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DESCRIPCION

Combinacién sinérgica que comprende Roflumilast y un agente anticolinérgico seleccionado de sales de tiotropio
para el tratamiento de enfermedades respiratorias.

Campo de aplicacion de la invencion

La invencion se refiere a la combinacién de ciertos compuestos activos conocidos para propdsitos terapéuticos. Las
sustancias utilizadas en la combinacidn de acuerdo con la invencién son un compuesto activo conocido de la clase de
los inhibidores de PDE y compuestos activos de la clase de los agentes anticolinérgicos.

Técnica anterior

Las Solicitudes de Patente Internacional WO 02/069945 y WO 03/011274 describen en general la combinacién de
un compuesto de la clase de los inhibidores de PDE4 con un compuesto de la clase de los agentes anticolinérgicos para
el tratamiento de enfermedades del tracto respiratorio. La Solicitud de Patente Internacional WO 02/096463 describe
una combinacién inhalada de un inhibidor selectivo de PDE4 y un agente anticolinérgico, con la salvedad de que el
agente anticolinérgico no es una sal de tiotropio. La Solicitud de Patente Internacional WO 02/096423 describe una
combinacién de agentes terapéuticos ttiles en el tratamiento de las enfermedades obstructivas de las vias aéreas y otras
enfermedades inflamatorias que comprende (I) un inhibidor de PDE4 que es terapéuticamente eficaz en el tratamiento
de dichas enfermedades cuando se administra por inhalacién; junto con (II) un agente anticolinérgico que comprende
un miembro seleccionado del grupo constituido por tiotropio y derivados del mismo que es terapéuticamente eficaz
en el tratamiento de dichas enfermedades cuando se administra por inhalacién. En la memoria descriptiva de la Pa-
tente U.S. No. US2002/0052312, se describe un método para el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica que comprende administrar por via oral a un paciente que se encuentra en necesidad de dicho tratamiento,
una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista de los receptores muscarinicos en combinacién con una can-
tidad terapéuticamente eficaz de al menos otro agente terapéutico seleccionado del grupo constituido por: agonistas
B2, antitusigenos, corticosteroides, anticongestivos, antagonistas H1 de la histamina, antagonistas de dopamina, anta-
gonistas de leucotrienos, inhibidores de 5-lipoxigenasa, inhibidores de la fosfodiesterasa I'V, antagonistas de VLA-4,
y teofilina.

Sumario de la invencion

La invencidn se refiere a composiciones farmacéuticas y al uso de las mismas para prevencion o reduccién de la
aparicion de sintomas de enfermedades respiratorias, o tratamiento o reduccion de la gravedad de las enfermedades
respiratorias. En particular, aquélla se refiere a composiciones y el uso de las mismas para tratamiento de enfermedades
respiratorias mediadas por la fosfodiesterasa 4 (PDE4) por administraciéon de un inhibidor de PDE4 junto con otro
agente farmacéuticamente activo, que afecta a la funcidon pulmonar. En este contexto, el objeto de la presente invencién
es poner a disposicién un cierto agente terapéutico del tracto respiratorio, que cumple las condiciones siguientes:

- Accién antiinflamatoria intensa

- Broncorrelajacién y -dilatacion claras

- Buena biodisponibilidad

- Efectos secundarios reducidos

- Idoneidad satisfactoria para terapia de larga duracién

- Influencia favorable sobre la hiperreactividad bronquial.

Se ha encontrado ahora que el uso combinado del inhibidor de PDE4 Roflumilast y un agente anticolinérgico
seleccionado de bromuro de tiotropio y bromuro de tiotropio monohidratado satisface excelentemente las condicio-
nes arriba mencionadas, en particular teniendo en cuenta el hecho de que la combinacién de los compuestos actia
sinérgicamente, es decir exhibe un efecto superior al aditivo.

La invencién se refiere a una composicion farmacéutica adecuada para administracién por inhalaciéon que com-
prende una cantidad eficaz de Roflumilast, una cantidad eficaz de un agente anticolinérgico seleccionado de bromuro
de tiotropio y bromuro de tiotropio monohidratado, junto con excipientes y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

La invencién se refiere adicionalmente al uso de una combinacién de Roflumilast y un agente anticolinérgico
seleccionado de bromuro de tiotropio y bromuro de tiotropio monohidratado para la preparacién de una composicién

farmacéutica para prevencion o reduccién de la aparicion de sintomas de una enfermedad respiratoria, o tratamiento o
reduccién de la gravedad de una enfermedad respiratoria.
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Descripcion detallada de la invencion

La terapia de combinacién que constituye el objeto de esta invencién comprende administrar Roflumilast con un
agente anticolinérgico seleccionado de bromuro de tiotropio y bromuro de tiotropio monohidratado para prevenir la
aparicion de un episodio de enfermedad respiratoria o tratar una condicion existente. Los dos compuestos se adminis-
tran por via intranasal (v.g. en forma de un spray nasal) o por inhalacién juntos en una forma de dosificacién simple; o
se administran por via intranasal (v.g. en forma de spray nasal) o por inhalacién en dos formas de dosificacion diferen-
tes. Ambos compuestos pueden administrarse al mismo tiempo; o bien se pueden administrar proximos o alejados en
el tiempo, como sucede en el caso en que un compuesto activo se administra por la mafiana y el segundo compuesto
activo se administra por la tarde.

La combinacién puede utilizarse profilacticamente o después que ha tenido lugar la aparicién de los sintomas.
En algunos casos, la combinacién puede utilizarse para prevenir la progresion de una enfermedad respiratoria o para
detener el deterioro de una funcién tal como la funcién pulmonar.

La invencién se refiere por tanto al uso combinado de Roflumilast y un agente anticolinérgico seleccionado de
bromuro de tiotropio y bromuro de tiotropio monohidratado en la prevencién de los sintomas de, o el tratamiento de
una enfermedad respiratoria.

En el contexto de la invencion, debe entenderse que el término “Roflumilast” incluye las sales farmacéuticamente
aceptables y el N-6xido de ROFLUMILAST, que puede utilizarse andlogamente de acuerdo con la invencion.

ROFLUMILAST es el nombre internacional no patentado (INN) para 3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-
(3,5-dicloropirid-4-il)benzamida [estructura de férmula (1.1)]. La preparacién de 3-ciclopropilmetoxi-4-difluorome-
toxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)benzamida, sus sales farmacéuticamente aceptables y su N-6xido [3-ciclopropilmetoxi-
4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloro-1-oxi-pirid-4-il)-benzamida; estructura de férmula (1.2)] asi como el uso de estos
compuestos como inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE) 4 se describe en WO 95/01338.

(1.1) (1.2)

Sales adecuadas farmacéuticamente aceptables de 3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)
benzamida (ROFLUMILAST) son particularmente sales de adicién de 4cido solubles en agua e insolubles en agua
con 4cidos tales como por ejemplo, 4cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, dcido fosférico, dcido nitrico, dcido sul-
fiirico, 4cido acético, acido citrico, d4cido D-glucénico, dcido benzoico, dcido 2-(4-hidroxibenzoil)-benzoico, acido
butirico, acido sulfosalicilico, acido maleico, acido laurico, acido malico, acido fumarico, acido succinico, acido oxa-
lico, acido tartarico, dcido embonico, acido estedrico, acido toluenosulfénico, dcido metanosulfénico o acido 1-hi-
droxi-2-naftoico, empledndose los dcidos en la preparacién de las sales - dependiendo de si se trata de un 4acido
mono- o polibdsico y dependiendo de la sal que se desee - en una relacién cuantitativa equimolar o una diferente de
ésta.

Los agentes anticolinérgicos adecuados para uso en la invencién son sales de tiotropio.
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Una sal de tiotropio (véase EP 418716) tiene la estructura de la férmula (1.5):

— -
H,C. ..CH
3 \N 3
o]
X
0_.0
S
\ / OH
/ S
St / t—
(1.5)

en donde X~ es un anién farmacéuticamente aceptable.
Se prefiere la sal bromuro.
Combinaciones preferidas para uso en la invencion incluyen:

e Roflumilast y una sal de tiotropio, particularmente bromuro de tiotropio o bromuro de tiotropio monohi-
dratado.

Se entiende que los compuestos activos y sus sales farmacéuticamente aceptables mencionadas pueden estar pre-
sentes también, por ejemplo, en la forma de sus solvatos farmacéuticamente aceptables, en particular en la forma de sus
hidratos. Particularmente importante en este sentido es el bromuro de tiotropio en forma de su monohidrato cristalino
como se expone y se describe en detalle en WO 02/30928. La preparacién de bromuro de tiotropio anhidro cristalino
se describe en WO 03/000265. Un proceso alternativo para la preparacién de bromuro de tiotropio se describe en WO
02/051840.

Enfermedades respiratorias que pueden mencionarse son en particular trastornos bronquiales inducidos por alérge-
nos y por inflamacién (bronquitis, bronquitis obstructiva, bronquitis espasmddica, bronquitis alérgica, asma alérgica,
asma bronquial, COPD), que pueden tratarse por la combinacién de acuerdo con la invencién también en el contexto
de terapia de larga duracion (si se desea con ajuste apropiado de la dosis de los componentes individuales a las necesi-
dades del momento, por ejemplo necesidades sujetas a variaciones estacionales). La combinacién es particularmente
util en el tratamiento de la COPD.

“Uso combinado” o “combinacién”, dentro del contexto de la presente invencién, debe entenderse que significa que
los componentes individuales pueden administrarse simultineamente (en la forma de un medicamento de combinacién
- combinacion fija), o en sucesion (desde unidades de envase separadas - combinacioén libre), préoximos en el tiempo o
alejados en el tiempo, en cualquier orden. Como ejemplo, un compuesto activo podria tomarse por la mafana y otro
posteriormente a lo largo del dia. O bien, en otro escenario, un compuesto activo podria tomarse dos veces al dia y el
otro una sola vez al dia, sea al mismo tiempo que se toma una de las dos dosis diarias, o separadamente. Se prefiere la
administracién una sola vez al dia de la combinacioén fija. En caso de administracién sucesiva de los dos compuestos
activos, se prefiere que el agente anticolinérgico se administre en primer lugar y el Roflumilast posteriormente.

Particularmente, “uso combinado” o “combinacién”, dentro del contexto de la presente invencidn, debe entenderse
que significa que los dos compuestos activos actian juntos de manera sinérgica.

“Uso”, de acuerdo con la invencién, debe entenderse que significa la administracion de los compuestos activos
por inhalacién (por boca o por nariz) o administracion intranasal. Como formas de administraciéon adecuadas para
inhalacién pueden mencionarse polvos de inhalacidn, aerosoles que contienen propelente y soluciones y/o suspensio-
nes de inhalacién exentas de propelente. Como forma de administracion intranasal adecuada puede mencionarse, por
ejemplo, un spray nasal de liquidos para administracién nasal (v.g. gotas nasales).

Asfi pues, la invencién contempla, por ejemplo, o bien co-administrar ambos compuestos activos en una sola forma
de suministro tal como un inhalador, que se realiza poniendo ambos compuestos activos en el mismo inhalador, o
alternativamente, poniendo ambos compuestos activos en dos inhaladores diferentes. O bien, como una alternativa
adicional, administrar un solo compuesto activo por via intranasal, por ejemplo en forma de un spray nasal y el otro
compuesto activo por inhalacién.
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Los inhibidores selectivos de PDE4 y los agentes anticolinérgicos de la presente invencién pueden suministrar-
se convenientemente en la forma de un inhalador de polvo seco o una presentacidon de spray de aerosol desde un
recipiente presurizado, bomba, spray, atomizador (preferiblemente un atomizador que utilice electrodindmica para
producir una nebulizacién fina) o nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado, v.g. diclorodifluorometa-
no, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, un hidrofluoroalcano tal como 1,1,2,2-tetrafluoroetano (HFA 134A
[marca comercial]) o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-propano (HFA 227EA [marca comercial]), di6xido de carbono, un hi-
drocarburo perfluorado adicional tal como Perflubén [marca comercial] u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosificacién puede determinarse proporcionando una vélvula para suministrar una dosis me-
dida. El recipiente presurizado, la bomba, el pulverizador, o el nebulizador pueden contener una solucién o suspensién
del inhibidor selectivo de PDE4 y/o el agente anticolinérgico, v.g. utilizando una mezcla de etanol (opcionalmente
etanol acuoso) o un agente adecuado para dispersion, solubilizacién o extension de la liberacién y el propelente como
el disolvente, que puede contener adicionalmente un lubricante, v.g. trioleato de sorbitdn. Capsulas, envases burbuja, y
cartuchos (hechos, por ejemplo, de gelatina o HMPC) para uso en un inhalador o insuflador pueden formularse de mo-
do que contengan una mezcla en polvo del inhibidor selectivo de PDE4 y/o el agente anticolinérgico de la invencion,
una base de polvo adecuada, tal como lactosa o almidén y un modificador del comportamiento tal como l-leucina,
manitol o estearato de magnesio.

Antes del uso en una formulacién de polvo seco para inhalacién, los inhibidores selectivos de PDE4 y los agentes
anticolinérgicos de la invencioén se micronizardn a un tamafio adecuado para suministro por inhalacién (considerado
tipicamente como inferior a 5 micrémetros). La micronizacion podria realizarse por varios métodos, por ejemplo
molienda espiral en chorro, molienda en chorro de lecho fluido o uso de cristalizacion en fluidos supercriticos.

Una formulacién de solucién adecuada para uso en un atomizador que utiliza electrohidrodindmica para producir
una niebla fina puede contener desde 1 ug a 10 mg de un agente anticolinérgico de la invencion, y el volumen de
accionamiento puede variar desde 1 a 100 pl. Una formulacion tipica puede comprender un agente anticolinérgico de
la invencidn, propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro de sodio.

Las formulaciones de aerosol o polvo seco se disponen preferiblemente de tal manera que cada dosis medida o
“bocanada” contenga de 1 a 4000 ug de un agente anticolinérgico de la invencién para suministro al paciente. La dosis
total diaria con un aerosol estard comprendida en el intervalo de 1 ug a 20 mg, que pueden administrarse en una sola
dosis o, alternativamente, en dosis divididas a lo largo del dfa.

Formulaciones tipicas para administracién intranasal incluyen las arriba mencionadas para inhalacién, e incluyen
adicionalmente formulaciones no presurizadas en forma de una solucién o suspension en un vehiculo inerte tal como
agua, opcionalmente en combinacion con excipientes convencionales tales como tampones, antimicrobianos, agentes
modificadores de la tonicidad y agentes modificadores de la viscosidad, que pueden administrarse por una bomba
nasal.

Con respecto al bromuro de tiotropio o bromuro de tiotropio monohidratado, se describen preparaciones adecuadas
en polvo que contienen tiotropio para administracién por inhalacién en las Solicitudes Internacionales WO 02/30389
y WO 03/084509. En la Solicitud Internacional WO 02/098874 se describen cdpsulas de inhalacién (Inhalettes) que
contienen el agente activo tiotropio en la forma de una preparacién de polvo. Formulaciones de inhalacién exentas de
propelente de bromuro de tiotropio o bromuro de tiotropio monohidratado se describen en las Solicitudes Internacio-
nales WO 02/36104 y WO 02/36591. Formulaciones de aerosol, exentas de gas propelente, que comprenden una sal
farmacéuticamente aceptable de tiotropio disuelta en agua se describen en la Solicitud Internacional WO 03/084519.
Meétodos para la produccién de bromuro de tiotropio cristalino micronizado se describen en WO 03/078429.

Para los usos profildcticos y terapéuticos arriba mencionados, las dosis administradas variardn, por supuesto, con
el compuesto activo empleado primero y segundo, el tratamiento deseado y el trastorno de que se trate.

Los compuestos activos se dosifican en un orden de magnitud habitual para la dosis individual, siendo posible mas
probablemente, teniendo en cuenta las acciones individuales, que se influyen y se refuerzan mutuamente de modo
positivo, reducir las dosis respectivas de la administracién combinada de los compuestos activos en comparacién con
los valores normales.

Para inhalacion, el bromuro de ipratropio se administra en una dosis de preferiblemente 1 a 3 mg por dia en una
sola vez, dos veces, tres o cuatro veces de administracién diaria; el bromuro de oxitropio se administra en una dosis de
preferiblemente 0,2 a 0,6 mg por dia una sola vez, dos o tres veces de administracién diaria; el bromuro de tiotropio
monohidratado se administra en una dosis de 10 a 25 ug, preferiblemente 22,5 ug al dia, dosis que se administra una
sola vez al dia.

Para inhalacion, la 3-ciclopropilmetoxi-4-difluoro-metoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)benzamida (ROFLUMILAST)
se administra en una dosis de 100 ug a 1000 ug, preferiblemente 250 ug a 500 g por dia, administrandose preferible-
mente una sola vez al dia.

Para administracion intranasal, la 3-ciclopropil-metoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)benzamida (RO-
FLUMILAST) se administra en una dosis de 100 pg a 1000 ug, preferiblemente 250 ug a 500 ug por dia, administran-
dose con preferencia una sola vez al dia.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 300 755 T3

Ejemplos de preparacion

Sigue una descripcién de varios ejemplos que muestran la preparacién de composiciones farmacéuticas que con-
tienen una combinacién de compuestos activos de acuerdo con la presente invencion. Estos ejemplos tienen por objeto
ilustrar adicionalmente las combinaciones de compuestos activos de la presente invencion, composiciones farmacéuti-
cas que los contienen y procesos de acuerdo con los cuales dichas composiciones farmacéuticas pueden ser preparadas
facilmente por una persona experta en la técnica. La persona experta en la técnica serd conocedora de muchos otros
procesos adecuados y vehiculos farmacéuticamente aceptables que estidn disponibles también, asi como variaciones
aceptables en los procedimientos e ingredientes descritos a continuacion.

Ejemplo 1
Inhalador de Polvo Seco (sistema monodosis basado en cdpsula para inhalacion)

2,50 g de ROFLUMILAST micronizado, 0,225 g de bromuro de tiotropio monohidratado micronizado y 47,3 g
de lactosa monohidratada se mezclan en un mezclador Turbula en dos pasos. La mezcla se criba (tamiz de 0,71 mm)
para romper cualesquiera aglomerados y, subsiguientemente, se transfiere al recipiente de un mezclador planetario.
Después de afiadir 200,0 g adicionales de lactosa monohidratada y mezclar, se envasan 25 mg de la mezcla en cdpsulas
de gelatina dura de tamafio #3 utilizando una méquina llenadora de cdpsulas. Las cdpsulas pueden administrarse con
un inhalador disponible comercialmente, v.g., el Cyclohaler®. Una cédpsula contiene 250 ug de ROFLUMILAST y
22,5 ug de bromuro de tiotropio monohidratado.

Ejemplo 2
Inhalador de Polvo Seco (sistema multidosis)

1,50 g de bromuro de tiotropio monohidratado micronizado y 14,5 g de lactosa monohidratada desaglomerada se
criban (tamiz de 0,5 mm) y se mezclan en un mezclador Turbula hasta homogeneidad. La mezcla obtenida se criba
(tamiz de 0,5 mm) y se introduce en un recipiente de acero inoxidable junto con 6,67 g de ROFLUMILAST cribado
(tamiz de 0,5 mm) y 227,4 g de lactosa monohidratada desaglomerada y se mezclan en un mezclador Turbula durante
un tiempo predeterminado. Se afladen a la mezcla 250,0 g adicionales de lactosa monohidratada desaglomerada. Los
polvos se mezclan en un mezclador Turbula hasta homogeneidad. Se envasan luego 1,2 g de la mezcla en el depdsito
de un inhalador de polvo multidosis. Después de completar el ensamblaje, el inhalador de polvo se envuelve en una
ldmina delgada de aluminio protectora de la humedad.

Un inhalador de polvo seco de este tipo puede contener 120 dosis individuales de polvo de 7,5 mg, cada una de las
cuales contiene 100 ug de ROFLUMILAST y 22,5 ug de bromuro de tiotropio monohidratado.

Farmacologia

Inhibicién de la Broncoconstriccion Inducida por Metacolina en los Cobayos por ROFLUMILAST en Combina-
cién con Bromuro de Tiotropio.

Objetivo

Evaluar el efecto inhibidor de bromuro de tiotropio, ROFLUMILAST, y la combinacién de ambos compuestos
sobre la broncoconstriccién inducida por metacolina en cobayos anestesiados, ventilados mecanicamente.

Animales
Cobayos macho Dunkin Hartley; peso corporal 350-450 g cuando se realizaban los experimentos.
Procedimiento experimental

75 min antes del broncoespasmo inducido por metacolina (a -75 min) se anestesiaron los animales con uretano
i.p. (1,2 g/kg). 55 minutos antes de las inyecciones i.v. se canularon la vena yugular derecha y, para ventilacién, la
traquea. En el minuto -45 se administré NaCl al 0,9% o bromuro de tiotropio, i.v. (1 ug/kg). En el minuto -30 se
administrd por via intratraqueal lactosa (10 mg/kg) o ROFLUMILAST (4 mg/kg) mezclado con lactosa, por medio
de un aerolizador de polvo seco. En el minuto -10 se administré bromuro de pancuronio (1,5 mg/kg) por via i.v. para
anular la respiracién espontdnea. Los animales se ventilaron mecdnicamente con 60 respiraciones/min y un volumen
de ventilacién pulmonar de 7 ml/kg. La adaptabilidad dindmica pulmonar (COM) y la conductancia de las vias aéreas
(CON) se calcularon con la ayuda de un sistema de ordenador a partir de sefiales de caudal de aire y presién de
ventilacion. En el tiempo t = 0 min, se administré metacolina por via i.v. (60 pg/kg) para inducir la broncoconstriccion.

Andlisis de los datos de fisiologia del pulmon

Se determinaron COM y CON hasta 120 s después del broncoespasmo inducido por metacolina. Se determinaron
los valores AUCs durante 0 a 120 s. La inhibicion se calcul6 basdndose en los datos AUC. Los datos se muestran como
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valor medio =+ error estandar del valor medio (= SEM). Los resultados se consideraron significativos si p < 0,05 frente
a placebo (ANOVA y ensayo de comparacién miltiple de Dunnett).

Resultados

La inyeccién de metacolina inducia una broncoconstriccién inmediata caracterizada por una disminucién de COM
y CON; maxima al cabo de 20 s (Fig. 1 y Fig. 2).

El pretratamiento con ROFLUMILAST no tenia efecto significativo alguno sobre el broncoespasmo inducido por
metacolina (Fig. 1-4, COM -1,6%, CON -5,6%).

El pretratamiento con bromuro de tiotropio no tenia efecto significativo alguno sobre el broncoespasmo inducido
por metacolina (Fig. 1-4, COM 12%, CON 5,9%).

La combinacién de ambos tratamiento condujo a una inhibicién sinérgica importante inesperada (p < 0,01) de
disminucién de COM inducida por metacolina (Fig. 1 y 3, COM 41%) y disminucién de CON (Fig. 2 y 4, CON 25%,
p < 0,05).

Conclusién

Si bien ROFLUMILAST y bromuro de tiotropio solos no tenfan influencia alguna sobre el broncoespasmo inducido
por metacolina en los cobayos anestesiados y ventilados mecdnicamente, la combinacién de ambos compuestos activos
exhibia una inhibicién sinérgica inesperada.

Descripcion de las figuras
Figura 1: Disminucién de la adaptabilidad inducida por metacolina en los cobayos
Figura 2: Disminucién de la conductancia inducida por metacolina en los cobayos

Figura 3: Adaptabilidad AUC 0-120 s
Figura 4: Conductancia AUC 0-120 s.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica adecuada para administracion por inhalacién, que comprende 3-ciclopropil-metoxi-
4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)benzamida, una sal farmacéuticamente aceptable de la misma o 3-ciclopro-
pilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloro-1-oxi-pirid-4-il)benzamida y un agente anticolinérgico seleccionado del
grupo de bromuro de tiotropio y bromuro de tiotropio monohidratado junto con excipientes y/o vehiculos farmacéuti-
camente aceptables en una combinacion fija o libre.

2. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende 3-ciclopropilmetoxi-4-di-
fluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)benzamida y un agente anticolinérgico seleccionado del grupo de bromuro de
tiotropio o bromuro de tiotropio monohidratado junto con excipientes y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables en
una combinacién fija o libre.

3. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende 3-ciclopropilmetoxi-4-difluo-
rometoxi-N-(3,5-dicloro-1-oxipirid-4-il)benzamida y un agente anticolinérgico seleccionado del grupo de bromuro de
tiotropio o bromuro de tiotropio monohidratado junto con excipientes y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables en
una combinacién fija o libre.

4. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la cual el agente
anticolinérgico es bromuro de tiotropio.

5. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el agente
anticolinérgico es bromuro de tiotropio monohidratado.

6. Composicioén farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que es una combinaciodn fija.

7. Composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que es una combinacién
libre.

8. Uso de una combinacién de 3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)benzamida, una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma o 3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloro-1-oxipirid-4-il)ben-
zamida y un agente anticolinérgico seleccionado del grupo de bromuro de tiotropio y bromuro de tiotropio monohi-
dratado para la preparaciéon de una composicion farmacéutica para prevencion o reduccién de la aparicién de sintomas
de una enfermedad respiratoria, o tratamiento o reduccién de la severidad de una enfermedad respiratoria.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en el cual el primer miembro de la combinacion es 3-ciclopropilmetoxi-
4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloropirid-4-il)benzamida.

10. Uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en el cual el primer miembro de la combinacién es 3-ciclopropilmetoxi-
4-difluorometoxi-N-(3,5-dicloro- 1-oxi-pirid-4-il)benzamida.

11. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en el cual el agente anticolinérgico es bromuro
de tiotropio.

12. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en el cual el agente anticolinérgico es bromuro
de tiotropio monohidratado.

13. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, en el cual la enfermedad respiratoria es bronquitis,
bronquitis obstructiva, bronquitis espasmddica, bronquitis alérgica, asma alérgica, asma bronquial o COPD.

14. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, en el cual la enfermedad respiratoria es COPD.
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Figura 1
Disminucién de la Adaptabilidad
inducida por Metacolina en los
Cobayos
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Los datos se presentan como valor medio + SEM. *p < 0,05, **p < 0,01 frente a placebo
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Figura 2
Disminucion de la Conductan-
cia inducida por Metacolina en
los Cobayos
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Figura 3
Adaptabilidad AUC 0-120 s
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