aneiosuaeszzes  [[INNINAONN

et (22) Data do Depdsito: 31/05/2005

* S
o
Uiy vt
e TS
iy, AN

Republica Federativa do Brasil  (45) Data de Concessao: 19/02/2019

Ministério da Economia
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: COMBINAGAO E USOS DE UM ANTAGONISTA DE RECEPTORES MUSCARINICOS M3 E DE UM AGONISTA
BETA2 NO TRATAMENTO DE DISTURBIOS RESPIRATORIOS

(51) Int.Cl.: A61K 45/00; A61K 31/439; A61K 31/167; A61K 31/137; A61P 11/00; (...).

(30) Prioridade Unionista: 31/05/2004 ES P200401312.

(73) Titular(es): ALMIRALL, S.A..

(72) Inventor(es): JORDI GRAS ESCARDO; JESUS LLENAS CALVO; HAMISH RYDER; PIO ORVIZ DIAZ.
(86) Pedido PCT: PCT EP2005005841 de 31/05/2005

(87) Publicagao PCT: WO 2005/115467 de 08/12/2005

(85) Data do Inicio da Fase Nacional: 29/11/2006

(57) Resumo: COMBINAGCAO, USO DE UM AGONISTA BETA2 E UM ANTAGONISTA DE RECEPTORES MUSCARINICOS M3,
PRODUTO, KIT DE PARTES, E, EMBALAGEM Um combinacao que compreende (a) um agonista B2 e (b) um antagonista de
receptores muscarinicos M3 que é 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-1-(3 -fenoxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, na forma
de um sal possuindo um anion X, que é um anion farmaceuticamente aceitavel de um acido mono ou polivalente.



1142

Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "COMBI-
NAGCAO E USOS DE UM ANTAGONISTA DE RECEPTORES MUS-
CARINICOS M3 E DE UM AGONISTA BETA2 NO TRATAMENTO DE
DISTURBIOS RESPIRATORIOS".
[001] Este pedido reivindica prioridade do Pedido de patente es-
panhola de numero P200401312 depositado aos 31 de maio de 2004,
que € incorporado como referéncia.
[002] A presente invencéo refere-se as novas combinacdes de
certos agentes antimuscarinicos com agonistas (3-adrenérgicos e ao
seu uso no tratamento de disturbios respiratérios.
FUNDAMENTOS DA INVENGAO
[003] Agonistas [-adrenérgicos, em particular agonistas [32-
adrenérgicos, e agentes antimuscarinicos, em particular agonistas de
receptores muscarinicos M3, sao duas classes de drogas bronquiodila-
tadoras uteis no tratamento de disturbios respiratérios, tais como asma
ou Doencas Respiratorias Obstrutivas Cronicas (COPD).
[004] E sabido que ambas as classes de drogas podem ser usa-
das em combinagdo. Os Pedidos de Patente Internacional
WO00238154 e WO03000241 descrevem alguns pedidos de tais com-
binacgdes.
[005] Combinacgbes de drogas nas quais os ingredientes ativos
operam via rotas fisiolégicas diferentes sao conhecidamente terapeuti-
camente uteis. Frequentemente, a vantagem terapéutica ocorre por-
que a combinagdao pode alcancar um efeito terapeuticamente util
usando concentracées mais baixas de cada componente ativo. Isto
permite que os efeitos colaterais da medicacao sejam minimizados.
Assim, a combinac&o pode ser formulada de modo que cada ingredi-
ente ativo esteja presente em uma concentragcdo que € subclinica em
células diferentes das células de doenga alvo. Contudo a combinacgéo

€ terapeuticamente efetiva em células alvo que respondem a ambos
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os ingredientes.

[006] Nao obstante a discussao acima, combinag¢des de conheci-
dos receptores muscarinicos M3 e agonistas [3-adrenérgicos que s&o
usados em combinagao para tratar disturbios respiratérios, possuem
conhecidamente um efeito indesejado no coragdo. Células cardiacas
parecem ser suscetiveis a ambos conhecidos antagonistas M3 e aos
agonistas 3-adrenérgicos no mesmo modo que as células no trato res-
piratorio. os efeitos colaterais cardiacos parecem ser mais proeminen-
tes e frequentes quando ambas as classes de drogas sdo usadas em
combinacédo. assim, o uso de combinac¢des de conhecidos agentes an-
timuscarinicos e agonistas -adrenérgicos envolve efeitos colaterais
cardiacos indesejaveis por exemplo taquicardia, palpitacées, reclama-
coes semelhantes a angina e arritmias, limitando portanto o valor tera-
péutico da combinacao, especialmente em pacientes com uma condi-
¢ao cardiaca subjacente.

DESCRIGAO DA INVENGAO

[007] Surpreendentemente, tem sido agora verificado que uma
combinacao de certos agonistas de receptores muscarinicos M3 espe-
cificos (adiante referidos como antagonistas M3 da inven¢cdo) com
agonistas B2-adrenérgicos (adiante referidos como as agonistas-2)
produz efeitos colaterais cardiacos significativamente menores, tal
como taquicardia, do que as combinagdes propostas na técnica, ainda
retendo uma atividade robusta no trato respiratério.

[008] A presente invencado consequentemente proporciona uma
combinagédo que compreende (a) um agonista-f2 e (b) um antagonista

de receptores muscarinicos M3 de formula (I)
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- 0
R? (CH,)—A—(CH )iN+ T(
2/n 2/m \(CH2)p O

[009] na qual:

[0010] B € um anel fenila, um grupo heteroaromatico de 5 a 10

D

membros contendo um ou mais heteroatomos ou um grupo naftalenila,
5,6,7,8-tetra-hidro-naftalenila, benzo[1,3]dioxolila ou bifenila;

[0011] R', R? e R® representam cada um independentemente um
atomo de hidrogénio ou atomo de halogénio, ou um grupo hidrdxi, ou
uma fenila,grupo -OR*, -SR* -NR*R® -NHCOR* -CONR®R®-CN, -
NO,, -COOR* ou -CF3, um grupo alquila inferior linear ou ramificado
que pode estar opcionalmente substituido, por exemplo, com um grupo
hidroxi ou alcoxi, nos quais R* e R® representam cada um independen-
temente um atomo de hidrogénio, grupo alquila inferior linear ou rami-
ficado ou juntos formam um anel aliciclico; ou R' e R? juntos formam
um anel aromatico, aliciclico ou heterociclico,

[0012] n € um numero inteiro de 0 a 4;

[0013] A representa um grupo -CH.--CH=CR®-, -CR®=CH-, -
CR®R’-, -CO-, -O-, -S-, -S(0)-, -SO2- ou -NR°®-, nos quais R® e R’ re-
presentam cada um independentemente um atomo de hidrogénio, gru-
po alquila inferior linear ou ramificado ou R® e R’ juntos formam um
anel aliciclico;

[0014] m €& um numero inteiro de 0 a 8 desde que quandom =0, A
nao seja -CHx-;

[0015] p € um numero inteiro de 1 a 2 e a substituicdo no anel
azoniabiciclico pode estar na posi¢ao 2, 3 ou 4 incluindo todas as con-
figuracoes possiveis dos carbonos assimeétricos ;

[0016] D representa um grupo de formula i) ou ii):
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[0017] nas quais R'° representa um atomo de hidrogénio, um gru-
po hidréxi ou metila ou um grupo —CH->OH,;
[0018] R® representa

R11 )
S R 0 R

[0019] R® representa um grupo alquila de 1 a 7 atomos de carbo-
no, um grupo alquenila contendo 2 a 7 atomos de carbono, um grupo
alquinila contendo 2 a 7 atomos de carbono, um grupo ciclo-alquila de

3 a 7 atomos de carbono, ou um grupo selecionado de:

R . o 5 R11 R

[0020] nas quais R'" representa um atomo de hidrogénio ou de
halogénio, um grupo alquila inferior linear ou ramificado substituido ou
nao substituido, um grupo hidrdxi, um grupo alcéxi, um grupo nitro, um
grupo ciano, -CO2R'? -NR'?R"'3 nas quais R'? e R sdo iguais ou dife-
rentes e sao selecionados de hidrogénio e grupos alquila inferiores li-
neares ou ramificados

[0021] e Q representa uma ligacao simples, -CH»-, -CH>-CH»-, -O-,
-O-CH>-, -S-, -S-CH»- ou -CH=CH-; e

[0022] X representa um anion farmaceuticamente aceitavel de um
acido mono ou polivalente

[0023] opcionalmente na forma de seus racematos, seus enanci-
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omeros, seus diasteredmeros e suas misturas.

[0024] Os compostos da presente invengao representados pela
férmula (l) descrita acima, que podem possuir um ou mais carbonos
assimeétricos, incluem todos os estereoisdmeros possiveis. Os isdme-
ros individuais e misturas de isdmeros caem todos dentro do escopo
da presente invencgao.

[0025] Como aqui usado, um grupo alquila & tipicamente um grupo
alquila inferior. Um grupo alquila inferior tipicamente contém 1 a 8, pre-
ferivelmente 1 a 6 e com maior preferéncia 1 a 4 atomos de carbono.
Em particular é preferido que um tal grupo alquila seja representado
por um grupo metila, etila, propila, incluindo i-propila, butila incluindo
um grupo n-butila, sec-butila e terc-butila. Um grupo alquila contendo 1
a 7 atomos de carbono como mencionado aqui acima pode ser um
grupo C1.4 alquila como mencionado acima ou um grupo pentila, hexila
ou heptila linear ou ramificado.

[0026] Grupos alquenila possuindo 2 a 7 atomos de carbono aqui
mencionados sao grupos lineares ou ramificados tal como etenila, ou
propenila, butenila, pentenila, hexenila ou heptenila linear ou ramifica-
da. A ligacao dupla pode estar em qualquer posi¢ao no grupo alqueni-
la, tal como na ligacao terminal.

[0027] Grupos alquinila possuindo 2 a 7 atomos de carbono aqui
mencionados sao grupos lineares ou ramificados tais como etinila,
propinila ou butinila, pentinila, hexinila ou heptinila linear ou ramificada.
A ligacao tripla pode estar em qualquer posi¢cao no grupo alquinila, tal
como na ligacao terminal.

[0028] Grupos alcoxi aqui mencionados sdo tipicamente grupos
alcoxi inferiores, isto € grupos contendo de 1 a 6 atomos de carbono,
preferivelmente de 1 a 4 atomos de carbono, a cadeia hidrocarbdnica
sendo linear ou ramificada. Grupos alcoxi preferidos incluem metoxi,

etoxi, n-propoxi, i-propdxi, n-butdxi, sec-butdxi e t-butodxi.

Petigdo 870180146016, de 30/10/2018, pag. 16/75



6/42

[0029] Anéis ou grupos aliciclicos como aqui mencionados, a nao
ser que sejam especificados de outra maneira, tipicamente contém de
3 a 8 atomos de carbono, preferivelmente de 3 a 6 atomos de carbono.
Anéis aliciclicos de 3 a 6 atomos de carbono incluem ciclo-propila, ci-
clo-butila, ciclo-pentila e ciclo-hexila.

[0030] O anel aromatico como aqui mencionado tipicamente con-
tém de 5 a 14, preferivelmente 5 a 10 atomos de carbono. Exemplos
de grupos aromaticos incluem ciclo-pentadienila, fenila e naftalenila.
[0031] Um grupo heterociclico ou heteroaromatico aqui menciona-
do é tipicamente um grupo de 5 a 10 membros, tal como um grupo de
5, 6 ou 7 membros, contendo um ou mais heteroatomos selecionados
de N, S e O. tipicamente, 1, 2, 3 ou 4 heteroatomos estéo presentes,
preferivelmente 1 ou 2 heteroatomos. Um grupo heterociclico ou hete-
roaromatico pode ser um anel unico ou dois ou mais anéis fusionados
nos quais pelo menos um anel contém um heteroatomo. Exemplos de
grupos heterociclicos incluem piperidila, pirrolidila, piperazinila, morfo-
linila, tiomorfolinila, pirrolila, imidazolila, imidazolidinila, pirazolinila, in-
dolinila, isoindolinila, piridila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila, indolizi-
nila, isoindolila, indolila, indazolila, purinila, quinolizinila, isoquinolila,
quinolila, quinoxalinila, quinazolinila, cinolinila, pteridinila, quinuclidinila,
triazolila, pirazolila, tetrazolila e tienila. Exemplos de grupos heteroa-
romaticos incluem piridila, tienila, furila, pirrolila, imidazolila, benzoti-
azolila, piridinila, pirazolila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila, indolila,
indazolila, purinila, quinolila, isoquinolila, ftalazinila, naftiridinila,
quinoxalinila, quinazolinila, cinolinila, triazolila e pirazolila.

[0032] Como aqui usado um atomo de halogénio inclui um atomo
de fluor, cloro, bromo ou iodo, tipicamente um atomo de fluor, cloro ou
bromo.

[0033] Exemplos de anions farmaceuticamente aceitaveis de aci-

dos mono ou polivalentes sao os anions derivados de acidos inorgani-
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cos tais como acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfurico, acido
fosfénico ou acidos organicos tais como acido metano-sulfénico, acido
acético, acido fumarico, acidos succinico, acido latico, acido citrico ou
acido maleico. em adic&do, podem ser usadas misturas dos acidos aci-
ma mencionados.

[0034] Preferivelmente, os antagonistas M3 de acordo com a pre-
sente invencgao sao aqueles possuindo a formula (1)

1

R

X -
R _ N
# N N\/\<CH2>§ °

R’ 0

[0035] na qual:

[0036] e B € um anel fenila, um grupo heteroaromatico C4 a Cs

D

contendo um ou mais heteroatomos ou um grupo naftalenila, 5,6,7,8-
tetra-hidro-naftalenila ou bifenila;

[0037] e R'" R? e R? representam cada um independentemente um
atomo de hidrogénio ou atomo de halogénio, ou um grupo hidréxi, ou
uma fenila, -OR* -SR* -NR“R°® -NHCOR® -CONR“R°®-CN, -NOo,-
COOR* ou -CF3, um grupo alquila inferior linear ou ramificado que po-
de estar opcionalmente substituido, por exemplo, com um grupo hidré-
xi ou alcoxi, nos quais R* e R® representam cada um independente-
mente um atomo de hidrogénio, grupo alquila inferior linear ou ramifi-
cado ou juntos formam um anel aliciclico ; ou R' e R? juntos formam
um anel aromatico, aliciclico ou heterociclico,

[0038] e N € um numero inteiro de 0 a 4;

[0039] e A representa um grupo -CH>-, -CH=CR®-, -CR®=CH-, -
CR®R’-, -CO-, -O-, -S-, -S(0)-, -SO2- ou -NR°®-, nos quais R® e R’ re-
presentam cada um independentemente um atomo de hidrogénio, gru-
po alquila inferior linear ou ramificado ou R® e R’ juntos formam um

anel aliciclico;
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[0040] e m & um numero inteiro de 0 a 8 desde que quando m = 0,
A néo seja -CHo-;

[0041] e p € um numero inteiro de 1 a 2 e a substituicdo no anel
azoniabiciclico pode estar na posi¢ao 2, 3 ou 4 incluindo todas as con-
figuracbes possiveis dos carbonos assimeétricos ;

[0042] ¢ D representa um grupo de férmula i) ou ii):
i) = i) O
Rg 10
R1y\ Q R

[0043] nas quais R'° representa um atomo de hidrogénio, um gru-

po hidréxi ou metila; e R® e R® representam cada um independente-

R11 )
s R o R

[0044] nas quais R'" representa um atomo de hidrogénio ou de

mente

halogénio um grupo alquila inferior linear ou ramificado e Q representa
uma ligagao simples, -CHz-, -CH>-CHz>-, -O-, -O-CHz>-, -S-, -S-CH>- ou -
CH=CH-; e

[0045] e X representa um anion farmaceuticamente aceitavel de
um acido mono ou polivalente

[0046] opcionalmente na forma de seus racematos, seus enanci-
omeros, seus diasteredmeros e suas misturas.

[0047] Uma modalidade preferida da presente invencédo € uma
combinagédo que compreende (a) um agonista-f2 e (b) um antagonista

de receptores muscarinicos M3 de formula (I)

Petigdo 870180146016, de 30/10/2018, pag. 19/75



9/42

[0048] na qual:

[0049] B representa um grupo fenila;

[0050] R', R? e R® representam um atomo de hidrogénio

[0051] m € um numero inteiro de 1 a 3;

[0052] n é zero;

[0053] A é um grupo selecionado de —O- e -CH>-;

[0054] p € um numero inteiro de 1 a 2; a substituicdo no anel azo-
niabiciclico pode estar na posi¢ao 2, 3 ou 4 incluindo todas as configu-
racoes possiveis dos carbonos assimétricos ;

[0055] -OC(O)D é selecionado de 2-hidroéxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi,
9H-xanteno-9-carbonildoxi e  (2S)-2-ciclo-pentil-2-hidroxi-2-tien-2-il-
acetoxi; e

[0056] X representa um anion farmaceuticamente aceitavel de um
acido mono ou polivalente

[0057] opcionalmente na forma de seus racematos, seus enanci-
omeros, seus diasteredmeros e suas misturas.

[0058] Os antagonistas M3 da presente invencao representados
pela formula (1) descrita acima, que podem possuir um ou mais carbo-
nos assimétricos, incluem todos os estereoisomeros possiveis. Os
isdmeros individuais e misturas de isdbmeros caem todos dentro do es-
copo da presente invencgao.

[0059] Aqueles antagonistas M3 nos quais o grupo éster, -
OC(O)D, esta ligado no anel compreendendo o atomo de nitrogénio
quaternario na posicao 3 sao especialmente preferidos.

[0060] Os antagonistas M3 descritos podem ser opcionalmente
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usados na forma de seus enancidmeros puros, suas misturas ou seus
racematos. Tipicamente o atomo de carbono trazendo o grupo -
OC(O)D possui a configuragao (R).

[0061] E especialmente preferido que um de brometo de 3(R)-(2-
hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]
octano, brometo de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanteno-9-carbonildxi)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano e brometo de (3R)-3-[(2S)-2-ciclo-pentil-2-
hidroxi-2-tien-2-il-acetoéxi]-1-(2-fendxi-etil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
seja usado como um antagonista M3 da invencéo.

[0062] A presente invencdo consequentemente proporciona uma
combinagédo que compreende (a) um agonista-f2 e (b) um antagonista
de receptores muscarinicos M3 de formula (I) e em particular um anta-
gonista de receptores muscarinicos M3 que €& 3(R)-(2-hidréxi-2,2-
ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, na
forma de um sal possuindo um anion X, que € um anion farmaceuti-
camente aceitavel de um acido mono ou polivalente. Tipicamente o
antagonista de receptores muscarinicos M3 & brometo de 3(R)-(2-
hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano.

[0063] Tipicamente a combinacdo contém os ingredientes ativos
(a) e (b) formando parte de uma unica composi¢cao farmacéutica.
[0064] Para evitar duvida, a féormula mostrada acima e o termo
3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo
[2.2.2]octano significam a inclusé&o de sais na forma dissociada, parci-
almente dissociada ou n&o dissociada, por exemplo em solugéo aquo-
sa. Os sais diferentes do composto podem existir na forma de solva-
tos, isto € na forma de hidratos e todas estas formas também estao
dentro do escopo da presente invencdo. Em adicao os sais e solvatos
diferentes do composto podem existir em forma amorfa ou na forma

de polimorfos diferentes dentro do escopo da presente invencgao.
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[0065] Também & proporcionado um produto compreendendo (a)
um agonista-f2 e (b) um antagonista de receptores muscarinicos M3
de formula (I) e em particular um antagonista de receptores muscarini-
cos M3 que é 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fenoxi-propil)-
1-azoniabiciclo[2.2.2] octano, na forma de um sal possuindo um anion
X, que € um anion farmaceuticamente aceitavel de um acido mono ou
polivalente (em particular brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-
acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]Joctano) como uma
preparacdo combinada para uso simultaneo, separado ou sequencial
no tratamento de um paciente humano ou animal. Tipicamente o pro-
duto € para uso simultaneo, separado ou sequencial no tratamento de
uma doencga respiratéria que responde ao antagonismo M3 em um pa-
ciente humano ou animal.

[0066] A presente invencdo adicionalmente proporciona 0 uso
de (a) um agonista-f2 e (b) um antagonista de receptores muscarini-
cos

M3 de formula (I) e em particular um antagonista de receptores musca-
rinicos M3 que €& 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fenoxi-
propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano na forma de um sal possuindo um
anion X, que é um anion farmaceuticamente aceitavel de um acido
mono ou polivalente (em particular brometo de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-
ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano), pa-
ra a preparacao de um medicamento para uso simultaneo, concorren-
te, separado ou sequencial no tratamento de uma doenca respiratoria
que responde ao antagonismo M3 em um paciente humano ou animal.
[0067] Também é proporcionado o uso de (b) um antagonista de
receptores muscarinicos M3 de formula (1) e em particular um antago-
nista de receptores muscarinicos M3 que é 3(R)-(2-hidrdxi-2,2-ditien-2-
il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano na forma de

um sal possuindo um anion X, que € um anion farmaceuticamente
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aceitavel de um acido mono ou polivalente (em particular brometo de
3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano) para a preparacdao de um medicamento,
para uso simultédneo, concorrente, separado ou sequencial em combi-
nacao com (a) um agonista B2 para o tratamento de uma doenca respi-
ratéria que responde ao antagonismo M3 em um paciente humano ou
animal.

[0068] Também é proporcionado o uso de (a) um agonista-f2 para
a preparacao de um medicamento para uso no tratamento de uma do-
enca respiratoria que responde ao antagonismo M3 em um paciente
humano ou animal por co-administragcao simultédnea, concorrente, se-
parada ou sequencial (b) um antagonista de receptores muscarinicos
M3 de formula (I) e em particular um antagonista de receptores musca-
rinicos M3 que €& 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fenoxi-
propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2] octano na forma de um sal possuindo um
anion X, que é um anion farmaceuticamente aceitavel de um acido
mono ou polivalente (em particular brometo de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-
ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano).
[0069] A invencao também proporciona o uso de (b) um antagonis-
ta de receptores muscarinicos M3 de férmula (I) e em particular um
antagonista de receptores muscarinicos M3 que & 3(R)-(2-hidréxi-2,2-
ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, na
forma de um sal possuindo um anion X, que € um anion farmaceuti-
camente aceitavel de um acido mono ou polivalente (em particular
brometo de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetdxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano), para a preparagcao de um medicamento
para uso no tratamento de uma doenca respiratéria que responde ao
antagonismo M3 em um paciente humano ou animal por co-
administracdo simultanea, concorrente, separada ou sequencial (a) um

agonista-f2, em particular em um paciente humano ou animal sofrendo
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de uma condi¢cao cardiaca pré-existente ou uma condicdo que seria
agravada por taquicardia.

[0070] A presente invencao adicionalmente proporciona um méto-
do de tratamento de um paciente humano ou animal sofrendo de ou
suscetivel a uma doenca respiratéria que responde ao antagonismo
M3 cujo método compreende simultédnea, concorrente, separada ou
sequencialmente administrar ao citado paciente uma quantidade efeti-
va de (b) um antagonista de receptores muscarinicos M3 de férmula (1)
e em particular um antagonista de receptores muscarinicos M3 que é
3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano na forma de um sal possuindo um anion X,
que € um anion farmaceuticamente aceitavel de um acido mono ou
polivalente (em particular brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-
acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano) e (a) um ago-
nista-B2..

[0071] Tipicamente a citada doenca respiratoria € asma, bronquite
aguda ou crénica, enfisema, doenga pulmonar obstrutiva crénica
(COPD), hiperreatividade bronquial ou rinite, em particular asma ou
doenca pulmonar obstrutiva créonica (COPD).

[0072] Tipicamente o citado paciente humano ou animal esta so-
frendo de uma condigcao cardiaca pré-existente ou uma condi¢cao que
seria agravada por taquicardia, e.g., pacientes possuindo pré-
existentes arritmia cardiaca, hipo- ou hipertenséo, angina ou reclama-
coes semelhantes a angina, historia de infarto do miocardio, doenca
de artéria coronaria ou pacientes idosos. Preferivelmente o citado pa-
ciente € humano.

[0073] Também € proporcionada uma composi¢cdo farmacéutica
compreendendo (a) um agonista-f2; e (b) um antagonista de recepto-
res muscarinicos M3 de formula (I) e em particular um antagonista de

receptores muscarinicos M3 que ¢é 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-
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acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]Joctano na forma de
um sal possuindo um anion X, que € um anion farmaceuticamente
aceitavel de um acido mono ou polivalente (em particular brometo de
3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano), em associagdo com (c) um diluente ou ve-
iculo farmaceuticamente aceitavel.

[0074] A invencao também proporciona um kit de partes compre-
endendo (b) um antagonista de receptores muscarinicos M3 de formu-
la (I) e em particular um antagonista de receptores muscarinicos
M3 que €& 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetdxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano na forma de um sal possuindo um anion X,
que € um anion farmaceuticamente aceitavel de um acido mono ou
polivalente (em particular brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-
acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano) juntamente
com instrugcdes para uso simultdneo, concorrente, separado ou se-
quencial em combinagdo com (a) um agonista 32 para o tratamento de
um paciente humano ou animal sofrendo de ou suscetivel a uma do-
enca respiratéria que responde ao antagonismo M3.

[0075] E adicionalmente proporcionado uma embalagem compre-
endendo (b) um antagonista de receptores muscarinicos M3
de formula (I) e em particular um antagonista de receptores muscarini-
cos

M3 que €& 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetdxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano na forma de um sal possuindo um anion X,
que € um anion farmaceuticamente aceitavel de um acido mono ou
polivalente (em particular brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-
acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano) e (a) um ago-
nista B2 para uso simultaneo, concorrente, separado ou seqtiencial no
tratamento de uma doenca respiratoria que responde ao antagonismo
M3.
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[0076] E adicionalmente proporcionado uma combinagéo, um pro-
duto, um kit de partes ou uma embalagem como descrito aqui acima
no qual tal combinacgao, produto, kit de partes ou embalagem compre-
ende adicionalmente (c) outro composto ativo selecionado de: (a) ini-
bidores de PDE |V, (b) corticosterdides, (c) antagonistas de leucotrieno
D4, (d) inibidores de egfr-quinase, (e) inibidores de quinase p38 e (f)
agonistas de receptor NK1 para uso simultaneo, separado ou sequen-
cial. Tipicamente o composto ativo adicional (c) é selecionado do gru-
po consistindo de (a) inibidores de PDE IV e (b) corticosterodides.
[0077] Uma modalidade da presente invencdo € que a combina-
¢ao, o produto, o kit de partes ou a embalagem compreende (b) um
antagonista de receptores muscarinicos M3 de formula (1) e em parti-
cular um antagonista de receptores muscarinicos M3 que é 3(R)-(2-
hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano, na forma de um sal possuindo um anion X,
que € um anion farmaceuticamente aceitavel de um acido mono ou
polivalente (em particular brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-
acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano) e (a) um ago-
nista 2 como os unicos compostos ativos.

[0078] Também uma modalidade da presente invengéo é o uso de
b) um antagonista de receptores muscarinicos M3 de formula (I) e em
particular um antagonista de receptores muscarinicos M3 que é 3(R)-
(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-acetdxi)-1-(3-fenoxi-propil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano, na forma de um sal possuindo um anion X,
que € um anion farmaceuticamente aceitavel de um acido mono ou
polivalente (em particular brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-
acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2] octano) e (a) um ago-
nista B2 sem qualquer outro composto ativo para a preparagéo de um
medicamento para uso simultaneo, concorrente, separado ou sequen-

cial no tratamento de uma doenca respiratoria que responde ao anta-
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gonismo M3 em um paciente humano ou animal.

[0079] Os agonistas-B2 preferidos a serem usados nas combina-
cbes da invengao sdo: arformoterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol,
carbuterol, clembuterol, dopexamina, fenoterol, formoterol, hexoprena-
lina, ibuterol, isoetarina, isoprenalina, levosalbutamol, mabuterol, me-
luadrina, metaprotenerol, nolomirol, orciprenalina, pirbuterol, procate-
rol, reproterol, ritodrina, rimoterol, salbutamol, salmefamol, salmeterol,
sibenadete, sotenerote, sulfonterol, terbutalina, tiaramida, tulobuterol,
GSK-597901, GSK-159797, GSK-678007, GSK-642444, GSK-159802,
HOKU-81, cloridrato mono-hidrato de (-)-2-[7(S)-[2(R)-hidréxi-2-(4-
hidroxi-fenil)-etil-amino]-5,6,7,8-tetra-hidro-2-naftil-6xi]-N,N-dimetil-
acetamida, carmoterol, QAB-149 e 5-[2-(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-
hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,  4-hidréxi-7-[2-{[2-{[3-(2-fenil-
etoxi)-propil]-sulfonil}-etil)-amino}-etil]-2(3H)-benzotiazolona, 1-(2-
fluoro-4-hidréxi-fenil)-2-[4-(1-benzimidazolil)-2-metil-2-butil-amino]-
etanol, 1-[3-(4-metdxi-benzil-amino)-4-hidroxi-fenil]-2-[4-(1-
benzimidazolil)-2-metil-2-butil-amino]-etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-
1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-N,N  -dimetil-amino-fenil)-2-metil-2-propil-
amino]-etanol,  1-[2H-5-hidréxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-
metoxi-fenil)-2-metil-2-propil-amino]-etanol,  1-[2H-5-hidréxi-3-oxo-4H-
1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-n-butil-6xi-fenil)-2-metil-2-propil-amino]-
etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-{4-[3-(4-metdxi-
fenil)-1,2,4-triazol-3-il]-2-metil-2-butil-amino}-etanol, 5-hidroéxi-8-(1-
hidroxi-2-isopropil-amino-butil)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona, 1-(4-
amino-3-cloro-5-trifluorometil-fenil)-2-terc-butil-amino)-etanol e 1-(4-
etoxi-carbonil-amino-3-ciano-5-fluoro-fenil)-2-(terc-butil-amino)-etanol
opcionalmente na forma de seus racematos, seus enancidmeros, seus
diasterebmeros, e suas misturas, e opcionalmente seus sais de adi¢céo
de acido farmacologicamente compativeis.

[0080] Os agonistas-B2 preferidos a serem usados nas combina-

Petigdo 870180146016, de 30/10/2018, pag. 27/75



17142

¢cdes da invengao sdo: arformoterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol,
carbuterol, clembuterol, dopexamina, fenoterol, formoterol, hexoprena-
lina, ibuterol, isoprenalina, levosalbutamol, mabuterol, meluadrina,
nolomirol, orciprenalina, pirbuterol, procaterol, (R,R)-formoterol, repro-
terol, ritodrina, rimoterol, salbutamol, salmeterol, sibenadete, sulfonte-
rol, terbutalina, tulobuterol, GSK-597901, GSK-159797, KUL-1248, TA-
2005 e QAB-149 opcionalmente na forma de seus racematos, seus
enancidomeros, seus diasteredmeros, e suas misturas, e opcionalmente
seus sais de adicao de acido farmacologicamente compativeis.

[0081] Visto que os antagonistas de M3 da invencao possuem
uma acao de duracao longa, é preferido que sejam combinados com
agonistas-f2 de acdo longa (também conhecidos como LABAs). As
drogas combinada assim poderiam ser administradas uma vez ao dia.
[0082] LABAs particularmente preferidos sao formoterol, salmete-
rol e GSK-597901, GSK-159797, KUL-1248, TA-2005 e QAB-149 op-
cionalmente na forma de seus racematos, seus enancidmeros, seus
diasteredmeros e suas misturas, e opcionalmente seus sais de adi¢cao
de acido farmacologicamente compativeis. Mais preferidos sdo salme-
terol, formoterol e QAB-149. Ainda mais preferidos sdo salmeterol e
formoterol, em particular xinafoato de salmeterol e fumarato de formo-
terol.

[0083] Os seguintes podem ser considerados Exemplos represen-
tativos de acido adequado para a formacao de sais de adicdo de acido
dos agonistas-B2: acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfurico,
acido fosforico, acido metano-sulfénico, acido acético, acido fumarico,
acido succinico, acido latico, acido citrico, acido maleico; e acido triflu-
oroacético. em adicdo, podem ser usadas misturas dos acidos acima
mencionados.

[0084] Uma modalidade preferida da presente invencédo é uma

combinacdo de um antagonista de receptores muscarinicos M3 de
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férmula (1) e em particular um antagonista de receptores muscarinicos
M3 que €& 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetdxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2] octano, na forma de um sal possuindo um anion X,
que € um anion farmaceuticamente aceitavel de um acido mono ou
polivalente (em particular brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-
acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano) com um LABA
selecionado de formoterol, salmeterol, GSK-597901, GSK-159797,
KUL-1248, TA-2005 e QAB-149.

[0085] Uma modalidade particularmente preferida da presente in-
vencao € uma combinagao de um antagonista de receptores muscari-
nicos M3 de formula (I) e em particular um antagonista de receptores
muscarinicos M3 que é brometo de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-
acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]Joctano com um LABA
selecionado de formoterol, salmeterol, GSK-597901, GSK-159797,
KUL-1248, TA-2005 e QAB-149.

[0086] Outra modalidade da presente invengcéo € uma combinagao
de um agonista M3 selecionados do grupo consistindo de brometo de
3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2] octano, brometo de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanteno-9-
carbonil-6xi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, e brometo de (3R)-3-[(2S)-2-
ciclo-pentil-2-hidroxi-2-tien-2-il-acetoxi]-1-(2-fenoxi-etil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano com um LABA selecionado de formoterol,
salmeterol, GSK-597901, GSK-159797, KUL-1248, TA-2005 e QAB-
149.

[0087] De acordo com uma modalidade da invengcao o antagonista
de receptores muscarinicos M3 € um composto de formula (I) e em
particular  3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo [2.2.2]octano, na forma de um sal possuindo um anion X,
que € um anion farmaceuticamente aceitavel de um acido mono ou

polivalente (em particular brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-
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acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano) e o0s agonis-
tas-f2 é formoterol, em particular fumarato de formoterol.

[0088] De acordo com outra modalidade da invengao o antagonis-
ta de receptores muscarinicos M3 € um composto de formula (I) e em
particular  3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetdxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo [2.2.2]octano, na forma de um sal possuindo um anion X,
que € um anion farmaceuticamente aceitavel de um acido mono ou
polivalente (em particular brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-
acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano) e o0s agonis-
tas-f2 é salmeterol, em particular xinafoato de salmeterol.

[0089] As combinacdes da invencao podem compreender adicio-
nalmente uma ou mais substancias ativas adicionais que conhecida-
mente sao uteis no tratamento de disturbios respiratorios, tais como
inibidores de PDE4, corticosterdides ou glicocorticéides, inibidores de
leucotrieno D4, inibidores de egfr-quinase, inibidores de quinase p38
e/ou Antagonistas de receptor-NK1.

[0090] Exemplos de inibidores de PDE4 adequados que podem
ser combinados com antagonistas-M3 e agonistas-f2 sao dembufilina,
rolipram, cipanfilina, arofilina, filaminaste, piclamilaste, mesopram, clo-
ridrato de drotaverina, lirimilaste, roflumilaste, cilomilaste, acido 6-[2-
(3,4-dietoxi-fenil)tiazol-4-il]-piridina-2-carboxilico, (R)-(+)-4-[2-(3-ciclo-
pentil-6xi-4-metodxi-fenil)-2-fenil-etil]-piridina, N-(3,5-dicloro-4-piridinil)-
2-[1-(4-fluoro-benzil)-5-hidréxi-1H-indol-3-il]-2-oxo-acetamida, 9-(2-
fluoro-benzil)-N6-metil-2-(trifluorometil)-adenina, N-(3,5-dicloro-4-
piridinil)-8-metdxi-quinolina-5-carboxamida, N-[9-metil-4-oxo-1-fenil-
3,4,6,7-tetra-hidro-pirrolo[3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin-3(R)-il]-piridina-4-
carboxamida, cloridrato de 3-[3-(ciclo-pentil-Oxi)-4-metoxi-benzil]-6-
(etil-amino)-8-isopropil-3H-purina, 4-[6,7-dietoxi-2,3-bis(hidroxi-metil)-
naftalen-1-il]-1-(2-metdxi-etil)piridin-2(1H)-ona, 2-carbometoxi-4-ciano-
4-(3-ciclo-propil-metéxi-4-difluorometoxi-fenil)-ciclo-hexan-1-ona,  cis-
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[4-ciano-4-(3-ciclo-propil-metdxi-4-difluorometodxi-fenil)-ciclo-hexan-1-
ol, ONO-6126 (Eur Respir J 2003, 22(Suppl. 45): Abst 2557) e os
compostos reivindicados nos pedidos de patente PCT de numeros
WO03/097613 e PCT/EP03/14722 e no Pedido de patente espanhola
de numero P200302613.

[0091] Exemplos de corticosterdides e de glicocorticéides adequa-
dos que podem ser combinados com antagonistas-M3 e agonistas-$2
sao prednisolona, metilprednisolona, dexametasona, naflocorte, defla-
zacorte, acetato de halopredona, budesonida, dipropionato de beclo-
metasona, hidrocortisona, triancinolona acetonida, fluocinolona aceto-
nida, fluocinonida, pivalato de clocortolona, aceponato de metilpred-
nisolona, palmitoato de dexametasona, tipredano, aceponato de hidro-
cortisona, prednicarbato, dipropionato de alclometasona, halometaso-
na, suleptanato de metilprednisolona, furoato de mometasona, rimexo-
lona, farnesilato de prednisolona, ciclesonida, propionato de deprodo-
na, propionato de fluticasona, propionato de halobetasol, etabonato de
loteprednol, propionato butirato de betametasona, flunisolida, predni-
sona, fosfato sédico de dexametasona, triancinolona, 17-valerato de
betametasona, betametasona, dipropionato de betametasona, acetato
de hidrocortisona, succinato sodico de hidrocortisona, fosfato sédico
de prednisolona e probutato de hidrocortisona.

[0092] Exemplos de antagonistas de LTD4 adequados que podem
ser combinados com antagonistas M3 e agonistas-f2 sao tomelucaste,
Ibudilaste, pobilucaste, pranlucaste hidratado, zafirlucaste, ritolucaste,
verlucaste, sulucaste, cinalucaste, iralucaste sodico, montelucaste so6-
dico, acido 4-[4-[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoxi)-propil-sulfonil]-
fenil]-4-oxo-butirico, acido [[5-[[3-(4-acetil-3-hidrdxi-2-propil-fendxi)-
propil]-tio]-1,3,4-tiadiazol-2-il)-tio)-acético, 9-[(4-acetil-3-hidroxi-2-n-
propil-fendxi)metil]-3-(1H-tetrazol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona,
sal de sédio do acido 5-[3-[2-(7-cloroquinolin-2-il)-vinil]-fenil]-8-(N,N-
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dimetil-carbamoil)-4,6-ditia-octandico; sal de sddio do acido 3-[1-[3-[2-
(7-cloroquinolin-2-il)-vinil]-fenil]-1-[3-(dimetil-amino)-3-oxo-propil-
sulfanil]-metil-sulfanil]-propidénico, 6-(2-ciclo-hexil-etil)-
[1,3,4]tiadiazolo[3,2-a]-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-9(1H)-ona, acido 4-
[6-acetil-3-[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil-tio)-propdxi]-2-propil-
fendxi]-butirico, (R)-3-metdxi-4-[1-metil-5-[N-(2-metil-4,4,4-
trifluorobutil)-carbamoil]-indol-3-il-metil]-N-(2-metil-fenil-sulfonil)-
benzamida, (R)-3-[2-metdxi-4-[N-(2-metil-fenil-sulfonil)-carbamoil]-
benzil]-1-metil-N-(4,4,4-trifluoro-2-metil-butil)-indol-5-carboxamida, aci-
do (+)-4(S)-(4-carboxi-fenil-tio)- 7-[4-(4-fenodxi-butoxi)-fenil]-5(2)-
heptendico e os compostos reivindicados no pedido de patente PCT
de numero PCT/EP03/12581.

[0093] Exemplos de inibidores de egfr-quinase adequados que po-
dem ser combinados com antagonistas M3 e agonistas-B2 sao palifer-
mina, cetuximabe, gefitinibe, repifermina, cloridrato de erlotinibe, clori-
drato de canertinibe, lapatinibe, e N-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenil-amino)-3-
ciano-7-etdxi-quinolin-6-il]-4-(dimetil-amino)-2(E)-butenamida.

[0094] Exemplos de inibidores de quinase p38 adequados que po-
dem ser combinados com antagonistas M3 e agonistas-f2 sao edisila-
to de clormetiazol, doramapimode, 5-(2,6-dicloro-fenil)-2-(2,4-difluoro-
fenil-sulfanil)-6H-pirimido[3,4-b]piridazin-6-ona,  4-acetamido-N-(terc-
butil)-benzamida, SCIO-469 (descrito em Clin Pharmacol Ther 2004,
75(2): Abst PII-7 e VX-702 descrito em Circulation 2003, 108(17, Su-
ppl. 4): Abst 882,

[0095] Exemplos de antagonistas de receptor-NK1 adequados que
podem ser combinados com antagonistas M3 e agonistas-$2 sé&o besi-
lato de nolpitantio, dapitante, lanepitante, cloridrato de vofopitante,
aprepitante, ezlopitante, N-[3-(2-pentil-fenil)-propionil]-treonil-N-metil-
2,3-desidrotirosil-leucil-D-fenil-alanil-alo-treonil-asparaginil-serina C-
1.7-O-3.1 lactona, 1-metil-indol-3-il-carbonil-[4(R)-hidroxi]-L-prolil-[3-(2-
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naftil)]-L-alanina  N-benzil-N-metil-amida, (+)-(2S,3S)-3-[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi)-benzil-amino]-2-fenil-piperidina, (2R,4S)-N-[1-[3,5-
bis(trifluorometil)-benzoil]-2-(4-cloro-benzil)-piperidin-4-il]-quinolina-4-
carboxamida, sal de bis(N-metil-D-glicamina) de acido 3-[2(R)-[1(R)-
[3,5-bis(trifluorometil)-fenil)-etoxi]-3(S)-(4-fluoro-fenil)-morfolin-4-il-
metil]-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2 4-triazol-1-fosfinico, sal (1:2) de 1-
desdxi-1-(metil-amino)-D-glucitol de acido [3-[2(R)-[1(R)-[3,5-
bis(trifluorometil)-fenil)-etoxi]-3(S)-(4-fluoro-fenil)-4-morfolinil-metil]-2,5-
di-hidro-5-oxo-1H-1,2,4-triazol-1-il]-fosfénico, cloridrato de 1’-[2-[2(R)-
(3,4-dicloro-fenil)-4-(3,4,5-trimetdxi-benzoil)-morfolin-2-il]etil]-
espiro[benzo[c]tiofen-1(3H)-4’-piperidina] 2(S)-6xido e o composto CS-
003 descrito em Eur Respir J 2003, 22(Suppl. 45): Abst P2664.

[0096] As combinagdes da invencdo podem ser usadas no trata-
mento de qualquer disturbio que & suscetivel a melhoria por antago-
nismo simultaneo, concomitante ou sequencial de receptores muscari-
nicos M3 e estimulacao de receptores [3-adrenérgicos, em particular de
receptores 2-adrenérgicos. Assim, o presente pedido inclui métodos
de tratamento destes disturbios, bem como o uso das combinagdes da
invengcao na manufatura de um medicamento para o tratamento destes
disturbios.

[0097] Exemplos preferidos de tais disturbios s&o aquelas doencgas
respiratérias, nas quais é esperado que o uso de agentes bronquiodila-
tadores tenha um efeito benéfico, por exemplo asma, bronquite aguda
ou crdnica, enfisema, ou Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica
(COPD).

[0098] Os compostos ativos na combinagao, isto € o antagonista
M3 da invencdo, o agonista-32 e quaisquer outros compostos ativos
opcionais podem ser administrados juntos na mesma composicao far-
maceéutica ou em composi¢des separadas intencionadas para adminis-

tracao separada, simultdnea, concomitante ou sequencial pela mesma
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rota ou por uma rota diferente.

[0099] Em uma modalidade a presente invengcao proporciona um
kit de partes compreendendo um antagonista de receptores muscarini-
cos M3 de formula (1) juntamente com instrugdes para uso simultaneo,
concorrente, separado ou sequlencial em combinacdo com agonista
B2-adrenérgico para o tratamento de uma doenca respiratéria que res-
ponde ao antagonismo M3.

[00100] Em uma modalidade preferida a presente inven¢éo propor-
ciona um kit de partes compreendendo um antagonista de receptores
muscarinicos M3 que €& 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-
fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, na forma de um sal pos-
suindo um anion X, que € um anion farmaceuticamente aceitavel de
um acido mono ou polivalente (em particular brometo de 3(R)-(2-
hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano) juntamente com instrucdes para uso simul-
taneo, concorrente, separado ou sequencial em combinagcdo com um
agonista-2 para o tratamento de uma doencga respiratoria que res-
ponde ao antagonismo M3.

[00101] Em outra modalidade a presente invengcao proporciona uma
embalagem compreendendo um antagonista de receptores muscarini-
cos M3 de formula () e agonista f2-adrenérgico para uso simultaneo,
concorrente, separado ou sequencial no tratamento de uma doenca
respiratéria que responde ao antagonismo M3.

[00102] Em outra modalidade a presente inveng¢ao consiste de uma
embalagem compreendendo um antagonista de receptores muscarini-
cos M3 de férmula (I) e em particular um antagonista de receptores
muscarinicos

M3 que € 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetdxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano, na forma de um sal possuindo um anion X,

que € um anion farmaceuticamente aceitavel de um acido mono ou
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polivalente (em particular brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-
acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano) e um agonis-
ta-B2 para uso simultédneo, concorrente, separado ou sequencial no
tratamento de uma doenca respiratoria que responde ao antagonismo
M3.

[00103] Em uma modalidade preferida da invengcdo os compostos
ativos na combinacdo sao administrados por inalagdo através de um
dispositivo de liberagdo comum, no qual podem estar formulados na
mesma composi¢cao farmacéutica ou em composi¢cdes farmacéuticas
diferentes.

[00104] Na modalidade mais preferida o antagonista M3 da inven-
¢cao e o agonista-f2 ambos estdo presentes na mesma composicao
farmacéutica e sao administrados por inalagao através de um disposi-
tivo de liberagdo comum.

[00105] Em um aspecto a invengao proporciona uma combinagao
como aqui definida na qual os ingredientes ativos (a) e (b) formam par-
te de uma unica composi¢cao farmacéutica.

[00106] Em outro aspecto a invengao proporciona um processo pa-
ra a producdo de uma composicao farmacéutica como aqui definida
caracterizado pelo fato de que um antagonista de receptores muscari-
nicos M3, um agonista-f2 e opcionalmente outros aditivos e/ou veicu-
los sdo misturados e processados por métodos per se conhecidos.
[00107] Os compostos ativos na combinacéo, isto € o antagonista
M3 da invencdo, o agonista-32 e quaisquer outros compostos ativos
opcionais podem ser administrados por qualquer rota adequada, de-
pendendo da natureza do disturbio a ser tratado, por exemplo oral-
mente (como xaropes, tabletes, capsulas, losangos, preparagcdes de
liberacdo controlada, preparacbes de dissolugcao rapida, losangos,
etc); topicamente (como cremes, pomadas, lo¢des, borrifos nasais ou

aerossois, etc); por injecao (subcutanea, intradérmica, intramuscular,
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intravenosa, etc.) ou por inalagcdo (como um pd seco, uma solugao,
uma dispersao, etc).

[00108] As formulagdes farmacéuticas podem ser convenientemen-
te apresentadas em forma de dosagem unitaria e podem ser prepara-
das por qualquer um dos métodos bem conhecidos na técnica da far-
macia. Todos os métodos incluem a etapa de associar o(s) ingredien-
te(s) ativo(s) com o veiculo. Em geral as formulagbes sao preparadas
por associacao uniforme e intima do ingrediente ativo com veiculos
liquidos ou veiculos sélidos finamente divididos ou ambos e entéo, se
necessaria, moldagem do produto em a formulacéo desejada.

[00109] Formulagbes da presente invencdo adequadas para admi-
nistracdo oral podem ser apresentadas como unidades discretas tais
como capsulas, gélulas ou tabletes cada um contendo uma quantidade
predeterminada do ingrediente ativo, como um p6 ou gréanulos; como
uma solugdo ou uma suspensdo em um liquido aquoso ou um liquido
nao-aquoso; ou como uma emulsao liquida de 6leo-em-agua ou uma
emulséo liquida de agua-em-6leo. O ingrediente ativo também pode
ser apresentado como um bolo, electuario ou pasta.

[00110] Uma formulagdo de xarope geralmente consistira de uma
suspensao ou solucado de o composto ou sal em um veiculo aquoso,
por exemplo, etanol, 6leos naturais, sintéticos ou semi-sintéticos tais
como 6leo de amendoim e azeite de oliva, glicerina ou agua com
agente aromatizante, edulcorante e/ou colorante.

[00111] Se a composicao estiver na forma de um tablete, qualquer
veiculo farmacéutico rotineiramente usado para preparar formulagdes
sélidas podera ser empregado. Exemplos de tais veiculos incluem ce-
luloses, estearatos tal como estearato de magnésio ou acido estearico,
talco, gelatina, acacia, amidos, lactose e sacarose.

[00112] Um tablete pode ser preparado por compresséo ou molda-

gem, opcionalmente com um ou mais ingredientes acessoérios. Table-
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tes comprimidos podem ser preparados por compressao em uma ma-
quina adequada do ingrediente ativo em uma forma de fluidez livre tal
como um po6 ou granulos, opcionalmente misturado com agentes aglu-
tinantes, lubrificantes, diluentes inertes, lubrificante, tensoativos ou
dispersantes. Tabletes moldados podem ser preparados por molda-
gem em uma maquina adequada de uma mistura da mistura em po
compreendendo os compostos ativos umedecidos com um diluente
liquido inerte e opcionalmente secos e peneirados. Os tabletes podem
ser opcionalmente revestidos ou marcados e podem ser formulados de
modo a proporcionarem liberacdo modificada (isto € lenta ou controla-
da) do ingrediente ativo dos mesmos.

[00113] Se a composigcao estiver na forma de uma capsula, qual-
quer encapsulacao rotineira sera apropriada, por exemplo por exemplo
usando os veiculos acima mencionados em uma capsula de gelatina
dura. Se a composicao estiver na forma de uma capsula de gelatina
mole qualquer veiculo farmacéutico rotineiramente usado para prepa-
rar dispersées ou suspensdes podera ser considerado, por exemplo
gomas aquosas, celuloses, silicatos ou 6leos, e serao incorporados em
uma capsula de gelatina mole.

[00114] ComposicOes de pd seco para liberagdo topica no pulméo
por inalacdo podem ser apresentar, por exemplo, em sistemas de em-
balagem primaria diferentes (tais como capsulas e cartuchos de por
exemplo gelatina ou bolhas de por exemplo fola de aluminio lamina-
da), para uso em um inalador ou insuflador.

[00115] Embalagem da formulagado pode ser adequada para libera-
cao de dose unitaria ou de doses multiplas. No caso de liberacao de
doses multiplas, a formulagao pode ser pré-dosada ou dosada em uso.
Inaladores de p6 seco sao portanto classificados em trés grupos: dis-
positivos (a) de dose unica, (b) de doses unitarias multiplas e (c) de

doses multiplas.
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[00116] Formulagdes em geral contém uma mistura de p6 para ina-
lacdo dos compostos da invencdo e uma base de p6é adequada (subs-
tancia veiculo) tal como lactose ou amido. Uso de lactose € preferido.
Cada capsula ou cartucho pode conter em geral entre 2ug e 400 ug de
cada ingrediente terapeuticamente ativo. Alternativamente, o(s) ingre-
diente(s) ativo(s) pode(m) ser apresentado(s) sem excipientes.

[00117] Para inaladores de dose unica do primeiro tipo, doses uni-
cas tém sido pesadas pelo fabricante para dentro de recipientes pe-
quenos, que em sua maioria sdo capsulas de gelatina dura. Uma cap-
sula tem que ser retirada de um recipiente separado ou de uma caixa
separada e inserida dentro de uma area de receptaculo do inalador. A
seguir, a capsula tem que ser aberta ou perfurada com pinos ou lami-
nas de corte com o propdésito de permitir a passagem da corrente de ar
de inspiracao através da capsula para arraste do p6 ou para descarre-
gar o p6 da capsula através destas perfuracées por meio de for¢a cen-
trifuga durante inalacdo. Apdés a inalacdo, a capsula esvaziada tem
que ser removida de novo do inalador. Na maioria das vezes, desmon-
tagem do inalador é necessaria para insercao e remocgao da capsula,
que é uma operacgao dificil e incomoda para alguns pacientes. Outras
desvantagens relacionadas com o uso de capsulas de gelatina dura
para inalagcao de pos sao (a) protecao insatisfatoria contra absorcéo de
umidade do ar ambiente, (b) problemas com abertura ou perfuragcao
apos as capsulas terem sido expostas previamente a umidade relativa
extrema, que causa fragmentacao ou endentacao, e (c) possivel inala-
cao dos fragmentos da capsula. Ainda mais, para numerosos inalado-
res de capsula, tem sido relatada a expuls&o incompleta (por exemplo
Nielsen et al, 1997).

[00118]  Alguns inaladores de capsula possuem um depésito do qual
capsulas individuais podem ser transferidas para uma camara recepto-

ra, na qual ocorrem perfuracao e esvaziamento, como descrito em WO
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92/03175. Outros inaladores de capsula possuem depdsitos giratorios
com camaras de capsula que podem entrar em linha com o conduto de
ar para descarga de dose (por exemplo W091/02558 e GB 2242134).
Compreendem o tipo de inaladores de multiplas doses unitarias junta-
mente com inaladores de bolha, que possuem um numero limitado de
doses unitarias em fornecimento sobre um disco ou uma tira.

[00119] Inaladores de bolha proporcionam melhor protecao do me-
dicamento contra umidade do que os inaladores de capsula. Acesso
ao po é obtido por perfuracado da cobertura bem como da folha de bo-
Iha, ou por remocéo da folha de cobertura. Quando uma tira de bolha é
usada em vez de um disco, o numero de doses pode ser aumentado,
mas € inconveniente para o paciente substituir uma tira vazia. Portan-
to, tais dispositivos sao muitas vezes descartaveis com o sistema de
dosagem incorporado, incluindo a técnica usada para transportar a tira
e abrir as bolsas de bolha.

[00120] Inaladores de doses multiplas nao contém quantidades pré-
medidas da formulacdo de pd. Consistem de um recipiente relativa-
mente grande e de um principio de medicdo de dose que tem que ser
aberto pelo paciente. O recipiente possui doses multiplas que sao indi-
vidualmente isoladas da massa de p6 por deslocamento volumétrico.
Existem varios principios de medi¢cdo de dose, incluindo membranas
rotativas (por exemplo EP0069715) ou discos (por exemplo GB
2041763; EP 0424790; DE 4239402 e EP 0674533), cilindros rotativos
(por exemplo EP 0166294; GB 2165159 e WO 92/09322) e Troncos de
cone ou de piramide rotativos (por exemplo WO 92/00771), todos pos-
suindo cavidades que tém sido cheias com p6 do recipiente. Outros
dispositivos de doses multiplas possuem tampas corredicas medidoras
(por exemplo US 5201308 e WO 97/00703) ou émbolos medidores
com um recesso local ou circunferente para deslocar um certo volume

de po do recipiente para uma camara de liberagcao ou um conduto de
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ar por exemplo EP 0505321, WO 92/04068 e WO 92/04928.

[00121] Medicao de dose reproduzivel € uma das preocupacdes
maiores para os dispositivos de inalador de doses multiplas.

[00122] A formulacdo de p6 tem que exibir propriedades de fluxo
boas e estaveis, porque o enchimento das cavidades ou dos copos de
medicdo de dose esta em sua maior parte sob a influéncia da for¢a da
gravidade.

[00123] Para inaladores de dose unica e de doses unitarias multi-
plas recarregados, a reprodutibilidade e a acuracia de medic&o de do-
se podem ser garantidas pelo fabricante. Inaladores de doses multi-
plas por outro lado, podem conter um numero muito maior de doses,
enquanto que o numero de manuseios para iniciar uma dose € em ge-
ral menor.

[00124] Devido ao fato de a corrente de ar de inspiracdo em dispo-
sitivos de doses multiplas ser direta através da cavidade de medicao
de dose, e devido ao fato de sistemas de medi¢cdo de dose rigidos e
massivos de inaladores de doses multiplas nao poderem ser agitados
por esta corrente de ar de inspiracdo, a massa de p6 é simplesmente
arrastada da cavidade e a pouca desaglomeracao é obtida durante a
descarga.

[00125] Consequentemente, meios de desintegracdo separados
sao necessarios. Contudo na pratica, nem sempre séo parte do projeto
de inalador. Por causa do numero alto de doses em dispositivos de
doses multiplas, adesao de p6 sobre as paredes internas dos condutos
de ar e no meio de desaglomeracao tem que ser minimizada e/ou lim-
peza regular destas partes tem que ser possivel, sem afetar as doses
residuais no dispositivo. Alguns inaladores de doses multiplas possu-
em recipientes de dose descartaveis que podem ser substituidos apos
o numero prescrito de doses ter sido alcangcado (por exemplo WO

97/000703). Para tais inaladores de doses multiplas semi-permanentes
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com recipientes de droga descartaveis, os requerimentos para prevenir
acumulo de droga sao mais restritos.

[00126] Além das aplicagcbes através de inaladores de pd seco as
composicdes da invencdo pode ser administrada em aerossois que
operam via gases propelentes ou por meio de denominados atomiza-
dores, via os quais solu¢cdes de substancias farmacologicamente ati-
vas podem ser pulverizadas sob pressao alta de modo que resulte
uma névoa de particulas inalaveis. A vantagem destes atomizadores é
que o uso de gases propelentes pode ser completamente dispensado
COM 0S Mesmos.

[00127] Tais atomizadores sao descritos, por exemplo, no Pedido
de Patente PCT de numero WO 91/14468 e No Pedido de Patente In-
ternacional WO 97/12687, sendo feita aqui referéncia aos conteudos
dos mesmos.

[00128] Composicoes de pulverizagdo para liberacao topica em
pulmao por inalagdo podem ser por exemplo formuladas como sus-
pensdes ou solugcdes aquosas ou como aerossois liberados de emba-
lagens pressurizadas, tal como um inalador de dose medida, com o
uso de um propelente liquefeito adequado. Composicoes de aerossol
adequadas para inalagao podem ser quer uma suspensao quer uma
solucao e geralmente contém o(s) ingrediente(s) ativo(s) e um prope-
lente apropriado tal como um fluorocarboneto ou clorofluorocarboneto
contendo hidrogénio ou suas misturas, particularmente hidrofluoroal-
canos, por exemplo diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclo-
rotetrafluoroetano, especialmente 1,1, 1, 2-tetrafluoroetano, 1,1, 1,2,
3,3, 3-heptafluoro-n-propano ou uma mistura dos mesmos. Dioxido de
carbono ou outro gas adequado também pode ser usado como prope-
lente. A composicao de aerossol pode estar livre de outros excipientes
diferentes do propelente ou pode opcionalmente conter excipientes de

formulagcao adicionais bem conhecidos na técnica tais como tensoati-
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vos por exemplo acido oleico ou lecitina e co-solventes por exemplo
etanol. Formulagbes pressurizadas em geral estarao retidas dentro de
um recipiente metalico (por exemplo recipiente de aluminio) fechado
com uma valvula (por exemplo uma valvula dosadora) e instalado em
um atuador proporcionado com um bocal.

[00129] Medicamentos para administragcao por inalacdo desejavel-
mente possuem uma tamanho de particula controlado. O tamanho de
particula 6timo para inalagcédo para dentro do sistema bronquial € nor-
malmente de 1-10um, preferivelmente 2-5um. Particulas possuindo um
tamanho acima de 20um sao em geral muito grandes quando inaladas
para alcangcarem as vias aéreas pequenas. Para obter estes tamanhos
de particula as particulas de ingrediente ativo como produzidas podem
ter seu tamanho reduzido por meios convencionais por exemplo por
micronizac&o ou técnicas de fluido supercritico. A fracao desejada po-
de ser separada por classificagcado por ar ou peneiramento. Preferivel-
mente, as particulas seréo cristalinas.

[00130] A obtencao de uma reprodutibilidade de dose alta com pos
micronizados é dificil por causa da fluidez insatisfatéria e da extrema
tendéncia de aglomeracdo. Para melhorar a eficiéncia das composi-
coes de pod seco, as particulas devem ser grandes enquanto dentro do
inalador, mas pequenas quando descarregadas para dentro do trato
respiratério. Assim, um excipiente tal como lactose, manitol ou glicose
€ geralmente empregado. Na presente invengao o tamanho de particu-
la do excipiente normalmente sera muito maior do que o do medica-
mento inalado . Quando o excipiente for lactose ele tipicamente estara
presente como lactose moida, preferivelmente alfa-lactose mono-
hidratada cristalina.

[00131] Composicoes de aerossol pressurizadas em geral serao
adicionadas em recipientes de metal equipados com uma valvula, es-

pecialmente uma valvula medidora. Recipientes de metal podem estar
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opcionalmente revestidos com um material de plastico por exemplo um
polimero de fluorocarboneto como descrito em W096/32150. Recipien-
tes de metal estarédo instalados em um atuador adaptado para libera-
¢ao bucal.

[00132] ComposicOes tipicas para liberacao nasal incluem aquelas
mencionadas acima para inalagcéo e incluem adicionalmente composi-
coes nao-pressurizadas na forma de uma solugao ou suspensao em
um veiculo inerte tal como agua opcionalmente em combinagao com
excipientes convencionais tais como tampdes, agentes antimicrobia-
nos, agentes mucoadesivos, agentes modificadores de tonicidade e
agentes modificadores de viscosidade que podem ser administrados
por bomba nasal.

[00133] Formulagdes dermais e transdermais tipicas compreendem
um veiculo aquoso ou nao-aquoso convencional, por exemplo um
creme, uma pomada, uma lo¢cado ou pasta ou estdo na forma de um
emplastro medicado, uma atadura medicada ou uma membrana me-
dicada.

[00134] As proporgdes nas quais (a) o agonista B2 e (b) o antago-
nista de receptores muscarinicos M3 podem ser usados de acordo
com a invengdo sdo variaveis. Substancias ativas (a) e (b) possivel-
mente podem estar presentes na forma de seus solvatos ou hidratos.
Dependendo da escolha dos compostos (a) e (b), as razdes em peso
que podem ser usadas dentro do escopo da presente inveng&o variam
tendo por base os pesos moleculares diferentes das varias formas de
sal. As combinagbes farmacéuticas de acordo com a invengao podem
conter (a) e (b) geralmente em uma razao em peso de (b):(a) variando
de 1: 5 a 500: 1, preferivelmente de 1: 10 a 400: 1.

[00135] As razdes em peso especificadas abaixo sao baseadas no
composto (b) expressado como brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-

2-il-acetoxi)-1-(3-fenoxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano e as bases
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livres dos agonistas 32 salmeterol e formoterol que sao particularmen-
te preferidas de acordo com a invengao.

[00136] As combinacgOes farmacéuticas de acordo com a invencgao
podem conter (a) e (b) no caso de formoterol, por exemplo, em uma
razao em peso de (b):(a) variando de 1. 10 a 300: 1, preferivelmente
de 1: 5 a 200: 1, preferivelmente 1: 3 a 150: 1, com maior preferéncia
de 1: 2a100: 1.

[00137] As composicdes farmacéuticas de acordo com a invengao
contendo as combinagdes de (a) e (b) sdo normalmente administradas
de modo que brometo de 3(R)-(2-hidrdxi-2,2-ditien-2-il-acetdxi)-1-(3-
fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano e formoterol estejam presen-
tes juntos em doses de 5 a 5000 ug, preferivelmente de 10 a 2000 pg,
com maior preferéncia de 15 a 1000 ug, melhor ainda de 20 a 800 ug
por dose unitaria.

[00138] Por exemplo, sem restringir o escopo da invencao as mes-
mas, combinac¢des nas quais brometo de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-
acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano € usado como
(b) e fumarato de formoterol € usado como (a), as composi¢cdes de
acordo com a inveng&o podem conter por exemplo de 20 a 1000 ug de
brometo de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetdxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano e de 2,5 a 30 ug de fumarato de formoterol.
[00139] Por exemplo, as combinagcbes de substancias ativas de
acordo com a invengcao podem conter brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-
ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano e (a)
no caso de salmeterol, em uma razdo em peso de (b):(a) dentro da
faixa de cerca de 1: 30 a 400: 1, preferivelmente 1: 25 a 200: 1, prefe-
rivelmente 1: 20 a 100: 1, com maior preferéncia de 1: 15 a 50: 1.
[00140] As composicoes farmacéuticas de acordo com a invengao
contendo as combinagdes de (a) e (b) sdo normalmente administradas

de modo que brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-acetdxi)-1-(3-
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fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano e salmeterol estejam pre-
sentes juntos em dosagens de 5 a 5000 ug, preferivelmente de 10 a
2000ug, com maior preferéncia de 15 a 1000ug, ainda com maior pre-
feréncia de 20 a 800ug por dose unitaria.

[00141] Por exemplo, sem restringir o escopo da invencao as mes-
mas, combinacdes nas quais brometo de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-
acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano € usado como
(b) e xinafoato de salmeterol € usado como (a), as composi¢cdes de
acordo com a inveng&o podem conter por exemplo de 20 a 1000 ug de
brometo de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetdxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano e de 15 a 300 ug de xinafoato de salmeterol
[00142] Os exemplos acima mencionados de doses possiveis apli-
caveis para as combinagdes de acordo com a invencao s&o para se-
rem entendidos como se referindo as doses por aplicacdo de dose
unica. Contudo, estes exemplos ndo s&o para serem entendidos como
excluindo a possibilidade de administrar multiplas vezes as combina-
¢coes de acordo com a invengao. Dependendo da necessidade médica
os pacientes também podem receber multiplas aplicagées de inalagao.
Como um exemplo os pacientes podem receber as combinagdes de
acordo com a invengao por exemplo duas ou trés vezes (por exemplo
dois ou trés borrifos com um inalador de pé, um MDI etc) na manha de
cada dia de tratamento. Visto que os exemplos de dose acima menci-
onados s&o para serem entendidos apenas como exemplos de dose
por aplicagao unica (isto & por borrifo) aplicacdées multiplas das combi-
nacdes de acordo com a invengcao acarretam doses multiplas dos
exemplos acima citados. A aplicacao das composi¢cdes de acordo com
a invencao pode ser por exemplo de uma vez ao dia, ou dependendo
da duracédo de acado do agente anticolinérgico duas vezes ao dia, ou
uma vez a cada 2 ou 3 dias.

[00143] Preferivelmente a composicao esta na forma de dosagem
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unitaria, por exemplo um tablete, uma capsula ou dose de aerossol
medida, de modo que o paciente pode administrar uma dose unica.
[00144] Cada unidade de dosagem contém adequadamente de 20
ug a 1000 ug e preferivelmente de 50 ug a 300 ug de um agonista M3
de acordo com a invengao ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel
e 1 ug a 300 ug, e preferivelmente de 5 ug a 100 ug de um agonista-
B2 de acordo com a invencgao.

[00145] A quantidade de cada agente ativo que € requerida para
alcancar um efeito terapéutico, claro que variara com o agente ativo
especifico, a rota de administracdo, o individuo sob tratamento, e a
doenca ou o disturbio particular sendo tratado.

[00146] Os ingredientes ativos podem ser administrados de 1 a 6
vezes ao dia, suficientemente para exibirem a atividade desejada. Pre-
ferivelmente, os ingredientes ativos sao administrados uma ou duas
vezes ao dia.

[00147] E contemplado que todos os agentes ativos serdo adminis-
trados ao mesmo tempo, ou em tempos muito proximos. Alternativa-
mente, um ou dois agentes ativos podem ser tomados de manha e
o(s) outro(s) mais tarde no dia. Ou em outro cenario, um ou dois agen-
tes ativos podem ser tomados duas vezes ao dia e o(s) outro(s) uma
vez ao dia, quer ao mesmo tempo que ocorreu uma dosagem de duas
vezes ao dia, quer separadamente. Preferivelmente pelo menos dois,
e com maior preferéncia todos, os agentes ativos serdo tomados jun-
tos ao mesmo tempo. Preferivelmente, pelo menos dois, € com maior
preferéncia todos os agentes ativos serdo administrados como uma
mistura.

[00148] As composi¢cOes de substancia ativa de acordo com a in-
vencao sao preferivelmente administradas na forma de composicoes
para inalagao liberada com o auxilio de inaladores, especialmente ina-

ladores de pd seco, contudo, qualquer aplicagao parenteral ou oral ou
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de qualquer outra forma € possivel. Aqui, aplicacdo de composi¢coes

inaladas é a modalidade de forma de aplicacao preferida , especial-

mente em terapia de doencas obstrutivas de pulmao ou para o trata-

mento de asma.

[00149] As seguintes formas de preparacao sao citadas como

exemplos de formulagao:

Exemplo 1

Ingrediente

Quantidade em pug

brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-
1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

100

Formoterol 10
Lactose 2.500
Exemplo 2
Ingrediente Quantidade em ug

brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-
1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

100

Salmeterol 25
Lactose 2.500
Exemplo 3
Ingrediente Quantidade em ug

brometo de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanteno-9-
carbonil-6xi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

100

Formoterol 10
Lactose 2.500
Exemplo 4
Ingrediente Quantidade em ug

brometo de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanteno-9-
carbonil-6xi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano

100

Salmeterol

25

Lactose

2.500
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Exemplo 5

Ingrediente Quantidade em ug

brometo de (3R)-3-[(2S)-2-ciclo-pentil-2-hidréxi-2- | 100
tien-2-il-acetoxi]-1-(2-fenoxi-etil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

Formoterol 10
Lactose 2.500
Exemplo 7
Ingrediente Quantidade em ug

brometo de (3R)-3-[(2S)-2-ciclo-pentil-2-hidréxi-2- | 100
tien-2-il-acetoxi]-1-(2-fenoxi-etil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

Salmeterol 25

Lactose 2.500

Atividade farmacoldégica

[00150] As composicdes acima sdo exemplos especificos de moda-
lidades preferidas da invengcao, na qual um agonista M3 de formula | é
combinado com um agonista-f2. Estas combina¢gdes novas apresen-
tam vantagens terapéuticas significativas com respeito as combina-
cbes de antagonistas M3 e um agonista-B2 ja conhecidas na técnica.
[00151] Em particular, a combinacdo de um agonista M3 de férmula
| com um agonista-B2, tal como salmeterol ou formoterol, produz efei-
tos colaterais cardiacos significativa e consistentemente menores, tal
como taquicardia, do que uma combinacgao terapeuticamente equiva-
lente de brometo de tiotropio com salmeterol ou formoterol.

[00152] Os seguintes exemplos comparativos descrevem as propri-
edades vantajosas de combinagbes compreendendo os agonistas M3
mais preferidos da invencgao, isto € brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-
ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, e
brometo de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanteno-9-carbonil-6xi)-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano.
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Material e métodos

[00153] Trés caes machos Beagle pesando 16-19 kg do "Centre
d’Elevage du domaine des Souches" (CEDS, Meziles, Franga) foram
alojados em condi¢cbes padrao de temperatura, umidade e ciclos de
luz. Os animais foram alimentados com racao de laboratério padréao e
agua ad libitum.

[00154] Os animais foram jejuados por umas 18 horas com agua ad
libitum antes do experimento. Cada céo foi retirado de seu canil, pesa-
do, e levado a sala onde o experimento foi realizado por meio de uma
armacao restritiva de movimentos com elastico.

[00155] A veia cefalica esquerda foi canulada para administrar as
substancias de teste, e os fios do eletrocardidégrafo de superficie para
gravar os ECGs (e calcular o batimento cardiaco) foram ligados no
animal.

[00156] Cada céo recebeu todos os tratamentos (ou o veiculo, isto
€ solucdo salina a 0,9 %) com um periodo de lavagem de 6 dias no
minimo. As combinac¢des ou o veiculo foram administrados em um vo-
lume total de 0,5 mL/kg, em perfusdo de 3 minutos. Os efeitos sobre o
batimento cardiaco foram avaliados e no final da administracéo, e a
cada 15 minutos até umas 5 horas apos a administracdo por meio de
um sistema de aquisicdo de dados baseado em computador
MP100WSW (Biopac Systems, Inc Santa Barbara, USA) proporciona-
do com o programa AcqKnowledge Il (verséo 3.5.3).

Resultados

[00157] Um experimento preliminar foi realizado para estudar os
efeitos de brometo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditien-2-il-acetdxi)-1-(3-
fendxi-propil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano (subsequentemente chama-
do de composto 1), brometo de (3R)-1-fenetil-3-(9H-xanteno-9-
carbonil-6xi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano (subsequentemente chama-

do de composto 2) tiotrépio, salmeterol e formoterol sobre o batimento
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cardiaco com o proposito de identificar as doses mais apropriadas (isto
€ aquelas produzindo aumentos de batimento cardiaco submaximos) a
serem administradas em combinagao (dados nao mostrados). As do-
ses selecionadas foram as seguintes:

[00158] e Composto 1: 10 e 100 pg/kg

[00159] e Composto 2: 100 pg/kg

[00160] e Tiotropio: 10 pug/kg

[00161] e Salmeterol: 3 pg/kg

[00162] e Formoterol: 0,3 ug/kg.

[00163] As seguintes combina¢des foram estudadas:

[00164] e Composto 1 a 10 ug/kg mais formoterol a 0,3 pg/kg
[00165] e Composto 1 a 10 ug/kg mais salmeterol a 3 pg/kg

[00166] e Composto 1 a 100 pug/kg mais salmeterol a 3 pug/kg
[00167] e Composto 2 a 100 pug/kg mais salmeterol a 3 pug/kg
[00168] e Tiotropio a 10 ug/kg mais formoterol a 0,3 pug/kg

[00169] e Tiotropio a 10 ug/kg mais salmeterol a 3 ug/kg

[00170] Para cada tratamento foram também medidos o aumento
maximo em batimento cardiaco e o tempo decorrido antes deste efeito

cronotrépico maximo ter diminuido em 50 % (tso%).

TABELA 1

Tratamento Batimento cardiaco |Duracgao do efei-
maximo (batidas/min)| to - tso% (min)

Composto 1 a 10 pg/kg + 166111 40118 (a)
Formoterol a 0,3 pg/kg
Tiotrépio a 10 pg/kg + 206+18 155126
Formoterol a 0,3 pg/kg
Composto 1 a 10 pg/kg + 157+14 25110 (b)
Salmeterol a 3 pg/kg
Composto 1 a 100 ug/kg + 214125 65t18 (C)
Salmeterol a 3 pg/kg
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Tratamento Batimento cardiaco |Duracgao do efei-
maximo (batidas/min)| to - tso% (min)

Composto 2 a 100 pg/kg + 227+15 3515 (b)

Salmeterol a 3 pg/kg

Tiotrépio a 10 pg/kg + 206+14 130+£10

Salmeterol a 3 pg/kg

[00171] A analise estatistica usando ANOVA univariada com pos-
teste de Newman-Keuls dos dados sumariada na tabela 1 mostra que
nao ha diferencas entre os efeitos maximos sobre o batimento cardia-
co e que a duracéo do efeito de: (a) € diferente de tiotrépio mais for-
moterol p<0,01; (b), & diferente de tiotropio mais salmeterol p<0,01; (c)
é diferente de tiotrépio mais salmeterol p<0,05.

[00172] Os resultados sumariados na Tabela 1 e nas Figuras 1 a 4
mostram os seguintes efeitos:

[00173] A combinagao de composto 1 (10 pg/kg) mais formoterol
produziu um aumento em batimento cardiaco menor do que tiotropio
mais formoterol, embora a diferenca nao seja estatisticamente signifi-
cativa. (Fig. 1)

[00174] O efeito cronotropico gerado pelo composto 1 (10 pg/kg)
mais formoterol caiu para valores menores do que 50 % do aumento
maximo a 40+18 min, enquanto que tiotrépio mais formoterol requereu
155+£26 min para realizar isto. Esta diferenca foi estatisticamente signi-
ficativa. (Fig. 1)

[00175] A combinacdo de composto 1 (10 pg/kg) mais salmeterol
também produziu um aumento em batimento cardiaco menor do que
tiotropio mais salmeterol. A diferenca nao foi estatisticamente significa-
tiva (Fig. 2).

[00176] O efeito cronotropico gerado pelo composto 1 (10 pg/kg)
mais salmeterol caiu para valores menores do que 50 % do aumento
maximo a 2510 min, enquanto que tiotropio mais salmeterol requereu

130+10 min para realizar isto. Esta diferenca foi estatisticamente signi-
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ficativa (Fig. 2).

[00177] A combinacdo de composto 1 em uma dose maior (100
Mg/kg) mais salmeterol produziu um efeito de taquicardia maximo ape-
nas ligeiramente maior do que aquele gerado por uma combinacgao de
tiotropio em uma dose 10-vezes menor mais salmeterol. Esta diferenca
pequena nao alcangou significancia estatistica (Fig.3).

[00178] A duracéo do efeito cronotrépico produzido por uma combi-
nacdo de composto 1 nesta dose alta de 100 pg/kg mais salmeterol é
de novo estatisticamente mais curta (ts0.=65+18 min) do que aquele
produzido por uma combinacédo de tiotrépio em uma dose 10 vezes
menor (10 pg/kg) mais salmeterol (tso%=130+10 min) (Fig 3).

[00179] Como no caso de composto 1, quando composto 2 foi ad-
ministrado na dose alta de 100 pg/kg em combinacdo com salmeterol,
o efeito de taquicardia maximo foi ligeiramente maior do que aquele
produzido por uma combinagdo de tiotropio em uma dose 10-vezes
menor mais salmeterol. E, também como no caso de composto 1, esta
diferenca pequena n&o alcangou significancia estatistica (Fig. 4).
[00180] Notavelmente, também no caso de a combinagao de com-
posto 2 na dose alta de 100 pg/kg mais salmeterol o efeito cronotrépi-
co durou significativamente menos tempo (ts0%=35+5 min) do que
aquele produzido por uma combinacao de tiotrépio em uma dose 10
vezes menor mais salmeterol (tso%=130£10 min).

[00181] Estes resultados demonstraram que a combinagc&o dos an-
tagonistas M3 da invengcdo com LABAs induz menos efeitos colaterais
cardiacos do que a combinagao de antagonistas M3 comerciais, como
tiotropio, com LABAS.

[00182] Consequentemente, as combinagdes da invengdo possuem
propriedades terapeuticamente vantajosas, o que as torna particular-
mente adequadas para o tratamento de doencas respiratorias em to-

dos os tipos de pacientes, incluindo aqueles possuindo uma condi¢cao
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cardiaca subjacente.

BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS

[00183] FIG. 1 mostra os efeitos no decorrer do tempo sobre o ba-
timento cardiaco de combinagbes de 0,3ug/kg de formoterol com quer
10ug/kg de composto 1 ou 10ug/kg de tiotropio. Os efeitos de um vei-
culo também sdo mostrados como uma referéncia.

[00184] FIG. 2 mostra os efeitos no decorrer do tempo sobre o ba-
timento cardiaco de combinagdes de 3ug/kg de salmeterol com quer
10ug/kg de composto 1 ou 10ug/kg de tiotropio. Os efeitos de um vei-
culo também sao mostrados como uma referéncia.

[00185] FIG. 3 mostra os efeitos no decorrer do tempo sobre o ba-
timento cardiaco de combinagdes de 3ug/kg de salmeterol com quer
100ug/kg de composto 1 ou 10ug/kg de tiotropio. Os efeitos de um ve-
iculo também sao mostrados como uma referéncia.

[00186] FIG. 4 mostra os efeitos no decorrer do tempo sobre o ba-
timento cardiaco de combinagdes de 3ug/kg de salmeterol com quer
100ug/kg de composto 2 ou 10ug/kg de tiotropio. Os efeitos de um ve-

iculo também sao mostrados como uma referéncia.
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REIVINDICAGOES

1. Combinacao, caracterizada pelo fato de que compreende:

(a) um agonista 32, que é selecionado a partir de formoterol
e salmeterol, opcionalmente na forma de seus racematos, seus
enancidomeros, seus diasteredmeros e suas misturas, e opcionalmente
seus sais de adicao de acido farmacologicamente compativeis, e

(b) um antagonista de receptores muscarinicos M3, que é
3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-
azoniabiciclo[2.2.2] octano, na forma de um sal possuindo um anion X,
que € um anion farmaceuticamente aceitavel de um acido mono ou
polivalente.

2. Combinagdo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o antagonista de receptores
muscarinicos M3 (b) €& brometo de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-il-
acetoxi)-1-(3-fendxi-propil)-1-azoniabiciclo [2.2.2]octano.

3. Combinacédo, de acordo com a reivindicagdao 1 ou 2,
caracterizada pelo fato de que o agonista-f2 é fumarato de formoterol.

4. Combinagdo, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizada pelo fato de que o agonista 32 € xinafoato de salmeterol.

5. Combinagdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que os ingredientes
ativos (a) e (b) formam uma unica composi¢ao farmacéutica.

6. Uso de (b) um antagonista de receptores muscarinicos
M3, como definido na reivindicagao 1 ou 2, caracterizado pelo fato de
que € para preparacao de um medicamento, para uso simultaneo em
combinagédo com (a) um agonista 2, como definido em qualquer uma
das reivindicagdes 1, 3 e 4, para tratamento de uma doenca respiratoria
que responde ao antagonismo M3 em um paciente.

7. Uso de (a) um agonista 2, como definido em qualquer

uma das reivindicacdes 1, 3 e 4, caracterizado pelo fato de que € para
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a preparagao de um medicamento, para uso simultdneo em combinacgao
com (b) um antagonista de receptores muscarinicos M3, como definido
na reivindicagcao 1 ou 2, para tratamento de uma doenca respiratéria que
responde ao antagonismo M3 em um paciente.

8. Uso de (a) um agonista-f2, como definido em qualquer
uma das reivindicagdes 1, 3 e 4, e (b) um antagonista de receptores
muscarinicos M3, como definido na reivindicacédo 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que é para preparacdo de um medicamento para uso
simultaneo no tratamento de uma doencga respiratéria que responde ao
antagonismo M3 em um paciente.

9. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 6 a
8, caracterizado pelo fato de que o paciente esta sofrendo de uma
condicao cardiaca pré-existente ou condicdo que seria agravada por
taquicardia.

10. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 6
a 9, caracterizado pelo fato de que a doenca respiratéria € asma ou

doenca pulmonar obstrutiva cronica (COPD).
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