamatorias o del aparato 

respiratorio. 

56.- El producto para usarse de acuerdo con la reivindicación 55, en 20 

donde la enfermedad inflamatoria o del aparato respiratorio es el asma o 

COPD. 

57.- El producto para usarse de acuerdo con la reivindicación 56, en 

donde el producto se administra una vez al día. 

58.- Un método de tratamiento de una enfermedad inflamatoria o del 25 

aparato respiratorio, que comprende administrarle a un paciente en necesidad 

del mismo un producto como el que se define en cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 53. 

59.- El método de tratamiento de la reivindicación 58, en donde la 

enfermedad es el asma o COPD. 30 

60.- El método de tratamiento de la reivindicación 59, en donde la 

administración al paciente en necesidad del mismo es una vez al día. 
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