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DESCRIPCION
Inhaladores de polvo seco que comprenden un vehiculo distinto de lactosa y un componente ternario
Campo de la invencion

La presente invencién es una nueva composicion farmacéutica para inhalacién que comprende, por separado,
secuencialmente o conjuntamente, farmacos que contienen una amina en forma de un polvo seco en mezcla con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y su uso en el tratamiento de la afeccion respiratoria seleccionada entre
asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y otras enfermedades obstructivas de las vias respiratorias.
Mas particularmente, la invencién se refiere a una composicidon farmacéutica para inhalacién que comprende
ademas un componente ternario.

Ademas, la presente invencion se refiere a una nueva composicion farmacéutica para inhalacion basada en
combinaciones de antagonistas muscarinicos de accion prolongada, agonistas beta de accion prolongada, beta-2
agonistas de accion corta, corticosteroides o una combinacion de dos o mas de ellos.

Antecedentes de la invencion

Las aminas son compuestos organicos y grupos funcionales que contienen un atomo de nitrégeno basico con un
solo par. Las aminas son derivados de amonio, en el que uno o mas atomos de hidrogeno han sido reemplazados
por un sustituyente, tal como un grupo alquilo o arilo. Por lo tanto, los farmacos que contienen aminas se pueden
seleccionar del grupo que comprende aclidinio, glicopirronio, darotropio, indacaterol, vilanterol, carmeterol, olodaterol
o sales farmacéuticamente aceptables, o ésteres de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una
mezcla racémica.

La mayoria de las formulaciones de inhaladores de polvo seco (IPS) se basan en lactosa como un vehiculo. Sin
embargo, la lactosa no se puede utilizar en compuestos que interactian con la funcidon de azucar reductor de la
lactosa. Dichos farmacos son los que contienen grupos amina, especialmente los que tienen una amina primaria o
secundaria.

Otra desventaja puede ser la reaccion de Maillard que resulta de una reaccién quimica entre un grupo amina y un
azucar reductor. Se ha determinado que el contenido de agua (humedad) y la temperatura influyen en la
degradacion.

Por lo tanto, existe una necesidad en la técnica de buscar vehiculos alternativos, distintos de la lactosa, que aun
posean los aspectos positivos pero superen las desventajas anteriormente mencionadas de la lactosa. Otros
azucares pueden comprender pero sin limitarse a manitol, glucosa, trehalosa, celobiosa, sorbitol y maltitol como
vehiculos potenciales. Sin embargo, estos nuevos vehiculos pueden ser mas sensibles que la lactosa a la humedad
y a las temperaturas extremas.

Ademas, los vehiculos se usan como fluidificante y facilitan que la dosis del compuesto activo llegue a los pulmones.
Por lo tanto, las propiedades de las particulas del vehiculo desempefian un papel importante en la formulacién del
inhalador de polvo seco (IPS). Por lo tanto, los verhiculos deben ser cuidadosamente seleccionados, disefiados y
controlados para el uso en una formulacién de inhalacién de polvo seco.

De acuerdo con ello, las formulaciones de inhaladores de polvo seco (IPS) deben cumplir una serie de requisitos,
por lo que, en particular, se han de considerar los siguientes:

Uniformidad en el contenido del farmaco activo:

En un sistema de dosis Unica, cada capsula o blister necesita contener la misma cantidad de farmaco. En un sistema
de multiples dosis, se debe liberar la misma cantidad de farmaco cada vez que se administra, para garantizar que el
paciente recibe la misma dosis cada vez. La presencia de un vehiculo, tal como manitol, promueve la uniformidad en
el contenido en lo que es, en general, un medicamento de baja dosificacion.

Fluidez:

El disefio del dispositivo, las caracteristicas del compuesto activo y la plataforma de llenado que se va a utilizar
determinaran las caracteristicas apropiadas del vehiculo que seran necesarias. Las propiedades de flujo de la
formulacién seran importantes para asegurar que el dispositivo en su conjunto funciona de forma correcta y
proporciona un rendimiento constante. La eleccion del vehiculo es esencial para asegurar que el dispositivo funciona
correctamente y libera la cantidad correcta del compuesto activo al paciente. Por lo tanto, utilizar manitol como un
vehiculo en dos tamarios de particulas diferentes (fino y grueso) es esencial.

Consistencia en la dosis:

Los dispositivos IPS tienen que mostrar una uniformidad consistente en la dosis con el fin de garantizar que todas
las dosis que salen del dispositivo contienen la cantidad correcta del compuesto activo. Independientemente de la

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 609 821 T3

capacidad de inhalacién de un paciente, es esencial que la dosis liberada por el dispositivo IPS sea exactamente la
misma cada vez. Por lo tanto, el uso de manitol como un vehiculo con las propiedades adecuadas en la formulacion
facilita una administracion consistente de las dosis.

En consecuencia, con el fin de penetrar en el interior de los pulmones, las particulas de compuesto activo tendran un
tamafio de particula inferior a 10 micras y, a menudo, inferior a 4 micras. Estas particulas de farmaco pequefas
tendran tendencia a aglomerarse. Al utilizar el vehiculo apropiado (tal como manitol), dicha aglomeracién farmaco-
farmaco se puede evitar. Por otra parte, el vehiculo (tal como manitol) ayudara a controlar la fluidez, la liberacion del
farmaco desde el dispositivo y ayuda a asegurar la dosificacion correcta y consistente del compuesto activo que
llega a los pulmones.

Adicionalmente, la formulacién deberia ser una mezcla homogénea en la que las particulas de farmaco se adhieren
al vehiculo. La adhesiéon no deberia ser demasiado fuerte, ya que el farmaco no sera capaz de liberarse de la
particula de vehiculo durante la inhalacién. Por otra parte, el dispositivo se debe llenar con una dosis baja de polvo y
el farmaco siempre se debe liberar de la misma manera. Uno de los principales parametros importantes para la
formulacién es el tamaino de particula del vehiculo. Por lo tanto, se ha encontrado que el uso de la proporcion
adecuada de particulas finas (pequefas) y gruesas (grandes) del vehiculo seleccionado en las presentes
formulaciones de la invencion es esencial.

Para cumplir con todos estos requisitos, las formulaciones de IPSs se tienen que adaptar, en particular, mediante
una cuidadosa seleccién de los vehiculos usados. Con el fin de cumplir con estos requisitos, las particulas
inhalables, finas o microfinas de compuestos activos se mezclan con los vehiculos. Por medio del proceso de
mezcla, el tamafo de particula del vehiculo también se puede cambiar, de modo que una cierta proporciéon es
inhalable. El tamafio de particula del vehiculo empleado depende de los requisitos y las especificaciones del
inhalador de polvo que se destina a la administraciéon de la formulaciéon. Es cierto que, en estas mezclas, no se
produce segregacion durante ninguna de las operaciones de procesamiento, transporte, almacenamiento y
dosificacién, es decir, que las particulas de compuesto activo no se deben separar de sus particulas vehiculo.
Durante la dispersion en el inhalador, inducida por el flujo respiratorio del paciente, las particulas de compuestos
activos, sin embargo, se deben separar de la manera mas eficiente posible, es decir, lo mas cuantitativamente
posible, con el fin de ser inhaladas.

En la técnica anterior hay varios compuestos usados para el tratamiento del asma, pero todos estos compuestos
incluyen lactosa como vehiculo. Ninguno de ellos comprende manitol, glucosa, trehalosa, celobiosa, sorbitol o
maltitol como vehiculos potenciales, quizas debido a su sensibilidad a la humedad y a las temperaturas extremas.
Este problema también se resuelve mediante el uso de componentes ternarios adicionales.

Los compuestos ternarios pueden ser estearato de magnesio, acido estearico, laurilsulfato de sodio, estearilfumarato
de sodio, alcohol estearilico y benzoato de sodio, que podrian llegar a ser adecuados en funcion del tipo de vehiculo
y de farmaco utilizados. Especialmente, el preferente es estearato de magnesio. EI documento W02008/000482 A1
divulga un procedimiento para la preparacion de polvos secos de las sales de glicopirronio.

En la técnica anterior hay varios ejemplos de uso de estearato de magnesio en las formulaciones de inhalacion y, en
la mayoria de los casos, sugieren el recubrimiento del vehiculo con estearato de magnesio o, adicionalmente, su uso
con otros aditivos. Aunque la fraccion respirable aumenté cuando se afiadié estearato de magnesio, la cantidad
conocida (min. 1,5 % hasta 5 %) es excesiva y reduce la estabilidad mecanica de la mezcla antes de su uso.
Ademas, el estearato de magnesio es poco soluble en agua, su presencia en dicha cantidad puede aumentar
algunas complicaciones en cuanto a una potencial irritacion o toxicidad de este excipiente, parte del cual puede ser
inhalado por el paciente junto con el ingrediente activo. De acuerdo con la técnica anterior, estas desventajas se
pueden resolver mediante la adicion de otros aditivos tales como didxido de silicio (Aerosil), aminoacidos (leucina,
lisina, valina, metionina o fenilalanina). En la mayoria de los casos se prefiere la L-leucina. Como se sabe, los polvos
inhalables son tan sensibles que se tienen que utilizar en cantidades minimas y ningun otro aditivo adicional puede
ser preferente debido a su problema de toxicidad.

Finalmente, se ha encontrado que la introduccion de estearato de magnesio en una cantidad tan pequefa es segura
y no produce ningun efecto toxicolégicamente relevante después de la administracion repetida.

Por lo tanto, todavia existe una necesidad de formulaciones de inhalacién de polvo seco que comprenden vehiculos
distintos de lactosa que son capaces de superar los problemas mencionados anteriormente y los problemas
relacionados con la interaccion del vehiculo entre los farmacos que contienen una amina y, ademas, los problemas
relacionados con la administracion pulmonar de farmacos y, adicionalmente, capaces de superar los problemas de
estabilidad con el uso de un compuesto ternario. La presente invenciéon propone también la posibilidad de obtener
diferentes composiciones y la composicion de combinaciones para la administracion pulmonar que tenga
propiedades satisfactorias en términos de aumento de la deposicién del farmaco o de aceleracion de la tasa de
liberacion del farmaco de una manera segura y eficaz.
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Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevas composiciones farmacéuticas para inhalacion que comprenden, por
separado, secuencialmente o conjuntamente, farmacos que contienen una amina en forma de polvo seco en mezcla
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, distinto de lactosa y que no interacciona con los farmacos que tienen,
especialmente con los que contienen un grupo amina y que comprenden ademas un componente ternario. La
presente invencion se refiere, ademas, a su uso en el tratamiento de la afeccién respiratoria seleccionada entre
asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y otras enfermedades obstructivas de las vias
respiratorias.

En consecuencia, el objetivo principal de la presente invencion es proporcionar una composicion farmacéutica para
inhalacion que es estable durante todo el tiempo de conservacion, en otras palabras, que impide cualquier reaccién
quimica entre un grupo amina y el azucar reductor que puede causar la degradacion del compuesto activo v,
ademas, que es resistente a la humedad y a las temperaturas extremas que pueden ocurrir durante el proceso de
fabricacion.

Los compuestos ternarios que son adecuados para la presente invencion pueden ser estearato de magnesio, acido
estearico, laurilsulfato de sodio, estearilfumarato de sodio, alcohol estearilico y benzoato de sodio o sus mezclas,
que podrian llegar a ser adecuados en funcion del tipo de vehiculo y de farmaco utilizados. Especialmente, el
preferente es estearato de magnesio. El estearato de magnesio preferente puede estar en forma cristalina o amorfa.
Por lo tanto, el estearato de magnesio se utiliza para proteger al farmaco de la humedad durante su uso en
inhalacién para fines de estabilidad.

Sorprendentemente, se ha encontrado que el estearato de magnesio es capaz de minimizar la influencia de la
humedad que penetra durante el almacenamiento del polvo de inhalacion y de estabilizar la formulacién de polvo
seco. Por lo tanto, la calidad de la formulacién farmacéutica se mantiene considerablemente mejor que la de las
formulaciones convencionales que estan libres de estearato de magnesio, incluso durante el almacenamiento en
condiciones extremas de temperatura y humedad.

Ademas de la proteccion general de la humedad, se encuentra que el estearato de magnesio también estabiliza los
materiales vehiculo y los compuestos activos al suprimir o ralentizar las transiciones de fases morfologicas
indeseables.

También se ha encontrado que el estearato de magnesio es adecuado para mejorar la resistencia a la humedad de
cualquier formulacién de polvo seco deseada.

Finalmente, se ha encontrado que la introduccion de estearato de magnesio en una cantidad tan pequefa es segura
y no produce ningun efecto toxicolégicamente relevante después de la administracion repetida.

Por lo tanto, la cantidad de estearato de magnesio puede ser de un 0,05 a 2,0 % en peso, en particular, de un 0,1 a
1,0 % en peso, mas particularmente de un 0,15 a 0,5 % en peso, basado en la formulacién total.

El tamafio de particula también puede ser importante y, por lo tanto, el tamafio de particula preferente de estearato
de magnesio es d10: 0,25 - 2,5, d50: 3,0 - 7,0, d90: 7,0 - 20,0.

El uso de acuerdo con la invencién de estearato de magnesio es, ademas, especialmente ventajoso para su uso en
inhaladores de polvo seco multidosis que contienen un depdsito de polvo a partir del cual las dosis individuales se
retiran por medio de un mecanismo de dosificacion. El uso de estearato de magnesio, sin embargo, también es
adecuado para mejorarla resistencia a la humedad de las unidades predosificadas, que pueden estar presentes, por
ejemplo, en forma de capsulas.

Otro objetivo principal de la presente invencion es proporcionar composiciones farmacéuticas para inhalacion que
tienen una uniformidad en el contenido adecuada del compuesto activo con el fin de garantizar que el paciente
recibe la misma dosis cada vez, incluso en formulaciones de baja dosificacion.

Otro objetivo de la presente invencién es obtener la consistencia en la dosis del compuesto activo con el fin de
garantizar que todas las dosis que salen del dispositivo contienen la cantidad correcta del compuesto activo. El uso
del vehiculo con las propiedades adecuadas y de la proporcién adecuada en la formulacion facilita una
administracion consistente de las dosis. De acuerdo con este modo de realizacion preferente, la proporciéon en peso
de las particulas finas de vehiculo con respecto a las particulas gruesas de vehiculo es de entre 0,01 y 0,25 en peso,
preferentemente de entre 0,05 y 0,20 en peso.

De acuerdo con otro modo de realizacién de la invencion, las particulas finas de vehiculo de dicho vehiculo
farmacéuticamente aceptable tienen un diametro de particula d10 de entre 1,0y 4,0 um,d s de entre 4,0y 7,0 um y
d90 de entre 7,0 y 15,0 uym. Las particulas gruesas de vehiculo de dicho vehiculo farmacéuticamente aceptable
tienen un diametro de particula de dio de entre 10,0 y 50,0 ym, dso de entre 50,0 y 75,0 um y dgo de entre 75,0 y
250,0 pm.

Las particulas gruesas de vehiculo se utilizan para evitar la (re)aglomeracion de las particulas finas de compuesto
activo. Para proporcionar este efecto, se utiliza un vehiculo con un tamaino de particula de aproximadamente diez
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veces el del compuesto activo. En general, se forma una monocapa de particulas del compuesto activo sobre las
particulas mas grandes de vehiculo. Dado que el compuesto activo y el vehiculo se tendran que separar durante la
inhalacion, la forma y la rugosidad superficial de las particulas de vehiculo tienen una importancia significativa. Las
particulas de vehiculo con una superficie lisa se separaran del compuesto activo con mas facilidad que las particulas
altamente porosas de igual tamafio.

Las particulas finas de vehiculo se utilizan para ayudar al compuesto activo a llegar a los pulmones de un modo mas
seguro y en dosis mas altas. Dado que la energia superficial normalmente no se reparte por igual por la particula de
vehiculo, el compuesto activo tendera a concentrarse en los sitios de mayor energia. Esto puede hacer que la
separacion del compuesto activo del vehiculo después de la administraciéon en los pulmones resulte mas dificil,
especialmente en formulaciones de dosis bajas. La presencia de particulas finas de vehiculo, de tamafio inferior a
10,0 micras o 5,0 micras, ayudara a prevenir esto, ya que los sitios de alta energia estaran ocupados por las
particulas finas de vehiculo y el compuesto activo tendera a adherirse a los sitios de baja energia. Se ha encontrado
que la deposicién en los pulmones se incrementara al aumentar la fraccion de particulas finas de vehiculo. En
consecuencia, una reduccion del tamafio de particula (para obtener particulas mas finas) aumenta la energia de
fluidificacion y esto favorece el aumento de la cantidad de particulas de farmaco que van a entrar en el pulmén.

Las particulas de farmaco se adheriran asi a los sitios de menor adhesion y se liberaran mas facilmente durante la
inhalacion. Con la adicion de particulas final también aumenta significativamente el area superficial y se reduce la
carga util. Si las particulas finas de vehiculo son un poco mas gruesas, entonces las particulas de farmaco podrian
eliminar las fuerzas de friccion entre el farmaco y el vehiculo / manitol en el proceso de mezcla.

Otro objetivo de la presente invencion es obtener una buena fluidez de las formulaciones para garantizar que los
dispositivos de IPS administren la cantidad correcta del compuesto activo. En otras palabras, con el fin de garantizar
una produccion consistente de las formulaciones, el llenado mecanico del inhalador de polvo, la dosis correcta y la
liberacion por el inhalador de polvo, la presente invencion proporciona formulaciones que fluyen libremente mediante
la seleccion del vehiculo correcto.

Otro objetivo de la presente invencién es evitar la aglomeracion mediante el uso del vehiculo apropiado, distinto de
lactosa. Las particulas de compuesto activo tienen particulas finas o, a veces, microfinas con el fin de penetrar en el
interior de los pulmones. Por lo tanto, estas particulas de farmaco pequefias tendran tendencia a aglomerarse.

En un modo de realizacion preferente de acuerdo con la presente invencion, el vehiculo farmacéuticamente
aceptable, distinto de lactosa, se selecciona del grupo que comprende manitol, glucosa, trehalosa, celobiosa,
sorbitol, maltitol o una combinacion de dos o mas de ellos.

Como otro modo de realizacion, el vehiculo puede ser una combinacién de manitol y glucosa, o manitol y trehalosa,
o manitol y sorbitol, o manitol y celobiosa, o manitol y maltitol.

En un modo de realizaciéon mas preferente, la invencion sugiere utilizar manitol como vehiculo, mas especificamente,
utilizar manitol secado por pulverizacion para lograr los mejores resultados.

En un sistema ideal farmaco-vehiculo, la adhesiéon del compuesto activo a los vehiculos es lo suficientemente fuerte
para evitar la separacion de la mezcla durante el llenado, la manipulacién y el almacenamiento, pero no demasiado
fuerte, ya que el compuesto activo y el vehiculo se tendran que separar durante la inhalacion. Por lo tanto, la forma y
la rugosidad superficial de las particulas de vehiculo tienen una importancia significativa. Se ha encontrado que las
particulas de manitol secado por pulverizacion se separaran del compuesto activo con mas facilidad que las
particulas altamente porosas de igual tamafio, ya que el manitol secado por pulverizacion produce particulas mas
esféricas y una superficie lisa. Dichas particulas se caracterizan por una menor area de contacto y una distribucion
de tamafio de particula mas pequefio y mas homogéneo que dan lugar a una fraccién respirable mas alta que los
vehiculos micronizados mecanicamente. Una de las ventajas del uso de manitol secado por pulverizacién es lograr
diametros de particula de varios micrometros con una distribucién de tamafio de particula estrecha. Esto garantiza,
asumiendo un diametro apropiado, una deposicion maxima del farmaco integrado en las regiones traquea-
bronquiales y de los alvéolos profundos a tasas de inhalacion normales. Por otra parte, el manitol secado por
pulverizacion muestra una distribucion de tamafo de particula estrecha que significa que la proporciéon entre el
tamafio medio de particula (d s0) y d g0 es igual a o mayor que 0,40. Preferentemente, la proporcién entre el tamario
medio de particula y dgo es de entre 0,45 y 0,50, mas preferentemente es de entre 0,50 y 0,70.

Adicionalmente, esta distribuciéon de tamafio de particula estrecha también se aplica al manitol en las composiciones
de la presente invencion que es igual a o mayor que 0,40. Preferentemente, la proporcién de distribucion de tamafio
de particula estrecha es de entre 0,45 y 0,50, mas preferentemente es de entre 0,50 y 0,70.

De acuerdo con un modo de realizacion preferente de la presente invencion, el diametro promedio de particula (d s0)
de los farmacos que contienen una amina es de entre 1,5 y 2,5 ym, y la amina es una amina primaria y / o una
amina secundaria.
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De acuerdo con un modo de realizacién preferente de la presente invencion, el farmaco que contiene amina es
aclidinio o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, o en forma enantioméricamente pura o como
una mezcla racémica. Preferentemente, puede ser bromuro de aclidinio.

De acuerdo con un modo de realizacién preferente de la presente invencion, el farmaco que contiene amina es
glicopirronio o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, o en forma enantioméricamente pura o como
una mezcla racémica. Preferentemente, puede ser bromuro de glicopirronio o acetato de glicopirronio.

De acuerdo con un modo de realizacién preferente de la presente invencion, el farmaco que contiene amina es
darotropio o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, o en forma enantioméricamente pura o como
una mezcla racémica. Preferentemente, puede ser bromuro de darotropio.

De acuerdo con un modo de realizacién preferente de la presente invencion, el farmaco que contiene amina es
indacaterol o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, o en forma enantioméricamente pura o como
una mezcla racémica. Preferentemente, puede ser maleato de indacaterol.

De acuerdo con un modo de realizacién preferente de la presente invencion, el farmaco que contiene amina es
vilanterol o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, o en forma enantioméricamente pura o como
una mezcla racémica. Preferentemente, puede ser trifenatato de vilanterol.

De acuerdo con un modo de realizacién preferente de la presente invencion, el farmaco que contiene amina es
carmoterol o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, o en forma enantioméricamente pura o como
una mezcla racémica. Preferentemente, puede ser clorhidrato de carmoterol.

De acuerdo con un modo de realizacién preferente de la presente invencion, el farmaco que contiene amina es
olodaterol o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, o en forma enantioméricamente pura o como
una mezcla racémica. Preferentemente, puede ser clorhidrato de olodaterol.

El asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y otros trastornos relacionados han sido conocidos por ser
tratados con agonistas de los receptores beta-2 adrenérgicos, ya que proporcionan un efecto broncodilatador en los
pacientes, lo que resulta en el alivio de los sintomas de disnea. Los agonistas de los receptores beta-2 adrenérgicos
pueden ser de accion corta para un alivio inmediato, o de accién prolongada para la prevencion a largo plazo de los
sintomas del asma. Los agonistas de accion prolongada son agonistas beta de accion prolongada (ABAP) cuyo
efecto tiene una duracién de 12 horas o0 mas. En un modo de realizacion preferente, los ABAPs se seleccionan del
grupo que comprende salmeterol, formoterol, arformoterol, indacaterol, olodaterol, vilanterol, carmoterol, bambuterol
o0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una
mezcla racémica o una combinacién de dos o mas de ellos. Preferentemente, los ABAPs pueden ser xinofoato de
salmeterol, tartrato de arformoterol, tartrato de indacaterol, clorhidrato de olodaterol, trifenatato de vilanterol,
clorhidrato de carmoterol, clorhidrato de bambuterol, fumarato de formoterol o una combinacion de dos o mas de
ellos.

Los agonistas de accion son agonistas beta-2 de accion corta (ABAC). Son broncodilatadores. Relajan los musculos
que recubren las vias respiratorias que llevan el aire a los pulmones en 5 minutos, lo que aumenta el flujo de aire y
hace que sea mas facil respirar. Alivian los sintomas del asma durante 3 a 6 horas. No controlan la inflamacion. En
un modo de realizacion preferente, los ABACs se seleccionan del grupo que comprende salbutamol, levosalbutamol,
terbutalina, pirbuterol, procaterol, fenoterol, biltolterol, ritodrina, metaproterenol o una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica o una combinacion de
dos o mas de ellos. Preferentemente, los ABACs pueden ser sulfato de salbutamol, hemisulfato de salbutamol,
sulfato de levosalbutamol, sulfato de terbutalina, clorhidrato de pirbuterol, acetato de pirbuterol, clorhidrato de
procaterol, bromhidrato de fenoterol, mesilato de bitolterol, clorhidrato de ritodrina, sulfato de metaproterenol o una
combinacién de dos o mas de ellos.

Mientras que también es conocido que los agonistas beta-2 proporcionan un alivio sintomatico de la
broncoconstriccion en los pacientes, otro componente del asma, a saber, la inflamacién, a menudo requiere un
tratamiento separado. De acuerdo con esto, implica el tratamiento con un esteroide. El tratamiento con un
corticosteroide inhalado se considera una de las terapias mas potentes y eficaces actualmente disponibles para el
asma persistente. En un modo de realizacién preferente, los corticosteroides inhalados se seleccionan del grupo que
comprende fluticasona, ciclesonida, budesonida, mometasona, beclometasona, triamcinolona, flunisolida,
dexametasona o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura
0 como una mezcla racémica o una combinacion de dos o mas de ellos. Preferentemente, los corticosteroides
pueden ser propionato de fluticasona, furoato de fluticasona, ciclesonida, budesonida, furoato de mometasona,
dipropionato de beclometasona, triamcinolona aceténido, acetato de flunisolida, dexametasonafosfato sddico o una
combinacién de dos o mas de ellos.

La broncoconstriccion y la inflamacion se asocian también con taponamiento bronquial con secreciones, que se
puede tratar con antagonistas muscarinicos de accién prolongada (AMAP). En un modo de realizacion preferente,
los AMAPs se seleccionan del grupo que comprende tiotropio, glicopirronio, ipratropio, aclidinio, oxitropio o una sal o
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éster farmacéuticamente aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla
racémica o una combinacion de dos o mas de ellos. Preferentemente, los AMAPSs pueden ser bromuro de tiotropio,
bromuro de glicopirronio, acetato de glicopirronio, bromuro de ipratropio, bromuro de aclidinio, bromuro de oxitropio o
una combinacién de dos o mas de ellos.

De acuerdo con el presente modo de realizacion preferente de la presente invencién, dichas composiciones
farmacéuticas pueden comprender ademas uno o mas agentes activos adicionales seleccionados de antagonistas
muscarinicos de accién prolongada, agonistas beta de accion prolongada, agonistas beta-2 de accion corta,
corticosteroides inhalados o una combinacion de dos o mas de ellos.

Para ayudar a un mejor cumplimiento por parte del paciente, los productos de combinaciéon siguen siendo
necesarios. Seria muy deseable, sin embargo, proporcionar una terapia de combinacion adecuada para reducir la
inflamacion bronquial, la constriccién bronquial y las secreciones bronquiales en un unico producto o forma de
dosificacién. También seria deseable proporcionar un producto de combinacién o composicién en una forma en la
que la dosis correcta de los diversos componentes se administra facilmente y con seguridad.

Por lo tanto, en un modo de realizacion preferente de la invencion, las composiciones farmacéuticas comprenden los
farmacos que contienen una amina y antagonistas muscarinicos de accion prolongada, o comprenden los farmacos
que contienen una amina y agonistas beta de accién prolongada, o comprenden los farmacos que contienen de
amina y agonistas beta-2 de accién corta, o comprenden los farmacos que contienen una amina y corticosteroides
inhalados.

De acuerdo con otro modo de realizacién, las composiciones farmacéuticas comprenden cualquiera de las
siguientes combinaciones que son adecuadas para administracion por separado, secuencialmente o conjuntamente
en cantidades eficaces de aclidinio y tiotropio, aclidinio y glicopirronio, aclidinio e ipratropio, aclidinio y oxitropio,
glicopirronio y tiotropio, glicopirronio e ipratropio, glicopirronio y oxitropio, darotropio y tiotropio, darotropio y
glicopirronio, darotropio e ipratropio, darotropio y aclidinio, darotropio y oxitropio, indacaterol y tiotropio, indacaterol y
glicopirronio, indacaterol e ipratropio, indacaterol y aclidinio, indacaterol y oxitropio, vilanterol y tiotropio, vilanterol y
glicopirronio, vilanterol e ipratropio, vilanterol y aclidinio, vilanterol y oxitropio, carmoterol y tiotropio, carmoterol y
glicopirronio, carmoterol e ipratropio, carmoterol y aclidinio, carmoterol y oxitropio, olodaterol y tiotropio, olodaterol e
ipratropio, olodaterol y glicopirronio, olodaterol y aclidinio, olodaterol y oxitropio en el que los agentes terapéuticos
anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos, o en forma
enantioméricamente pura o como una mezcla racémica. De acuerdo con otro modo de realizacion, las
composiciones farmacéuticas comprenden cualquiera de las siguientes combinaciones que son adecuadas para
administracion por separado, secuencialmente o conjuntamente en cantidades eficaces de aclidinio y salmeterol,
aclidinio y formoterol, aclidinio y arformoterol, aclidinio e indacaterol, aclidinio y olodaterol, aclidinio y vilanterol,
aclidinio y carmoterol, aclidinio y bambuterol, glicopirronio y salmeterol, glicopirronio y formoterol, glicopirronio y
arformoterol, glicopirronio e indacaterol, glicopirronio y olodaterol, glicopirronio y vilanterol, glicopirronio y carmoterol,
glicopirronio y bambuterol, darotropio y salmeterol, darotropio y formoterol, darotropio y arformoterol, darotropio e
indacaterol, darotropio y olodaterol, darotropio y vilanterol, darotropio y carmoterol, darotropio y bambuterol,
indacaterol y salmeterol, indacaterol y formoterol, indacaterol y arformoterol, indacaterol y olodaterol, indacaterol y
vilanterol, indacaterol y carmoterol, indacaterol y bambuterol, vilanterol y salmeterol, vilanterol y formoterol, vilanterol
y arformoterol, vilanterol y olodaterol, vilanterol y carmoterol, vilanterol y bambuterol, carmoterol y salmeterol,
carmoterol y formoterol, carmoterol y arformoterol, carmoterol y olodaterol, carmoterol y bambuterol, olodaterol y
salmeterol, olodaterol y formoterol, olodaterol y arformoterol, olodaterol y bambuterol en el que los agentes
terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos, o
en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

De acuerdo con otro modo de realizacién, las composiciones farmacéuticas que comprenden cualquiera de las
siguientes combinaciones que son adecuadas para administracion por separado, secuencialmente o conjuntamente
en cantidades eficaces de aclidinio y salbutamol, aclidinio y levosalbutamol, aclidinio y terbutalina, aclidinio y
pirbuterol, aclidinio y procaterol, aclidinio y fenoterol, aclidinio y bitolterol, aclidinio y ritodrina, aclidinio y
metaproterenol, glicopirronio y salbutamol, glicopirronio y levosalbutamol, glicopirronio y terbutalina, glicopirronio y
pirbuterol, glicopirronio y procaterol, glicopirronio y fenoterol, glicopirronio y bitolterol, glicopirronio y ritodrina,
glicopirronio y metaproterenol, darotropio y salbutamol, darotropio y levosalbutamol, darotropio y terbutalina,
darotropio y pirbuterol, darotropio y procaterol, darotropio y fenoterol, darotropio y bitolterol, darotropio y ritodrina,
darotropio y metaproterenol, indacaterol y salbutamol, indacaterol y levosalbutamol, indacaterol y terbutalina,
indacaterol y pirbuterol, indacaterol y procaterol, indacaterol y fenoterol, indacaterol y bitolterol, indacaterol y
ritodrina, indacaterol y metaproterenol, vilanterol y salbutamol, vilanterol y levosalbutamol, vilanterol y terbutalina,
vilanterol y pirbuterol, vilanterol y procaterol, vilanterol y fenoterol, vilanterol y bitolterol, vilanterol y ritodrina, vilanterol
y metaproterenol, carmoterol y salbutamol, carmoterol y levosalbutamol, carmoterol y terbutalina, carmoterol y
pirbuterol, carmoterol y procaterol, carmoterol y fenoterol, carmoterol y bitolterol, carmoterol y ritodrina, carmoterol y
metaproterenol, olodaterol y salbutamol, olodaterol y levosalbutamol, olodaterol y terbutalina, olodaterol y pirbuterol,
olodaterol y procaterol, olodaterol y fenoterol, olodaterol y bitolterol, olodaterol y ritodrina, olodaterol y metaproterenol
en el que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.
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De acuerdo con otro modo de realizacién, las composiciones farmacéuticas que comprenden cualquiera de las
siguientes combinaciones que son adecuadas para administracion por separado, secuencialmente o conjuntamente
en cantidades eficaces de aclidinio y fluticasona, aclidinio y ciclesonida, aclidinio y budesonida, aclidinio y
mometasona, aclidinio y beclometasona, aclidinio y triamcinolona, aclidinio y flunisolida, aclidinio y dexametasona,
glicopirronio y fluticasona, glicopirronio y ciclesonida, glicopirronio y budesonida, glicopirronio y mometasona,
glicopirronio y beclometasona, glicopirronio y triamcinolona, glicopirronio y flunisolida, glicopirronio y dexametasona,
darotropio y fluticasona, darotropio y ciclesonida, darotropio y budesonida, darotropio y mometasona, darotropio y
beclometasona, darotropio y triamcinolona, darotropio y flunisolida, darotropio y dexametasona, indacaterol y
fluticasona, indacaterol y ciclesonida, indacaterol y budesonida, indacaterol y mometasona, indacaterol vy
beclometasona, indacaterol y triamcinolona, indacaterol y flunisolida, indacaterol y dexametasona, vilanterol y
fluticasona, vilanterol y ciclesonida, vilanterol y budesonida, vilanterol y mometasona, vilanterol y beclometasona,
vilanterol y triamcinolona, vilanterol y flunisolida, vilanterol y dexametasona, carmoterol y fluticasona, carmoterol y
ciclesonida, carmoterol y budesonida, carmoterol y mometasona, carmoterol y beclometasona, carmoterol y
triamcinolona, carmoterol y flunisolida, carmoterol y dexametasona, olodaterol y fluticasona, olodaterol y ciclesonida,
olodaterol y budesonida, olodaterol y mometasona, olodaterol y beclometasona, olodaterol y triamcinolona,
olodaterol y flunisolida, olodaterol y dexametasona en el que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar
presentes como una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o
como una mezcla racémica.

También hemos encontrado que ciertas combinaciones terapéuticas tres-en-uno que comprenden ademas
especificos ABAPs, ABACs, AMAPs y / o corticosteroides inhalados sorprendentemente proporcionan un efecto
sinérgico mejorado en términos de tratamiento de la broncoconstriccion, la inflamacioén y las secreciones mucosas de
las vias respiratorias. Ademas, la terapia de combinacién tres-en-uno, tal como se proporciona en la presente
invencion, es una combinacion extremadamente agradable para el paciente, lo que resulta en un cumplimiento
maximo por parte del paciente y en un mejor control del asma y de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica que
las combinaciones o terapias individuales conocidas.

También se apreciara de lo anterior que los respectivos agentes terapéuticos de las preparaciones combinadas se
pueden administrar simultdneamente, ya sea en la misma o en diferentes formulaciones farmacéuticas, o por
separado o secuencialmente. Si se utiliza la administracién por separado o secuencial, también se apreciara que los
agentes terapéuticos administrados posteriormente se deben administrar a un paciente dentro de una escala de
tiempo a fin de lograr, o mas particularmente optimizar, el efecto terapéutico sinérgico ventajoso anteriormente
referido de una preparacion combinada, tal como se presenta en un producto farmacéutico de acuerdo con la
presente invencion.

Por lo tanto, en otro modo de realizacién, las composiciones farmacéuticas de la invencién comprenden los farmacos
que contienen una amina, antagonistas muscarinicos de accion prolongada y agonistas beta de accion prolongada,
o comprenden los farmacos que contienen una amina, antagonistas muscarinicos de accion prolongada y agonistas
beta-2 de accion corta, o comprenden los farmacos que contienen una amina, antagonistas muscarinicos de accion
prolongada y corticosteroides inhalados, o comprenden los farmacos que contienen una amina, agonistas beta de
accion prolongada y agonistas beta-2 de accién corta, o comprenden los farmacos que contienen una amina,
agonistas beta de accion prolongada y corticosteroides inhalados, o comprenden los farmacos que contienen una
amina, agonistas beta-2 de accion corta y corticosteroides inhalados.

De acuerdo con otro modo de realizacion, las composiciones farmacéuticas comprenden cualquiera de las
siguientes combinaciones que son adecuadas para administracion por separado, secuencialmente o conjuntamente
en cantidades eficaces de:

i. Aclidinio, tiotropio y salmeterol
ii. Aclidinio, tiotropio y formoterol

iii. Aclidinio, tiotropio y arformoterol

iv. Aclidinio, tiotropio e indacaterol

V. Aclidinio, tiotropio y olodaterol

Vi. Aclidinio, tiotropio y vilanterol

Vii. Aclidinio, tiotropio y carmoterol

viii. Aclidinio, tiotropio y bambuterol

ix. Aclidinio, glicopirronio y salmeterol
X. Aclidinio, glicopirronio y formoterol
Xi. Aclidinio, glicopirronio y arformoterol
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Xii.
Xiii.
Xiv.
XV.
XVi.
XVii.
Xviii.
XiX.
XX.
XXi.
XXii.
XXiii.
XXiv.
XXV.
XXVi.
XXVii.
XXViil.
XXiX.
XXX.
XXXi.
XXXii.
XXXiil.
XXXiV.
XXXV.
XXXVi.

XXXVii.

XXXViii.

XXXiX.
xl.

xli.
xlii.
xliii.
xliv.
Xlv.
Xlvi.
xlvii.

xlviii.
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Aclidinio, glicopirronio e indacaterol
Aclidinio, glicopirronio y olodaterol
Aclidinio, glicopirronio y vilanterol
Aclidinio, glicopirronio y carmoterol
Aclidinio, glicopirronio y bambuterol
Aclidinio, oxitropio y salmeterol
Aclidinio, oxitropio y formoterol
Aclidinio, oxitropio y arformoterol
Aclidinio, oxitropio e indacaterol
Aclidinio, oxitropio y olodaterol
Aclidinio, oxitropio y vilanterol
Aclidinio, oxitropio y carmoterol
Aclidinio, oxitropio y bambuterol
Glicopirronio, tiotropio y salmeterol
Glicopirronio, tiotropio y formoterol
Glicopirronio, tiotropio y arformoterol
Glicopirronio, tiotropio e indacaterol
Glicopirronio, tiotropio y olodaterol
Glicopirronio, tiotropio y vilanterol
Glicopirronio, tiotropio y carmoterol
Glicopirronio, tiotropio y bambuterol
Glicopirronio, oxitropio y salmeterol
Glicopirronio, oxitropio y formoterol
Glicopirronio, oxitropio y arformoterol
Glicopirronio, oxitropio e indacaterol
Glicopirronio, oxitropio y olodaterol
Glicopirronio, oxitropio y vilanterol
Glicopirronio, oxitropio y carmoterol
Glicopirronio, oxitropio y bambuterol
Darotropio, tiotropio y salmeterol
Darotropio, tiotropio y formoterol
Darotropio, tiotropio y arformoterol
Darotropio, tiotropio e indacaterol
Darotropio, tiotropio y olodaterol
Darotropio, tiotropio y vilanterol
Darotropio, tiotropio y carmoterol

Darotropio, tiotropio y bambuterol
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xlix.

liv.

Ivi.
Ivii.
Iviii.
lix.
IX.
Ixi.
Ixii.
Ixiii.
Ixiv.
Ixv.
Ixvi.
Ixvii.
Ixviii.
IXix.
IxX.
Ixxi.
Ixxii.
Ixxiii.
Ixxiv.
IXxv.
Ixxvi.

Ixxvii.

Ixxviii.

IXXix.
IXxX.
Ixxxi.

Ixxxii.

Ixxxiii.

Ixxxiv.

IXXXV.
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Darotropio, glicopirronio y salmeterol
Darotropio, glicopirronio y formoterol
Darotropio, glicopirronio y arformoterol
Darotropio, glicopirronio e indacaterol
Darotropio, glicopirronio y olodaterol
Darotropio, glicopirronio y vilanterol
Darotropio, glicopirronio y carmoterol
Darotropio, glicopirronio y bambuterol
Darotropio, aclidinio y salmeterol
Darotropio, aclidinio y formoterol
Darotropio, aclidinio y arformoterol
Darotropio, aclidinio e indacaterol
Darotropio, aclidinio y olodaterol
Darotropio, aclidinio y vilanterol
Darotropio, aclidinio y carmoterol
Darotropio, aclidinio y bambuterol
Darotropio, oxitropio y salmeterol
Darotropio, oxitropio y formoterol
Darotropio, oxitropio y arformoterol
Darotropio, oxitropio e indacaterol
Darotropio, oxitropio y olodaterol
Darotropio, oxitropio y vilanterol
Darotropio, oxitropio y carmoterol
Darotropio, oxitropio y bambuterol
Indacaterol, tiotropio y salmeterol
Indacaterol, tiotropio y formoterol
Indacaterol, tiotropio y arformoterol
Indacaterol, tiotropio y olodaterol
Indacaterol, tiotropio y vilanterol
Indacaterol, tiotropio y carmoterol
Indacaterol, tiotropio y bambuterol
Indacaterol, glicopirronio y salmeterol
Indacaterol, glicopirronio y formoterol
Indacaterol, glicopirronio y arformoterol
Indacaterol, glicopirronio y olodaterol
Indacaterol, glicopirronio y vilanterol

Indacaterol, glicopirronio y carmoterol
10
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IXXxXVi.
IXxxvii.
Ixxxviii.
IXXXiX.
XC.
XCi.
XCii.
Xciii.
XCiv.
XCV.
XCVi.
XCVii.
Xcviii.
XCiX.
C.

Ci.

Cii.
ciii.
Civ.
cv.
Cvi.
cvii.
cviii.
CiX.
CX.
CXi.
cXii.
cXiii.
CXiv.
CXV.
CXVi.
CXVii.
cxviil.
CXiX.
CXX.
CXXi.

CXXii.
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Indacaterol, glicopirronio y bambuterol
Indacaterol, aclidinio y salmeterol
Indacaterol, aclidinio y formoterol
Indacaterol, aclidinio y arformoterol
Indacaterol, aclidinio y olodaterol
Indacaterol, aclidinio y vilanterol
Indacaterol, aclidinio y carmoterol
Indacaterol, aclidinio y bambuterol
Indacaterol, oxitropio y salmeterol
Indacaterol, oxitropio y formoterol
Indacaterol, oxitropio y arformoterol
Indacaterol, oxitropio y olodaterol
Indacaterol, oxitropio y vilanterol
Indacaterol, oxitropio y carmoterol
Indacaterol, oxitropio y bambuterol
Vilanterol, tiotropio y salmeterol
Vilanterol, tiotropio y formoterol
Vilanterol, tiotropio y arformoterol
Vilanterol, tiotropio e indacaterol
Vilanterol, tiotropio y olodaterol
Vilanterol, tiotropio y carmoterol
Vilanterol, tiotropio y bambuterol
Vilanterol, glicopirronio y salmeterol
Vilanterol, glicopirronio y formoterol
Vilanterol, glicopirronio y arformoterol
Vilanterol, glicopirronio e indacaterol
Vilanterol, glicopirronio y olodaterol
Vilanterol, glicopirronio y carmoterol
Vilanterol, glicopirronio y bambuterol
Vilanterol, aclidinio y salmeterol
Vilanterol, aclidinio y formoterol
Vilanterol, aclidinio y arformoterol
Vilanterol, aclidinio e indacaterol
Vilanterol, aclidinio y olodaterol
Vilanterol, aclidinio y carmoterol
Vilanterol, aclidinio y bambuterol

Vilanterol, oxitropio y salmeterol
11
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CXXiil.
CXXiv.
CXXV.
CXXVi.
CXXVi.
CXXViii.
CXXiX.
CXXX.
CXXXi.
CXXXii.
CXXXiii.
CXXXIV.
CXXXV.
CXXXVi.

CXXXVii.

CXXXViii.

CXXXIX.
cxl.
cxli.
cxlii.
cxliii.
cxliv.
cxlv.
cxlvi.
cxlvii.
cxlviii.
cxlix.
cl.

cli.
clii.
cliii.
cliv.
Clv.
clvi.
clvii.
clviii.

clix.
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Vilanterol, oxitropio y formoterol
Vilanterol, oxitropio y arformoterol
Vilanterol, oxitropio e indacaterol
Vilanterol, oxitropio y olodaterol
Vilanterol, oxitropio y carmoterol
Vilanterol, oxitropio y bambuterol
Carmoterol, tiotropio y salmeterol
Carmoterol, tiotropio y formoterol
Carmoterol, tiotropio y arformoterol
Carmoterol, tiotropio e indacaterol
Carmoterol, tiotropio y olodaterol
Carmoterol, tiotropio y vilanterol
Carmoterol, tiotropio y bambuterol
Carmoterol, glicopirronio y salmeterol
Carmoterol, glicopirronio y formoterol
Carmoterol, glicopirronio y arformoterol
Carmoterol, glicopirronio e indacaterol
Carmoterol, glicopirronio y olodaterol
Carmoterol, glicopirronio y vilanterol
Carmoterol, glicopirronio y bambuterol
Carmoterol, aclidinio y salmeterol
Carmoterol, aclidinio y formoterol
Carmoterol, aclidinio y arformoterol
Carmoterol, aclidinio e indacaterol
Carmoterol, aclidinio y olodaterol
Carmoterol, aclidinio y vilanterol
Carmoterol, aclidinio y bambuterol
Carmoterol, oxitropio y salmeterol
Carmoterol, oxitropio y formoterol
Carmoterol, oxitropio y arformoterol
Carmoterol, oxitropio e indacaterol
Carmoterol, oxitropio y olodaterol
Carmoterol, oxitropio y vilanterol
Carmoterol, oxitropio y bambuterol
Olodaterol, tiotropio y salmeterol
Olodaterol, tiotropio y formoterol

Olodaterol, tiotropio y arformoterol
12
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Olodaterol, tiotropio e indacaterol
Olodaterol, tiotropio y vilanterol
Olodaterol, tiotropio y bambuterol
Olodaterol, glicopirronio y salmeterol
Olodaterol, glicopirronio y formoterol
Olodaterol, glicopirronio y arformoterol
Olodaterol, glicopirronio e indacaterol
Olodaterol, glicopirronio y vilanterol
Olodaterol, glicopirronio y bambuterol
Olodaterol, aclidinio y salmeterol
Olodaterol, aclidinio y formoterol
Olodaterol, aclidinio y arformoterol
Olodaterol, aclidinio e indacaterol
Olodaterol, aclidinio y vilanterol
Olodaterol, aclidinio y bambuterol
Olodaterol, oxitropio y salmeterol
Olodaterol, oxitropio y formoterol
Olodaterol, oxitropio y arformoterol
Olodaterol, oxitropio e indacaterol
Olodaterol, oxitropio y vilanterol

Olodaterol, oxitropio y bambuterol

en el que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

De acuerdo con otro modo de realizacién, las composiciones farmacéuticas comprenden cualquiera de las
siguientes combinaciones que son adecuadas para administracion por separado, secuencialmente o conjuntamente
en cantidades eficaces de:

i. Aclidinio, tiotropio y salbutamol
ii. Aclidinio, tiotropio y levosalbutamol

iii. Aclidinio, tiotropio y terbutalina

iv. Aclidinio, tiotropio y pirbuterol

V. Aclidinio, tiotropio y procaterol

Vi. Aclidinio, tiotropio y fenoterol

Vii. Aclidinio, tiotropio y ritodrina

viii. Aclidinio, tiotropio y bitolterol

iX. Aclidinio, tiotropio y metaproterenol

X. Aclidinio, glicopirronio y salbutamol

Xi. Aclidinio, glicopirronio y levosalbutamol
Xii. Aclidinio, glicopirronio y terbutalina

13
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Xiii.
Xiv.
XV.
XVi.
XVii.
Xviii.
XiX.
XX.
XXi.
XXii.
XXiii.
XXiv.
XXV.
XXVi.
XXVii.
XXViil.
XXiX.
XXX.
XXXi.
XXXii.
XXXiil.
XXXiV.
XXXV.

XXXVi.

XXXVii.

XXXViii.

XXXiX.
xl.

xli.
xlii.
xliii.
xliv.
Xlv.
Xlvi.
xlvii.
xXlviii.

xlix.
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Aclidinio, glicopirronio y pirbuterol
Aclidinio, glicopirronio y procaterol
Aclidinio, glicopirronio y fenoterol
Aclidinio, glicopirronio y bitolterol
Aclidinio, glicopirronio y ritodrina
Aclidinio, glicopirronio y metaproterenol
Aclidinio, ipratropio y salbutamol
Aclidinio, ipratropio y levosalbutamol
Aclidinio, ipratropio y terbutalina
Aclidinio, ipratropio y pirbuterol
Aclidinio, ipratropio y procaterol
Aclidinio, ipratropio y fenoterol
Aclidinio, ipratropio y bitolterol
Aclidinio, ipratropio y ritodrina
Aclidinio, ipratropio y metaproterenol
Aclidinio, oxitropio y salbutamol
Aclidinio, oxitropio y levosalbutamol
Aclidinio, oxitropio y terbutalina
Aclidinio, oxitropio y pirbuterol
Aclidinio, oxitropio y procaterol
Aclidinio, oxitropio y fenoterol

Aclidinio, oxitropio y bitolterol

Aclidinio, oxitropio y ritodrina

Aclidinio, oxitropio y metaproterenol
Glicopirronio, tiotropio y salbutamol
Glicopirronio, tiotropio y levosalbutamol
Glicopirronio, tiotropio y terbutalina
Glicopirronio, tiotropio y pirbuterol
Glicopirronio, tiotropio y procaterol
Glicopirronio, tiotropio y fenoterol
Glicopirronio, tiotropio y bitolterol
Glicopirronio, tiotropio y ritodrina
Glicopirronio, tiotropio y metaproterenol
Glicopirronio, ipratropio y salbutamol
Glicopirronio, ipratropio y levosalbutamol
Glicopirronio, ipratropio y terbutalina

Glicopirronio, ipratropio y pirbuterol
14
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liv.

Ivi.
Ivii.
Iviii.
lix.
Ix.
Ixi.
Ixii.
Ixiii.
Ixiv.
Ixv.
Ixvi.
Ixvii.
Ixviii.
IXix.
IxX.
Ixxi.
Ixxii.
Ixxiii.
Ixxiv.
IXxv.
Ixxvi.

Ixxvii.

Ixxviii.

IXxix.
IXxx.
Ixxxi.

Ixxxii.

Ixxxiii.

Ixxxiv.

IXXXV.

IXXXVi.
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Glicopirronio, ipratropio y procaterol
Glicopirronio, ipratropio y fenoterol
Glicopirronio, ipratropio y bitolterol
Glicopirronio, ipratropio y ritodrina
Glicopirronio, ipratropio y metaproterenol
Glicopirronio, oxitropio y salbutamol
Glicopirronio, oxitropio y levosalbutamol
Glicopirronio, oxitropio y terbutalina
Glicopirronio, oxitropio y pirbuterol
Glicopirronio, oxitropio y procaterol
Glicopirronio, oxitropio y fenoterol
Glicopirronio, oxitropio y bitolterol
Glicopirronio, oxitropio y ritodrina
Glicopirronio, oxitropio y metaproterenol
Darotropio, tiotropio y salbutamol
Darotropio, tiotropio y levosalbutamol
Darotropio, tiotropio y terbutalina
Darotropio, tiotropio y pirbuterol
Darotropio, tiotropio y procaterol
Darotropio, tiotropio y fenoterol
Darotropio, tiotropio y bitolterol
Darotropio, tiotropio y ritodrina
Darotropio, tiotropio y metaproterenol
Darotropio, aclidinio y salbutamol
Darotropio, aclidinio y levosalbutamol
Darotropio, aclidinio y terbutalina
Darotropio, aclidinio y pirbuterol
Darotropio, aclidinio y procaterol
Darotropio, aclidinio y fenoterol
Darotropio, aclidinio y bitolterol
Darotropio, aclidinio y ritodrina
Darotropio, aclidinio y metaproterenol
Darotropio, glicopirronio y salbutamol
Darotropio, glicopirronio y levosalbutamol
Darotropio, glicopirronio y terbutalina
Darotropio, glicopirronio y pirbuterol

Darotropio, glicopirronio y procaterol
15
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IXxxvii.

IXxxviii.

IXXXiX.
XC.
XCi.
Xcii.
Xciii.
XCiv.
XCV.
XCVi.
XCVii.
XcVviii.
XCiX.
c.

Ci.
Cii.
ciii.
Civ.
cv.
Cvi.
cvii.
cviii.
CiX.
CX.
CXi.
cXii.
cXiii.
CXiv.
CXV.
CXVi.
CXVii.
cxviil.
CXiX.
CXX.
CXXi.
CXXil.

cxxiii.
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Darotropio, glicopirronio y fenoterol
Darotropio, glicopirronio y bitolterol
Darotropio, glicopirronio y ritodrina
Darotropio, glicopirronio y metaproterenol
Darotropio, ipratropio y salbutamol
Darotropio, ipratropio y levosalbutamol
Darotropio, ipratropio y terbutalina
Darotropio, ipratropio y pirbuterol
Darotropio, ipratropio y procaterol
Darotropio, ipratropio y fenoterol
Darotropio, ipratropio y bitolterol
Darotropio, ipratropio y ritodrina
Darotropio, ipratropio y metaproterenol
Darotropio, oxitropio y salbutamol
Darotropio, oxitropio y levosalbutamol
Darotropio, oxitropio y terbutalina
Darotropio, oxitropio y pirbuterol
Darotropio, oxitropio y procaterol
Darotropio, oxitropio y fenoterol
Darotropio, oxitropio y bitolterol
Darotropio, oxitropio y ritodrina
Darotropio, oxitropio y metaproterenol
Indacaterol, tiotropio y salbutamol
Indacaterol, tiotropio y levosalbutamol
Indacaterol, tiotropio y terbutalina
Indacaterol, tiotropio y pirbuterol
Indacaterol, tiotropio y procaterol
Indacaterol, tiotropio y fenoterol
Indacaterol, tiotropio y bitolterol
Indacaterol, tiotropio y ritodrina
Indacaterol, tiotropio y metaproterenol
Indacaterol, glicopirronio y salbutamol
Indacaterol, glicopirronio y levosalbutamol
Indacaterol, glicopirronio y terbutalina
Indacaterol, glicopirronio y pirbuterol
Indacaterol, glicopirronio y procaterol

Indacaterol, glicopirronio y fenoterol
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CXXiV.
CXXV.
CXXVi.
CXXVii.
CXXViii.
CXXiX.
CXXX.
CXXXi.
CXXXii.
CXXXiii.
CXXXIV.
CXXXV.
CXXXVi.

CXXXVii.

CXXXViii.

CXXXIX.
cxl.
cxli.
cxlii.
cxliii.
cxliv.
cxlv.
cxlvi.
cxlvii.
cxlviii.
cxlix.
cl.

cli.
clii.
cliii.
cliv.
Clv.
clvi.
clvii.
clviii.
clix.

clx.
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Indacaterol, glicopirronio y bitolterol
Indacaterol, glicopirronio y ritodrina
Indacaterol, glicopirronio y metaproterenol
Indacaterol, aclidinio y salbutamol
Indacaterol, aclidinio y levosalbutamol
Indacaterol, aclidinio y terbutalina
Indacaterol, aclidinio y pirbuterol
Indacaterol, aclidinio y procaterol
Indacaterol, aclidinio y fenoterol
Indacaterol, aclidinio y bitolterol
Indacaterol, aclidinio y ritodrina
Indacaterol, aclidinio y metaproterenol
Indacaterol, ipratropio y salbutamol
Indacaterol, ipratropio y levosalbutamol
Indacaterol, ipratropio y terbutalina
Indacaterol, ipratropio y pirbuterol
Indacaterol, ipratropio y procaterol
Indacaterol, ipratropio y fenoterol
Indacaterol, ipratropio y bitolterol
Indacaterol, ipratropio y ritodrina
Indacaterol, ipratropio y metaproterenol
Indacaterol, oxitropio y salbutamol
Indacaterol, oxitropio y levosalbutamol
Indacaterol, oxitropio y terbutalina
Indacaterol, oxitropio y pirbuterol
Indacaterol, oxitropio y procaterol
Indacaterol, oxitropio y fenoterol
Indacaterol, oxitropio y bitolterol
Indacaterol, oxitropio y ritodrina
Indacaterol, oxitropio y metaproterenol
Vilanterol, tiotropio y salbutamol
Vilanterol, tiotropio y levosalbutamol
Vilanterol, tiotropio y terbutalina
Vilanterol, tiotropio y pirbuterol
Vilanterol, tiotropio y procaterol
Vilanterol, tiotropio y fenoterol

Vilanterol, tiotropio y bitolterol
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clxi.
clxii.
clxiii.
clxiv.
clxv.
clxvi.
clxvii.
clxviii.
clxix.
clxx.
clxxi.
clxxii.
clxxiii.
clxxiv.
clxxv.
clxxvi.
clxxvii.
clxxviii.
clxxix.
clxxx.
clxxxi.
clxxxii.
clxxxiii.
clxxxiv.
clxxxv.
clxxxvi.

clxxxvii.

clxxxviii.

CIxxxix.
CXC.
CXCi.
CXCil.
CXCii.
CXCiV.
CXCV.
CXCVi.

CXCVii.
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Vilanterol, tiotropio y ritodrina
Vilanterol, tiotropio y metaproterenol
Vilanterol, glicopirronio y salbutamol
Vilanterol, glicopirronio y levosalbutamol
Vilanterol, glicopirronio y terbutalina
Vilanterol, glicopirronio y pirbuterol
Vilanterol, glicopirronio y procaterol
Vilanterol, glicopirronio y fenoterol
Vilanterol, glicopirronio y bitolterol
Vilanterol, glicopirronio y ritodrina
Vilanterol, glicopirronio y metaproterenol
Vilanterol, ipratropio y salbutamol
Vilanterol, ipratropio y levosalbutamol
Vilanterol, ipratropio y terbutalina
Vilanterol, ipratropio y pirbuterol
Vilanterol, ipratropio y procaterol
Vilanterol, ipratropio y fenoterol
Vilanterol, ipratropio y bitolterol
Vilanterol, ipratropio y ritodrina
Vilanterol, ipratropio y metaproterenol
Vilanterol, aclidinio y salbutamol
Vilanterol, aclidinio y levosalbutamol
Vilanterol, aclidinio y terbutalina
Vilanterol, aclidinio y pirbuterol
Vilanterol, aclidinio y procaterol
Vilanterol, aclidinio y fenoterol
Vilanterol, aclidinio y bitolterol
Vilanterol, aclidinio y ritodrina
Vilanterol, aclidinio y metaproterenol
Vilanterol, oxitropio y salbutamol
Vilanterol, oxitropio y levosalbutamol
Vilanterol, oxitropio y terbutalina
Vilanterol, oxitropio y pirbuterol
Vilanterol, oxitropio y procaterol
Vilanterol, oxitropio y fenoterol
Vilanterol, oxitropio y bitolterol

Vilanterol, oxitropio y ritodrina
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cxcviii.
CXCiX.
cc.
CCi.
ccii.
cciii.
cciv.
cev.
CCVi.
CCVii.
ceviii.
CCiX.
CCX.
CCXi.
CCXii.
ccxiii.
CCXiVv.
CCXV.
CCXVi.
CCXVii.
cexviii.
CCXiX.
CCXX.
CCXXi.
CCXXi.
CCXxXiii.
CCXXiV.
CCXXV.
CCXXVi.

CCXXVii.

CCXXViii.

CCXXiX.
CCXXX.
CCXXXi.

CCXXXii.

cexxXxiii.

CCXXXIV.
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Vilanterol, oxitropio y metaproterenol
Carmoterol, tiotropio y salbutamol
Carmoterol, tiotropio y levosalbutamol
Carmoterol, tiotropio y terbutalina
Carmoterol, tiotropio y pirbuterol
Carmoterol, tiotropio y procaterol
Carmoterol, tiotropio y fenoterol
Carmoterol, tiotropio y bitolterol
Carmoterol, tiotropio y ritodrina
Carmoterol, tiotropio y metaproterenol
Carmoterol, ipratropio y levosalbutamol
Carmoterol, ipratropio y salbutamol
Carmoterol, ipratropio y terbutalina
Carmoterol, ipratropio y pirbuterol
Carmoterol, ipratropio y procaterol
Carmoterol, ipratropio y fenoterol
Carmoterol, ipratropio y bitolterol
Carmoterol, ipratropio y ritodrina
Carmoterol, ipratropio y metaproterenol
Carmoterol, aclidinio y levosalbutamol
Carmoterol, aclidinio y salbutamol
Carmoterol, aclidinio y terbutalina
Carmoterol, aclidinio y pirbuterol
Carmoterol, aclidinio y procaterol
Carmoterol, aclidinio y fenoterol
Carmoterol, aclidinio y bitolterol
Carmoterol, aclidinio y ritodrina
Carmoterol, aclidinio y metaproterenol
Carmoterol, oxitropio y salbutamol
Carmoterol, oxitropio y levosalbutamol
Carmoterol, oxitropio y terbutalina
Carmoterol, oxitropio y pirbuterol
Carmoterol, oxitropio y procaterol
Carmoterol, oxitropio y fenoterol
Carmoterol, oxitropio y bitolterol
Carmoterol, oxitropio y ritodrina

Carmoterol, oxitropio y metaproterenol
19



10

15

20

25

30

35

ES 2 609 821 T3

cexxxv. Olodaterol, tiotropio y salbutamol

cexxxvi. Olodaterol, tiotropio y levosalbutamol

ccxxxvii. Olodaterol, tiotropio y terbutalina

ccxxxviii. Olodaterol, tiotropio y pirbuterol

cexxxix. Olodaterol, tiotropio y procaterol

ccxl.

ccxli.

cexlii.
cexliii.
ccxliv.
ccxlv.
ccxlvi.

cexlvii.

cexlviii.

ccxlix.
ccl.
ccli.
cclii.
ccliii.
ccliv.
cclv.
cclvi.
cclvii.
cclviii.
cclix.
cclx.
cclxi.
cclxii.
cclxiii.
cclxiv.
cclxv.
cclxvi.

cclxvii.

cclxviii.

cclxix.
cclxx.

cclxxi.

Olodaterol, tiotropio y fenoterol
Olodaterol, tiotropio y bitolterol
Olodaterol, tiotropio y ritodrina
Olodaterol, tiotropio y metaproterenol
Olodaterol, ipratropio y salbutamol
Olodaterol, ipratropio y levosalbutamol
Olodaterol, ipratropio y terbutalina
Olodaterol, ipratropio y pirbuterol
Olodaterol, ipratropio y procaterol
Olodaterol, ipratropio y fenoterol
Olodaterol, ipratropio y bitolterol
Olodaterol, ipratropio y ritodrina
Olodaterol, ipratropio y metaproterenol
Olodaterol, aclidinio y salbutamol
Olodaterol, aclidinio y levosalbutamol
Olodaterol, aclidinio y terbutalina
Olodaterol, aclidinio y pirbuterol
Olodaterol, aclidinio y procaterol
Olodaterol, aclidinio y fenoterol
Olodaterol, aclidinio y bitolterol
Olodaterol, aclidinio y ritodrina
Olodaterol, aclidinio y metaproterenol
Olodaterol, glicopirronio y salbutamol
Olodaterol, glicopirronio y levosalbutamol
Olodaterol, glicopirronio y terbutalina
Olodaterol, glicopirronio y pirbuterol
Olodaterol, glicopirronio y procaterol
Olodaterol, glicopirronio y fenoterol
Olodaterol, glicopirronio y bitolterol
Olodaterol, glicopirronio y ritodrina
Olodaterol, glicopirronio y metaproterenol

Olodaterol, oxitropio y salbutamol
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cclxxii. Olodaterol, oxitropio y levosalbutamol
cclxxiii. Olodaterol, oxitropio y terbutalina
cclxxiv. Olodaterol, oxitropio y pirbuterol
cclxxv. Olodaterol, oxitropio y procaterol
cclxxvi. Olodaterol, oxitropio y fenoterol
cclxxvii. Olodaterol, oxitropio y bitolterol
cclxxviii. Olodaterol, oxitropio y ritodrina
cclxxix. Olodaterol, oxitropio y metaproterenol

en el que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

De acuerdo con otro modo de realizacién, las composiciones farmacéuticas comprenden cualquiera de las
siguientes combinaciones que son adecuadas para administracion por separado, secuencialmente o conjuntamente
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en cantidades eficaces de:

Aclidinio, tiotropio y fluticasona
Aclidinio, tiotropio y ciclesonida

Aclidinio, tiotropio y budesonida

iv. Aclidinio, tiotropio y mometasona

V. Aclidinio, tiotropio y beclometasona
Vi. Aclidinio, tiotropio y triamcinolona

Vii. Aclidinio, tiotropio y flunisolida

viii. Aclidinio, tiotropio y dexametasona
ix. Darotropio, tiotropio y fluticasona

X. Darotropio, tiotropio y ciclesonida

Xi. Darotropio, tiotropio y budesonida

Xii. Darotropio, tiotropio y mometasona
Xiii. Darotropio, tiotropio y beclometasona
Xiv. Darotropio, tiotropio y triamcinolona
XV. Darotropio, tiotropio y flunisolida

XVi. Darotropio, tiotropio y dexametasona
XVii. Indacaterol, tiotropio y fluticasona
XViii. Indacaterol, tiotropio y budesonida
XiX. Indacaterol, tiotropio y ciclesonida
XX. Indacaterol, tiotropio y mometasona
XXi. Indacaterol, tiotropio y beclometasona
XXii. Indacaterol, tiotropio y triamcinolona
XXiii. Indacaterol, tiotropio y flunisolida
XXiV. Indacaterol, tiotropio y dexametasona
XXV. Vilanterol, tiotropio y ciclesonida
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XXVi. Vilanterol, tiotropio y fluticasona
XXVii. Vilanterol, tiotropio y budesonida
xxviii.  Vilanterol, tiotropio y mometasona
XXiX. Vilanterol, tiotropio y beclometasona
XXX. Vilanterol, tiotropio y triamcinolona
XXXi. Vilanterol, tiotropio y flunisolida

XXXii. Vilanterol, tiotropio y dexametasona
xxxiii.  Carmoterol, tiotropio y budesonida
xxxiv.  Carmoterol, tiotropio y ciclesonida
XXXV. Carmoterol, tiotropio y fluticasona
xxxvi.  Carmoterol, tiotropio y mometasona
xxxvii.  Carmoterol, tiotropio y beclometasona
xxxviii. Carmoterol, tiotropio y triamcinolona
xxxix.  Carmoterol, tiotropio y flunisolida

xl. Carmoterol, tiotropio y dexametasona
xli. Olodaterol, tiotropio y ciclesonida

xlii. Olodaterol, tiotropio y fluticasona

xliii. Olodaterol, tiotropio y budesonida
xliv. Olodaterol, tiotropio y mometasona
xlv. Olodaterol, tiotropio y beclometasona
xlvi. Olodaterol, tiotropio y triamcinolona
xlvii. Olodaterol, tiotropio y flunisolida
xIviii. Olodaterol, tiotropio y dexametasona

en el que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

De acuerdo con otro modo de realizacién, las composiciones farmacéuticas comprenden cualquiera de las
siguientes combinaciones que son adecuadas para administracion por separado, secuencialmente o conjuntamente
en cantidades eficaces de:

i. Aclidinio, salmeterol y salbutamol
ii. Aclidinio, salmeterol y levosalbutamol

iii. Aclidinio, formoterol y salbutamol

iv. Aclidinio, formoterol y levosalbutamol
V. Aclidinio, arformoterol y salbutamol

Vi. Aclidinio, arformoterol y levosalbutamol
Vii. Aclidinio, indacaterol y salbutamol

viii. Aclidinio, indacaterol y levosalbutamol
iX. Aclidinio, olodaterol y salbutamol

X. Aclidinio, olodaterol y levosalbutamol
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Xi. Aclidinio, vilanterol y salbutamol

Xii. Aclidinio, vilanterol y levosalbutamol

Xiii. Aclidinio, carmoterol y salbutamol

Xiv. Aclidinio, carmoterol y levosalbutamol

XV. Aclidinio, bambuterol y salbutamol

XVi. Aclidinio, bambuterol y levosalbutamol
XVii. Glicopirronio, indacaterol y salbutamol
XViii. Glicopirronio, indacaterol y levosalbutamol
XiX. Glicopirronio, salmeterol y salbutamol

XX. Glicopirronio, salmeterol y levosalbutamol
XXi. Glicopirronio, formoterol y salbutamol

XXii. Glicopirronio, formoterol y levosalbutamol
XXiii. Glicopirronio, arformoterol y salbutamol
XXiV. Glicopirronio, arformoterol y levosalbutamol
XXV. Glicopirronio, carmoterol y salbutamol
XXVi. Glicopirronio, carmoterol y levosalbutamol
XXVii. Glicopirronio, olodaterol y salbutamol
xxviii.  Glicopirronio, olodaterol y levosalbutamol
XXiX. Glicopirronio, vilanterol y salbutamol

XXX. Glicopirronio, vilanterol y levosalbutamol
XXXi. Glicopirronio, bambuterol y salbutamol
XXXii. Glicopirronio, bambuterol y levosalbutamol
xxxiii. ~ Darotropio, indacaterol y salbutamol

xxxiv.  Darotropio, indacaterol y levosalbutamol
xxxv. Darotropio, salmeterol y salbutamol

xxxvi.  Darotropio, salmeterol y levosalbutamol
xxxvii.  Darotropio, formoterol y salbutamol
xxxviii. Darotropio, formoterol y levosalbutamol

xxxix.  Darotropio, carmoterol y salbutamol

xl. Darotropio, carmoterol y levosalbutamol
xli. Darotropio, olodaterol y salbutamol

xlii. Darotropio, olodaterol y levosalbutamol
xliii. Darotropio, vilanterol y salbutamol

xliv. Darotropio, vilanterol y levosalbutamol
xlv. Darotropio, bambuterol y salbutamol
xlvi. Darotropio, bambuterol y levosalbutamol
xIvii. Darotropio, arformoterol y salbutamol
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xIviii. Darotropio, arformoterol y levosalbutamol

en el que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

De acuerdo con otro modo de realizacién, las composiciones farmacéuticas comprenden cualquiera de las
siguientes combinaciones que son adecuadas para administracion por separado, secuencialmente o conjuntamente
en cantidades eficaces de:

i. Aclidinio, salmeterol y mometasona

ii. Aclidinio, salmeterol y fluticasona

iii. Aclidinio, salmeterol y budesonida

iv. Aclidinio, formoterol y mometasona

V. Aclidinio, formoterol y fluticasona

Vi. Aclidinio, formoterol y budesonida

Vii. Aclidinio, arformoterol y mometasona
viii. Aclidinio, arformoterol y fluticasona

iX. Aclidinio, arformoterol y budesonida

X. Aclidinio, indacaterol y mometasona

Xi. Aclidinio, indacaterol y fluticasona

Xii. Aclidinio, indacaterol y budesonida

Xiii. Aclidinio, olodaterol y mometasona

Xiv. Aclidinio, olodaterol y fluticasona

XV. Aclidinio, olodaterol y budesonida

XVi. Aclidinio, vilanterol y mometasona

XVii. Aclidinio, vilanterol y fluticasona

XViii. Aclidinio, vilanterol y budesonida

XiX. Aclidinio, carmoterol y mometasona
XX. Aclidinio, carmoterol y fluticasona

XXi. Aclidinio, carmoterol y budesonida

XXii. Aclidinio, bambuterol y mometasona
XXiii. Aclidinio, bambuterol y fluticasona

XXiV. Aclidinio, bambuterol y budesonida
XXV. Glicopirronio, indacaterol y mometasona
XXVi. Glicopirronio, indacaterol y fluticasona
XXVii. Glicopirronio, indacaterol y budesonida
xxviii.  Glicopirronio, salmeterol y mometasona
XXiX. Glicopirronio, salmeterol y fluticasona
XXX. Glicopirronio, salmeterol y budesonida
XXXi. Glicopirronio, formoterol y mometasona
XXXil. Glicopirronio, formoterol y fluticasona
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XXXiil.
XXXiV.
XXXV.

XXXVi.

XXXVii.

XXXViii.

XXXiX.
xl.

xli.
xlii.
xliii.
xliv.
Xlv.
Xlvi.
xlvii.
xXlviii.

xlix.

liv.

Ivi.
Ivii.
Iviii.

lix.

Ixi.
Ixii.
Ixiii.
Ixiv.
Ixv.
Ixvi.
Ixvii.
Ixviii.

Ixix.
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Glicopirronio, formoterol y budesonida
Glicopirronio, arformoterol y mometasona
Glicopirronio, arformoterol y fluticasona
Glicopirronio, arformoterol y budesonida
Glicopirronio, carmoterol y mometasona
Glicopirronio, carmoterol y fluticasona
Glicopirronio, carmoterol y budesonida
Glicopirronio, olodaterol y mometasona
Glicopirronio, olodaterol y fluticasona
Glicopirronio, olodaterol y budesonida
Glicopirronio, vilanterol y mometasona
Glicopirronio, vilanterol y fluticasona
Glicopirronio, vilanterol y budesonida
Glicopirronio, bambuterol y mometasona
Glicopirronio, bambuterol y fluticasona
Glicopirronio, bambuterol y budesonida
Darotropio, indacaterol y mometasona
Darotropio, indacaterol y fluticasona
Darotropio, indacaterol y budesonida
Darotropio, salmeterol y mometasona
Darotropio, salmeterol y fluticasona
Darotropio, salmeterol y budesonida
Darotropio, formoterol y mometasona
Darotropio, formoterol y fluticasona
Darotropio, formoterol y budesonida
Darotropio, carmoterol y mometasona
Darotropio, carmoterol y fluticasona
Darotropio, carmoterol y budesonida
Darotropio, olodaterol y mometasona
Darotropio, olodaterol y fluticasona
Darotropio, olodaterol y budesonida
Darotropio, vilanterol y mometasona
Darotropio, vilanterol y fluticasona
Darotropio, vilanterol y budesonida
Darotropio, bambuterol y mometasona
Darotropio, bambuterol y fluticasona

Darotropio, bambuterol y budesonida
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IxX.
Ixxi.
Ixxii.
Ixxiii.
Ixxiv.
IXxv.
Ixxvi.
Ixxvii.
Ixxviii.
Ixxix.
IXXX.
IXXXi.
IXxXxii.
Ixxxiii.
IXXXiv.
IXXxv.
IXXxvi.

IXxxvii.

IXxxviii.

IXXXiX.
XC.
XCi.
Xcii.
Xciii.
XCiv.
XCV.
XCVi.
XCVii.
XcVviii.
XCiX.
C.

Ci.

Cii.
ciii.
Civ.
cv.

CVi.
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Darotropio, arformoterol y mometasona
Darotropio, arformoterol y fluticasona
Darotropio, arformoterol y budesonida
Indacaterol, salmeterol y mometasona
Indacaterol, salmeterol y fluticasona
Indacaterol, salmeterol y budesonida
Indacaterol, formoterol y mometasona
Indacaterol, formoterol y fluticasona
Indacaterol, formoterol y budesonida
Indacaterol, arformoterol y mometasona
Indacaterol, arformoterol y fluticasona
Indacaterol, arformoterol y budesonida
Indacaterol, olodaterol y mometasona
Indacaterol, olodaterol y fluticasona
Indacaterol, olodaterol y budesonida
Indacaterol, vilanterol y mometasona
Indacaterol, vilanterol y fluticasona
Indacaterol, vilanterol y budesonida
Indacaterol, carmeterol y mometasona
Indacaterol, carmeterol y fluticasona
Indacaterol, carmeterol y budesonida
Indacaterol, bambuterol y mometasona
Indacaterol, bambuterol y fluticasona
Indacaterol, bambuterol y budesonida
Vilanterol, salmeterol y mometasona
Vilanterol, salmeterol y fluticasona
Vilanterol, salmeterol y budesonida
Vilanterol, formoterol y mometasona
Vilanterol, formoterol y fluticasona
Vilanterol, formoterol y budesonida
Vilanterol, arformoterol y mometasona
Vilanterol, arformoterol y fluticasona
Vilanterol, arformoterol y budesonida
Vilanterol, olodaterol y mometasona
Vilanterol, olodaterol y fluticasona
Vilanterol, olodaterol y budesonida

Vilanterol, carmeterol y mometasona
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cvii.
cviii.
CiX.
CX.
CXi.
cXii.
cXiii.
cXiv.
CXV.
CXVi.
CXVii.
cxviil.
CXiX.
CXX.
CXXi.
CXXil.
CXXiil.
CXXiV.
CXXV.
CXXVi.
CXXVil.
CXXViii.
CXXiX.
CXXX.
CXXXi.
CXXXii.
CXXXiii.
CXXXiV.
CXXXV.
CXXXVi.

CXXXVii.

CXXXViii.

CXXXIX.
cxl.
cxli.
cxlii.

cxliii.
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Vilanterol, carmeterol y fluticasona
Vilanterol, carmeterol y budesonida
Vilanterol, bambuterol y mometasona
Vilanterol, bambuterol y fluticasona
Vilanterol, bambuterol y budesonida
Vilanterol, indacaterol y mometasona
Vilanterol, indacaterol y fluticasona
Vilanterol, indacaterol y budesonida
Carmeterol, salmeterol y mometasona
Carmeterol, salmeterol y fluticasona
Carmeterol, salmeterol y budesonida
Carmeterol, formoterol y mometasona
Carmeterol, formoterol y fluticasona
Carmeterol, formoterol y budesonida
Carmeterol, arformoterol y mometasona
Carmeterol, arformoterol y fluticasona
Carmeterol, arformoterol y budesonida
Carmeterol, indacaterol y mometasona
Carmeterol, indacaterol y fluticasona
Carmeterol, indacaterol y budesonida
Carmeterol, olodaterol y mometasona
Carmeterol, olodaterol y fluticasona
Carmeterol, olodaterol y budesonida
Carmeterol, vilanterol y mometasona
Carmeterol, vilanterol y fluticasona
Carmeterol, vilanterol y budesonida
Carmeterol, bambuterol y mometasona
Carmeterol, bambuterol y fluticasona
Carmeterol, bambuterol y budesonida
Olodaterol, salmeterol y mometasona
Olodaterol, salmeterol y fluticasona
Olodaterol, salmeterol y budesonida
Olodaterol, formoterol y mometasona
Olodaterol, formoterol y fluticasona
Olodaterol, formoterol y budesonida
Olodaterol, arformoterol y mometasona

Olodaterol, arformoterol y fluticasona
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cxliv. Olodaterol, arformoterol y budesonida

cxlv. Olodaterol, indacaterol y mometasona
cxlvi. Olodaterol, indacaterol y fluticasona
cxlvii.  Olodaterol, indacaterol y budesonida
cxlviii.  Olodaterol, vilanterol y mometasona

cxlix. Olodaterol, vilanterol y fluticasona

cl. Olodaterol, vilanterol y budesonida
cli. Olodaterol, carmeterol y mometasona
clii. Olodaterol, carmeterol y fluticasona
cliii. Olodaterol, carmeterol y budesonida
cliv. Olodaterol, bambuterol y mometasona
clv. Olodaterol, bambuterol y fluticasona
clvi. Olodaterol, bambuterol y budesonida

en el que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

De acuerdo con otro modo de realizacién, las composiciones farmacéuticas comprenden cualquiera de las
siguientes combinaciones que son adecuadas para administracion por separado, secuencialmente o conjuntamente
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en cantidades eficaces de:

Vi.
vii.

viii.

Xi.
Xii.
Xiii.
Xiv.
XV.
XVi.
XVii.
Xviii.

XiX.

Aclidinio, salbutamol y fluticasona
Aclidinio, levosalbutamol y fluticasona
Aclidinio, salbutamol y ciclesonida
Aclidinio, levosalbutamol y ciclesonida
Aclidinio, salbutamol y budesonida
Aclidinio, levosalbutamol y budesonida
Aclidinio, salbutamol y mometasona
Aclidinio, levosalbutamol y mometasona
Aclidinio, salbutamol y beclometasona
Aclidinio, levosalbutamol y beclometasona
Aclidinio, salbutamol y triamcinolona
Aclidinio, levosalbutamol y triamcinolona
Aclidinio, salbutamol y flunisolida
Aclidinio, levosalbutamol y flunisolida
Aclidinio, salbutamol y dexametasona
Aclidinio, levosalbutamol y dexametasona
Glicopirronio, salbutamol y fluticasona
Glicopirronio, levosalbutamol y fluticasona
Glicopirronio, salbutamol y ciclesonida
Glicopirronio, levosalbutamol y ciclesonida
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XXi.
XXii.
XXiii.
XXiv.
XXV.
XXVi.
XXVii.
XXViil.
XXiX.
XXX.
XXXi.
XXXii.
XXXiil.
XXXiV.
XXXV.
XXXVi.

XXXVii.

XXXViii.

XXXiX.
xl.
xli.
xlii.
xliii.
xliv.
Xlv.
Xlvi.
xlvii.
xXlviii.
xlix.
l.

li.

lii.
liii.

liv.

Ivi.

Ivii.
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Glicopirronio, salbutamol y budesonida
Glicopirronio, levosalbutamol y budesonida
Glicopirronio, salbutamol y mometasona
Glicopirronio, levosalbutamol y mometasona
Glicopirronio, salbutamol y beclometasona
Glicopirronio, levosalbutamol y beclometasona
Glicopirronio, salbutamol y triamcinolona
Glicopirronio, levosalbutamol y triamcinolona
Glicopirronio, salbutamol y flunisolida
Glicopirronio, levosalbutamol y flunisolida
Glicopirronio, salbutamol y dexametasona
Glicopirronio, levosalbutamol y dexametasona
Darotropio, salbutamol y fluticasona
Darotropio, levosalbutamol y fluticasona
Darotropio, salbutamol y ciclesonida
Darotropio, levosalbutamol y ciclesonida
Darotropio, salbutamol y budesonida
Darotropio, levosalbutamol y budesonida
Darotropio, salbutamol y mometasona
Darotropio, levosalbutamol y mometasona
Darotropio, salbutamol y beclometasona
Darotropio, levosalbutamol y beclometasona
Darotropio, salbutamol y triamcinolona
Darotropio, levosalbutamol y triamcinolona
Darotropio, salbutamol y flunisolida
Darotropio, levosalbutamol y flunisolida
Darotropio, salbutamol y dexametasona
Darotropio, levosalbutamol y dexametasona
Indacaterol, salbutamol y fluticasona
Indacaterol, levosalbutamol y fluticasona
Indacaterol, salbutamol y ciclesonida
Indacaterol, levosalbutamol y ciclesonida
Indacaterol, salbutamol y budesonida
Indacaterol, levosalbutamol y budesonida
Indacaterol, salbutamol y mometasona
Indacaterol, levosalbutamol y mometasona

Indacaterol, salbutamol y beclometasona
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Iviii.
lix.

IX.

Ixi.
Ixii.
Ixiii.
Ixiv.
Ixv.
Ixvi.
Ixvii.
Ixviii.
IXix.
IxX.
Ixxi.
Ixxii.
Ixxiii.
Ixxiv.
IXxv.
Ixxvi.
Ixxvii.
Ixxviii.
Ixxix.
IXXX.
IXXXi.
IXxXxii.
Ixxxiii.
IXXXiv.
IXXxv.
IXXxvi.

IXxxvii.

IXxxviii.

IXXXiX.
XC.
XCi.
Xcii.
Xciii.

XCiv.
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Indacaterol, levosalbutamol y beclometasona
Indacaterol, salbutamol y triamcinolona
Indacaterol, levosalbutamol y triamcinolona
Indacaterol, salbutamol y flunisolida
Indacaterol, levosalbutamol y flunisolida
Indacaterol, salbutamol y dexametasona
Indacaterol, levosalbutamol y dexametasona
Vilanterol, salbutamol y fluticasona
Vilanterol, levosalbutamol y fluticasona
Vilanterol, salbutamol y budesonida
Vilanterol, levosalbutamol y budesonida
Vilanterol, salbutamol y ciclesonida
Vilanterol, levosalbutamol y ciclesonida
Vilanterol, salbutamol y mometasona
Vilanterol, levosalbutamol y mometasona
Vilanterol, salbutamol y beclometasona
Vilanterol, levosalbutamol y beclometasona
Vilanterol, salbutamol y triamcinolona
Vilanterol, levosalbutamol y triamcinolona
Vilanterol, salbutamol y flunisolida
Vilanterol, levosalbutamol y flunisolida
Vilanterol, salbutamol y dexametasona
Vilanterol, levosalbutamol y dexametasona
Carmeterol, salbutamol y fluticasona
Carmeterol, levosalbutamol y fluticasona
Carmeterol, salbutamol y ciclesonida
Carmeterol, levosalbutamol y ciclesonida
Carmeterol, salbutamol y budesonida
Carmeterol, levosalbutamol y budesonida
Carmeterol, salbutamol y mometasona
Carmeterol, levosalbutamol y mometasona
Carmeterol, salbutamol y beclometasona
Carmeterol, levosalbutamol y beclometasona
Carmeterol, salbutamol y triamcinolona
Carmeterol, levosalbutamol y triamcinolona
Carmeterol, salbutamol y flunisolida

Carmeterol, levosalbutamol y flunisolida
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XCV. Carmeterol, salbutamol y dexametasona
XCVi. Carmeterol, levosalbutamol y dexametasona
XCVii. Olodaterol, salbutamol y fluticasona

xcviii.  Olodaterol, levosalbutamol y fluticasona
XCiX. Olodaterol, salbutamol y ciclesonida

C. Olodaterol, levosalbutamol y ciclesonida

Cci. Olodaterol, salbutamol y budesonida

cii. Olodaterol, levosalbutamol y budesonida
ciii. Olodaterol, salbutamol y mometasona

civ. Olodaterol, levosalbutamol y mometasona
CV. Olodaterol, salbutamol y beclometasona

CVi. Olodaterol, levosalbutamol y beclometasona
CVii. Olodaterol, salbutamol y triamcinolona

cviii. Olodaterol, levosalbutamol y triamcinolona
cix. Olodaterol, salbutamol y flunisolida

CX. Olodaterol, levosalbutamol y flunisolida

CXi. Olodaterol, salbutamol y dexametasona

cXii. Olodaterol, levosalbutamol y dexametasona

en el que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

De acuerdo con otro modo de realizacién, las composiciones farmacéuticas comprenden cualquiera de las
siguientes combinaciones que son adecuadas para administracion por separado, secuencialmente o conjuntamente
en cantidades eficaces de:

i. Formoterol, budesonida y tiotropio
iil Salmeterol, fluticasona y tiotropio

iii. Carmoterol, tiotropio y fluticasona

iv. Salbutamol, formoterol y budesonida
V. Salbutamol, salmeterol y fluticasona
Vi. Salbutamol, arformoterol y fluticasona

en el que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

De acuerdo con un modo de realizacion preferente de la invencion, la cantidad terapéuticamente eficaz de dichas
composiciones farmacéuticas se administra una vez al dia y / o se administra dos veces al dia.

De acuerdo con un modo de realizacién preferente, las composiciones farmacéuticas se utilizan en el tratamiento de
afecciones respiratorias seleccionadas entre asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica y otras enfermedades
obstructivas de las vias respiratorias. En particular, las combinaciones de compuestos de la presente invencién son
utiles en el tratamiento de enfermedades y afecciones respiratorias que comprenden asma, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, enfermedad inflamatoria pulmonar crénica, bronquitis, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (de las vias respiratorias) y silicosis; o enfermedades y afecciones inmunes que comprenden
rinitis alérgica y sinusitis crénica.
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De acuerdo con otro modo de realizacion, las composiciones farmacéuticas son adecuadas para administracion por
separado, secuencialmente o conjuntamente en cantidades eficaces, junto con un blister sellado estanco a la
humedad y de alta barrera o junto con una capsula

En particular, el blister comprende aluminio para evitar la entrada de humedad en el cual se conserva la fraccion de
particulas finas (FPF) de la dosis de composicion farmacéutica. Por otra parte, el blister es un blister sellado de alta
barrera contra la humedad. Por lo tanto, el blister no libera agua a la dosis y, por tanto, impide la entrada de
humedad desde el exterior al interior del recipiente.

En otro modo de realizacion preferente de la invencién, el polvo seco esta en una capsula, que puede ser un
polimero natural o sintético farmacéuticamente aceptable tal como gelatina o hidroxipropil metilcelulosa.

En un modo de realizacién preferente, las composiciones farmacéuticas son adecuadas para administracién por
separado, secuencialmente o conjuntamente en cantidades eficaces, junto con un dispositivo de inhalacién. El
dispositivo es preferentemente un inhalador de polvo seco, incluyendo el blister o la capsula descritos anteriormente.

En otro modo de realizacion, el dispositivo en el que la composicion farmacéutica esta dentro del blister comprende
al menos un mecanismo de bloqueo, permitiendo que el dispositivo permanezca bloqueado en ambas posiciones en
las que el dispositivo esta listo para la inhalacion y la tapa esta en la posicion cerrada, y permitiendo ademas que el
dispositivo se ajuste de nuevo de forma automatica, cuando la tapa esta cerrada.

En otro modo de realizacion, la invencion se refiere a un kit farmacéutico que comprende los farmacos que
contienen una amina y uno o mas agentes activos adicionales, en formas de dosificacion unitarias separadas, en el
que dichas formas son adecuadas para administracion por separado, secuencialmente o conjuntamente en
cantidades eficaces, junto con uno o mas dispositivos de inhalacién para la administracion de farmacos que
contienen una amina y uno o mas agentes activos adicionales que son AMAPs, ABAPs, ABACs y / o corticosteroides
inhalados, tal como se describe en detalle anteriormente.

En otro modo de realizacion, el proceso para la fabricacion de las composiciones farmacéuticas para inhalacién de la
presente invencion comprende las siguientes etapas:

Para obtener una mezcla homogénea, la primera mitad de las particulas gruesas de manitol se afiaden a un
recipiente de vidrio, posteriormente se afiaden las particulas finas de manitol y se afiaden los ingredientes activos a
esta mezcla y se mezclan en un agitador Turbula. A continuacion, esta mezcla se selecciona. Dicha seleccion no es
una molienda, el objetivo de dicha seleccidon es obtener una mezcla homogénea. A continuacion, el estearato de
magnesio y el resto de las particulas gruesas de manitol se afiaden a esta mezcla seleccionada durante la mezcla.
La mezcla de polvo final se mezcla adicionalmente para luego envasarse en blisteres o capsulas.

La presente invencion se define adicionalmente por referencia a los siguientes ejemplos. En los siguientes ejemplos,
los farmacos que contienen una amina presentan una proporcion entre el tamafio medio de particula (d50) y d90 de
aproximadamente 0,50. Aunque estos ejemplos no estan destinados a limitar el alcance de la presente invencion, se
deben considerar en vista de la descripcion detallada anterior.

Ejemplo 1:
Tabla 1
Ingredientes Cantidad en % (p/p)

farmacos que contienen una 0,01-10,0
amina

manitol fino 2,0-20,0
manitol grueso 20,0-98,0
estearato de magnesio 0,05-1,0

Tamaiio de particula de los farmacos que contienen una amina (um):
d1:0,10-1,0  dse: 1,0-2,5 dgo: 2,5-5,0

Tamaiio de particula del manitol fino (um):

di: 1,0-4,0 dso: 4,0-7,0 dgo: 7,0- 15,0

Tamaiio de particula del manitol grueso (um):

d1oZ 10-50 d5oZ 50-75 dgo: 75 - 250
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Tamaiio de particula del estearato de magnesio (um):

dso: 1,0-2,5  dg:2,5-5,0
1 dy0:0,10-1,0 dso: 1,0-2,5
dso: 4,0-7,0 dgo: 7,0-15,0
dso: 50 - 75 doo: 75 - 250
dso: 3,0-7,0  doo: 7,0-20,0

d10: 0,25-2,5 dso: 3,0-7,0 dgo: 7,0 - 20,0
Ejemplo 2:
Tabla 2
Ingredientes Cantidad en %
(p/p)
farmacos que contienen una 0,01-10,0
amina
ABAPs 0,01-10,0
manitol fino 2,0-20,0
manitol grueso 20,0-98,0
estearato de magnesio 0,05-1,0
Tamano de particula de:
ABAPs (um) :d10:0,170-1,0
farmacos que contienen una amina (um)
manitol fino (um) 1d:1,0-4,0
manitol grueso (um) :d: 10-50
estearato de magnesio (um) :d0:0,25-25
Ejemplo 3:
Tabla 3
Ingredientes Cantidad en %
(p/p)
farmacos que contienen una amina 0,01-10,0
AMAPs 0,01-10,0
manitol fino 2,0-20,0
manitol grueso 20,0-98,0
estearato de magnesio 0,05-1,0
Tamano de particula de:
farmacos que contienen una amina (um)
AMAPSs (um) :d10:0,170-1,0
manitol fino (um) :d1:0,0-4,0
manitol grueso (um) :d: 10-50
estearato de magnesio (um) :d:0,25-25
Ejemplo 4:
Tabla 4
Ingredientes Cantidad en %
(p/p)
farmacos que contienen una 0,01-10,0
amina
ABACs 0,01-10,0
manitol fino 2,0-20,0

1 dy0:0,10-1,0 dso: 1,0-2,5
dso: 1,0-2,5  dg:2,5-5,0
dso: 4,0-7,0 deo: 7,0-15,0
dso: 50 - 75 doo: 75 - 250
dso: 3,0-7,0  doo: 7,0 - 20,0
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manitol grueso 20,0-98,0
estearato de magnesio 0,05-1,0

Tamano de particula de:

ABACs (um) :d10:0,170-1,0 dsp: 1,0-2,5  dgo: 2,5-5,0
farmacos que contienen una amina (um) 1 d10: 0,170-1,0 ds0:1,0-2,5 deo: 2,5-5,0
manitol fino (um) 1d:1,0-4,0 ds0:4,0-7,0 dgo: 7,0-15,0
manitol grueso (um) :d: 10-50 dso: 50 - 75 doo: 75 - 250
estearato de magnesio (um) 1 d: 0,25-2,5 ds0: 3,0-7,0 dgo: 7,0 - 20,0
Ejemplo 5:
Tabla 5

Ingredientes Cantidad en % (p/p)
farmacos que contienen una amina 0,01-10,0
corticosteroides 0,01-10,0
manitol fino 2,0-20,0
manitol grueso 20,0-98,0
estearato de magnesio 0,05-1,0

Tamario de particula de:

corticosteroides (um) :d10:0,1-1,0 dsp: 1,0-2,5  dgo: 2,5-5,0

farmacos que contienen una amina (um) 1 d10: 0,170-1,0 ds0:1,0-2,5 deo: 2,5-5,0
manitol fino (um) 1d:1,0-4,0 ds0:4,0-7,0 dgo: 7,0-15,0

manitol grueso (um) :d: 10-50 dso: 50 - 75 doo: 75 - 250

estearato de magnesio (um) 1 d1: 0,25-2,5 ds0: 3,0-7,0 dgo: 7,0 - 20,0

Ejemplo 6:

Los tamafos de particula de cada compuesto activo, manitol y estearato de magnesio son los mismos que los de los
ejemplos 1 a 5 anteriores.

Tabla 6.1

Ingredientes Cantidad en % (p/p)
farmacos que contienen una 0,01- 10,0
amina
AMAPs 0,01-10,0
ABAPs 0,01-10,0
manitol fino 2,0-20,0
manitol grueso 20,0-98,0
estearato de magnesio 0,05-1,0
Tabla 6.2

Ingredientes Cantidad en % (p/p)
farmacos que contienen una 0.01-10,0
amina
AMAPs 0,01-10,0
ABACs 0,01-10,0
manitol fino 2,0-20,0
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manitol grueso

20,0-98,0

estearato de magnesio

0,05-1,0

Tabla 6.3

Ingredientes

Cantidad en % (p/p)

farmacos que contienen una

. 0,01-10,0
amina
AMAPSs 0,01-10,0
corticosteroides 0,01-10,0
manitol fino 2,0-20,0
manitol grueso 20,0-98,0
estearato de magnesio 0,05-1,0
Tabla 6.4

Ingredientes Cantidad en % (p/p)
farrpacos que contienen una 0.01-10,0
amina
ABAPs 0,01-10,0
ABACs 0,01-10,0
manitol fino 2,0-20,0
manitol grueso 20,0-98,0
estearato de magnesio 0,05-1,0
Tabla 6.5
Ingredientes Cantidad en % (p/p)

farrpacos que contienen una 0.01-10,0
amina
ABAPs 0,01-10,0
corticosteroides 0,01-10,0
manitol fino 2,0-20,0
manitol grueso 20,0-98,0
estearato de magnesio 0,05-1,0

Tabla 6.6
Ingredientes Cantidad en % (p/p)

farmacos que contienen una 0,01- 10,0
amina

ABACs 0,01-10,0
corticosteroides 0,01-10,0
manitol fino 2,0-20,0
manitol grueso 20,0-98,0
estearato de magnesio 0,05-1,0
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica para inhalacion que comprende, por separado, secuencialmente o
conjuntamente, farmacos que contienen una amina en forma de un polvo seco que se selecciona de un grupo que
consiste en aclidinio, glicopirronio, darotropio, indacaterol, vilanterol, carmoterol u olodaterol, o su sal o éster
farmacéuticamente aceptable, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica en una mezcla
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, distinto de lactosa en donde el vehiculo farmacéuticamente aceptable
se selecciona de un grupo que consiste en manitol, glucosa, trehalosa, celobiosa, sorbitol, maltitol o una
combinacion de dos o mas de ellos y al menos un componente ternario seleccionado del grupo que comprende
estearato de magnesio, acido estearico, laurilsulfato de sodio, estearilfumarato de sodio, alcohol estearilico y
benzoato de sodio o mezclas de los mismos.

2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el componente ternario es estearato
de magnesio.

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que el estearato de magnesio esta en
una cantidad de 0,05 a 2,0 % en peso, preferentemente en una cantidad de 0,1 a 1,0% en peso, mas
preferentemente en una cantidad de 0,15 a 0,5 % en peso.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que las particulas de estearato de
magnesio tienen un diametro de particula de dig de entre 0,25y 2,5 pym, dso de entre 3,0 y 7,0 um y dgo de entre 7,0
y 20,0 ym.

5. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en la que el vehiculo farmacéuticamente
aceptable, distinto de lactosa, comprende particulas finas y gruesas y la proporcién entre las particulas finas y las
particulas gruesas es de entre 0,01 y 0,25 en peso.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1y 5, en la que las particulas finas de dicho
vehiculo farmacéuticamente aceptable tienen un diametro de particula de dio de entre 1,0 y 4,0 um, dso de entre 4,0
y 7,0 ym y dgo de entre 7,0 y 15,0 ym.

7. La composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1y 5, en la que las particulas gruesas de
dicho vehiculo farmacéuticamente aceptable tienen un diametro de particula de d1o de entre 10 y 50 ym, dso de entre
50y 75 umy dgo de entre 75 y 250 pm.

8. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en la que el vehiculo farmacéuticamente
aceptable es preferentemente manitol.

9. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 8, en la que el vehiculo farmacéuticamente
aceptable es, opcionalmente, manitol secado por pulverizacion.

10. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el diametro promedio de particula
(dso) de los farmacos que contienen una amina es de entre 1,5y 2,5 pm.

11. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende ademas uno o mas agentes
activos adicionales seleccionados de antagonistas muscarinicos de accién prolongada, agonistas beta de accion
prolongada, agonistas beta-2 de accion corta, corticosteroides o una combinacion de dos o mas de ellos.

12. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 11, en la que los antagonistas muscarinicos de
accion prolongada se seleccionan del grupo que comprende tiotropio, glicopirronio, ipratropio, aclidinio, oxitropio o
una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una
mezcla racémica o una combinacion de dos o mas de ellos.

13. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11, en la que los agonistas beta de accion
prolongada se seleccionan del grupo que comprende salmeterol, formoterol, arformoterol, indacaterol, olodaterol,
vilanterol, carmoterol, bambuterol o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos, o en forma
enantioméricamente pura o como una mezcla racémica o una combinacion de dos o mas de ellos.

14. La composicidon farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 11, en la que los agonistas beta-2 de accion
corta se seleccionan del grupo que comprende salbutamol, levosalbutamol, terbutalina, pirbuterol, procaterol,
fenoterol, bitolterol, ritodrina, metaproterenol o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos, o en
forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica o una combinacién de dos o mas de ellos.

15. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 11, en la que los corticosteroides se seleccionan
del grupo que comprende fluticasona, ciclesonida, budesonida, mometasona, beclometasona, triamcinolona,
flunisolida, dexametasona o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos, o en forma
enantioméricamente pura o como una mezcla racémica o una combinacion de dos o mas de ellos.

16. La composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 11 y 12, que comprende cualquiera de las
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siendo dichas combinaciones adecuadas

secuencialmente o conjuntamente en cantidades eficaces:

Vi.
vii.

viii.

Xi.
Xii.
Xiii.
Xiv.
XV.
XVi.
XVii.
Xviii.
XiX.
XX.
XXi.
XXii.
XXiii.
XXiv.
XXV.
XXVi.

XXVil.

XXViii.

XXiX.
XXX.
XXXi.

XXXil.

Aclidinio y tiotropio
Aclidinio y glicopirronio
Aclidinio e ipratropio
Aclidinio y oxitropio
Glicopirronio y tiotropio
Glicopirronio e ipratropio
Glicopirronio y oxitropio
Darotropio y tiotropio
Darotropio y glicopirronio
Darotropio e ipratropio
Darotropio y aclidinio
Darotropio y oxitropio
Indacaterol y tiotropio
Indacaterol y glicopirronio
Indacaterol e ipratropio
Indacaterol y aclidinio
Indacaterol y oxitropio
Vilanterol y tiotropio
Vilanterol y glicopirronio
Vilanterol e ipratropio
Vilanterol y aclidinio
Vilanterol y oxitropio
Carmoterol y tiotropio
Carmoterol y glicopirronio
Carmoterol e ipratropio
Carmoterol y aclidinio
Carmoterol y oxitropio
Olodaterol y tiotropio
Olodaterol e ipratropio
Olodaterol y glicopirronio
Olodaterol y aclidinio

Olodaterol y oxitropio

para administracion por separado,

en la que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

17. La composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 11 y 13, que comprende cualquiera de las

siguientes combinaciones,
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secuencialmente o conjuntamente en cantidades eficaces:
i Aclidinio y salmeterol
ii. Aclidinio y formoterol

iii. Aclidinio y arformoterol

iv. Aclidinio e indacaterol

V. Aclidinio y olodaterol

Vi. Aclidinio y vilanterol

Vii. Aclidinio y carmoterol

viii. Aclidinio y bambuterol

ix. Glicopirronio y salmeterol
X. Glicopirronio y formoterol
Xi. Glicopirronio y arformoterol
Xii. Glicopirronio e indacaterol
Xiii. Glicopirronio y olodaterol
Xiv. Glicopirronio y vilanterol
XV. Glicopirronio y carmoterol
XVi. Glicopirronio y bambuterol
XVii. Darotropio y salmeterol
Xviii. Darotropio y formoterol
XiX. Darotropio y arformoterol
XX. Darotropio e indacaterol
XXi. Darotropio y olodaterol
XXii. Darotropio y vilanterol
xxiii. Darotropio y carmoterol
XXiVv. Darotropio y bambuterol
XXV. Indacaterol y salmeterol
XXVi. Indacaterol y formoterol
XXVii. Indacaterol y arformoterol
XXViii. Indacaterol y olodaterol
XXiX. Indacaterol y vilanterol
XXX. Indacaterol y carmoterol
XXXI. Indacaterol y bambuterol
XXXii. Vilanterol y salmeterol
XXXiii. Vilanterol y formoterol
XXXIV. Vilanterol y arformoterol
XXXV. Vilanterol y olodaterol
XXXVi. Vilanterol y carmoterol
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XXXVii. Vilanterol y bambuterol
XXXViii. Carmoterol y salmeterol
XXXIX. Carmoterol y formoterol
xl. Carmoterol y arformoterol
xli. Carmoterol y olodaterol
xlii. Carmoterol y bambuterol
xliii. Olodaterol y salmeterol
xliv. Olodaterol y formoterol
xlv. Olodaterol y arformoterol
xlvi. Olodaterol y bambuterol

en la que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

18. La composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 11 y 14, que comprende cualquiera de las
siguientes combinaciones, siendo dichas combinaciones adecuadas para administracion por separado,
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secuencialmente o conjuntamente en cantidades eficaces:

Vi.
vii.

viii.

Xi.
Xii.
Xiii.
Xiv.
XV.
XVi.
XVii.
Xviii.

XiX.

XXi.
XXii.

XXiii.

Aclidinio y salbutamol
Aclidinio y levosalbutamol
Aclidinio y terbutalina
Aclidinio y pirbuterol
Aclidinio y procaterol
Aclidinio y fenoterol
Aclidinio y bitolterol
Aclidinio y ritodrina
Aclidinio y metaproterenol
Glicopirronio y salbutamol
Glicopirronio y levosalbutamol
Glicopirronio y terbutalina
Glicopirronio y pirbuterol
Glicopirronio y procaterol
Glicopirronio y fenoterol
Glicopirronio y bitolterol
Glicopirronio y ritodrina
Glicopirronio y metaproterenol
Darotropio y salbutamol
Darotropio y levosalbutamol
Darotropio y terbutalina
Darotropio y pirbuterol
Darotropio y procaterol
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XXiv.
XXV.
XXVi.
XXVii.
XXViil.
XXiX.
XXX.
XXXi.
XXXii.
XXXiil.
XXXiV.
XXXV.
XXXVi.

XXXVii.

XXXViii.

XXXiX.
xl.
xli.
xlii.
xliii.
xliv.
Xlv.
Xlvi.
xlvii.
xXlviii.
xlix.
l.

li.

lii.
liii.

liv.

Ivi.
Ivii.
Iviii.

lix.
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Darotropio y fenoterol
Darotropio y bitolterol
Darotropio y ritodrina
Darotropio y metaproterenol
Indacaterol y salbutamol
Indacaterol y levosalbutamol
Indacaterol y terbutalina
Indacaterol y pirbuterol
Indacaterol y procaterol
Indacaterol y fenoterol
Indacaterol y bitolterol
Indacaterol y ritodrina
Indacaterol y metaproterenol
Vilanterol y salbutamol
Vilanterol y levosalbutamol
Vilanterol y terbutalina
Vilanterol y pirbuterol
Vilanterol y procaterol
Vilanterol y fenoterol
Vilanterol y bitolterol
Vilanterol y ritodrina
Vilanterol y metaproterenol
Carmoterol y salbutamol
Carmoterol y levosalbutamol
Carmoterol y terbutalina
Carmoterol y pirbuterol
Carmoterol y procaterol
Carmoterol y fenoterol
Carmoterol y bitolterol
Carmoterol y ritodrina
Carmoterol y metaproterenol
Olodaterol y salbutamol
Olodaterol y levosalbutamol
Olodaterol y terbutalina
Olodaterol y pirbuterol
Olodaterol y procaterol

Olodaterol y fenoterol
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Ixi. Olodaterol y bitolterol
Ixii. Olodaterol y ritodrina
Ixiii. Olodaterol y metaproterenol

en la que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

19. La composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 11 y 14, que comprende cualquiera de las
siguientes combinaciones, siendo dichas combinaciones adecuadas para administracion por separado,
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secuencialmente o conjuntamente en cantidades eficaces:

Vi.
Vii.

viii.

Xi.
Xii.
Xiii.
Xiv.
XV.
XVi.
XVii.
Xviii.
XiX.
XX.
XXi.
XXii.
XXiii.
XXiv.
XXV.
XXVi.

XXVil.

XXViii.

XXiX.

XXX.

Aclidinio y fluticasona
Aclidinio y ciclesonida
Aclidinio y budesonida
Aclidinio y mometasona
Aclidinio y beclometasona
Aclidinio y triamcinolona
Aclidinio y flunisolida
Aclidinio y dexametasona
Glicopirronio y fluticasona
Glicopirronio y ciclesonida
Glicopirronio y budesonida
Glicopirronio y mometasona
Glicopirronio y beclometasona
Glicopirronio y triamcinolona
Glicopirronio y flunisolida
Glicopirronio y dexametasona
Darotropio y fluticasona
Darotropio y ciclesonida
Darotropio y budesonida
Darotropio y mometasona
Darotropio y beclometasona
Darotropio y triamcinolona
Darotropio y flunisolida
Darotropio y dexametasona
Indacaterol y fluticasona
Indacaterol y ciclesonida
Indacaterol y budesonida
Indacaterol y mometasona
Indacaterol y beclometasona
Indacaterol y triamcinolona
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XXXi. Indacaterol y flunisolida
XXXii. Indacaterol y dexametasona
XXXiii. Vilanterol y fluticasona
XXXIV. Vilanterol y ciclesonida
XXXV. Vilanterol y budesonida
XXXVi. Vilanterol y mometasona
XXXVii. Vilanterol y beclometasona
XXXViii. Vilanterol y triamcinolona
XXXiX. Vilanterol y flunisolida

xl. Vilanterol y dexametasona
xli. Carmoterol y fluticasona

xlii. Carmoterol y ciclesonida
xliii. Carmoterol y budesonida
xliv. Carmoterol y mometasona
xlv. Carmoterol y beclometasona
xlvi. Carmoterol y triamcinolona
xlvii. Carmoterol y flunisolida
xlviii. Carmoterol y dexametasona
xlix. Olodaterol y fluticasona

. Olodaterol y ciclesonida

li. Olodaterol y budesonida

lii. Olodaterol y mometasona
liii. Olodaterol y beclometasona
liv. Olodaterol y triamcinolona
Iv. Olodaterol y flunisolida

Ivi. Olodaterol y dexametasona

en la que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

20. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende
cualquiera de las siguientes combinaciones, siendo dichas combinaciones adecuadas para administracion por
separado, secuencialmente o conjuntamente en cantidades eficaces:

i. Aclidinio, tiotropio y salmeterol
ii. Aclidinio, tiotropio y formoterol

iii. Aclidinio, tiotropio y arformoterol

iv. Aclidinio, tiotropio e indacaterol
V. Aclidinio, tiotropio y olodaterol
Vi. Aclidinio, tiotropio y vilanterol
Vii. Aclidinio, tiotropio y carmoterol

42



10

15

20

25

30

35

viii.

Xi.
Xii.
Xiii.
Xiv.
XV.
XVi.
XVii.
Xviii.
XiX.
XX.
XXi.
XXii.
XXiii.
XXiv.
XXV.
XXVi.
XXVii.
XXViil.
XXiX.
XXX.
XXXi.
XXXii.
XXXiil.
XXXiV.
XXXV.
XXXVi.

XXXVii.

XXXViii.

XXXiX.
xl.

xli.
xlii.
xliii.

xliv.
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Aclidinio, tiotropio y bambuterol
Aclidinio, glicopirronio y salmeterol
Aclidinio, glicopirronio y formoterol
Aclidinio, glicopirronio y arformoterol
Aclidinio, glicopirronio e indacaterol
Aclidinio, glicopirronio y olodaterol
Aclidinio, glicopirronio y vilanterol
Aclidinio, glicopirronio y carmoterol
Aclidinio, glicopirronio y bambuterol
Aclidinio, oxitropio y salmeterol
Aclidinio, oxitropio y formoterol
Aclidinio, oxitropio y arformoterol
Aclidinio, oxitropio e indacaterol
Aclidinio, oxitropio y olodaterol
Aclidinio, oxitropio y vilanterol
Aclidinio, oxitropio y carmoterol
Aclidinio, oxitropio y bambuterol
Glicopirronio, tiotropio y salmeterol
Glicopirronio, tiotropio y formoterol
Glicopirronio, tiotropio y arformoterol
Glicopirronio, tiotropio e indacaterol
Glicopirronio, tiotropio y olodaterol
Glicopirronio, tiotropio y vilanterol
Glicopirronio, tiotropio y carmoterol
Glicopirronio, tiotropio y bambuterol
Glicopirronio, oxitropio y salmeterol
Glicopirronio, oxitropio y formoterol
Glicopirronio, oxitropio y arformoterol
Glicopirronio, oxitropio e indacaterol
Glicopirronio, oxitropio y olodaterol
Glicopirronio, oxitropio y vilanterol
Glicopirronio, oxitropio y carmoterol
Glicopirronio, oxitropio y bambuterol
Darotropio, tiotropio y salmeterol
Darotropio, tiotropio y formoterol
Darotropio, tiotropio y arformoterol

Darotropio, tiotropio e indacaterol
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Xlv.
Xlvi.
xlvii.
xXlviii.
xlix.
l.

li.

lii.
liii.

liv.

Ivi.
Ivii.
Iviii.
lix.
IX.
Ixi.
Ixii.
Ixiii.
Ixiv.
Ixv.
Ixvi.
Ixvii.
Ixviii.
IXix.
IxX.
Ixxi.
Ixxii.
Ixxiii.
Ixxiv.
IXxv.
Ixxvi.

Ixxvii.

Ixxviii.

IXXix.
IXxx.

Ixxxi.
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Darotropio, tiotropio y olodaterol
Darotropio, tiotropio y vilanterol
Darotropio, tiotropio y carmoterol
Darotropio, tiotropio y bambuterol
Darotropio, glicopirronio y salmeterol
Darotropio, glicopirronio y formoterol
Darotropio, glicopirronio y arformoterol
Darotropio, glicopirronio e indacaterol
Darotropio, glicopirronio y olodaterol
Darotropio, glicopirronio y vilanterol
Darotropio, glicopirronio y carmoterol
Darotropio, glicopirronio y bambuterol
Darotropio, aclidinio y salmeterol
Darotropio, aclidinio y formoterol
Darotropio, aclidinio y arformoterol
Darotropio, aclidinio e indacaterol
Darotropio, aclidinio y olodaterol
Darotropio, aclidinio y vilanterol
Darotropio, aclidinio y carmoterol
Darotropio, aclidinio y bambuterol
Darotropio, oxitropio y salmeterol
Darotropio, oxitropio y formoterol
Darotropio, oxitropio y arformoterol
Darotropio, oxitropio e indacaterol
Darotropio, oxitropio y olodaterol
Darotropio, oxitropio y vilanterol
Darotropio, oxitropio y carmoterol
Darotropio, oxitropio y bambuterol
Indacaterol, tiotropio y salmeterol
Indacaterol, tiotropio y formoterol
Indacaterol, tiotropio y arformoterol
Indacaterol, tiotropio y olodaterol
Indacaterol, tiotropio y vilanterol
Indacaterol, tiotropio y carmoterol
Indacaterol, tiotropio y bambuterol
Indacaterol, glicopirronio y salmeterol

Indacaterol, glicopirronio y formoterol
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IXxXii.
Ixxxiii.
IXXXiv.
IXXxv.
IXXxvi.

IXxxvii.

IXxxviii.

IXXXiX.
XC.
XCi.
Xcii.
Xciii.
XCiv.
XCV.
XCVi.
XCVii.
XcVviii.
XCiX.
C.

Ci.
Cii.
ciii.
Civ.
cv.
Cvi.
cvii.
cviii.
CiX.
CX.
CXi.
cXii.
cXiii.
CXiv.
CXV.
CXVi.
CXVii.

cXviii.
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Indacaterol, glicopirronio y arformoterol
Indacaterol, glicopirronio y olodaterol
Indacaterol, glicopirronio y vilanterol
Indacaterol, glicopirronio y carmoterol
Indacaterol, glicopirronio y bambuterol
Indacaterol, aclidinio y salmeterol
Indacaterol, aclidinio y formoterol
Indacaterol, aclidinio y arformoterol
Indacaterol, aclidinio y olodaterol
Indacaterol, aclidinio y vilanterol
Indacaterol, aclidinio y carmoterol
Indacaterol, aclidinio y bambuterol
Indacaterol, oxitropio y salmeterol
Indacaterol, oxitropio y formoterol
Indacaterol, oxitropio y arformoterol
Indacaterol, oxitropio y olodaterol
Indacaterol, oxitropio y vilanterol
Indacaterol, oxitropio y carmoterol
Indacaterol, oxitropio y bambuterol
Vilanterol, tiotropio y salmeterol
Vilanterol, tiotropio y formoterol
Vilanterol, tiotropio y arformoterol
Vilanterol, tiotropio e indacaterol
Vilanterol, tiotropio y olodaterol
Vilanterol, tiotropio y carmoterol
Vilanterol, tiotropio y bambuterol
Vilanterol, glicopirronio y salmeterol
Vilanterol, glicopirronio y formoterol
Vilanterol, glicopirronio y arformoterol
Vilanterol, glicopirronio e indacaterol
Vilanterol, glicopirronio y olodaterol
Vilanterol, glicopirronio y carmoterol
Vilanterol, glicopirronio y bambuterol
Vilanterol, aclidinio y salmeterol
Vilanterol, aclidinio y formoterol
Vilanterol, aclidinio y arformoterol

Vilanterol, aclidinio e indacaterol
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CXiX.
CXX.
CXXi.
CXXil.
CXXiil.
CXXiv.
CXXV.
CXXVi.
CXXVi.
CXXViii.
CXXiX.
CXXX.
CXXXi.
CXXXii.
CXXXiii.
CXXXIV.
CXXXV.
CXXXVi.

CXXXVii.

CXXXViii.

CXXXIX.
cxl.
cxli.
cxlii.
cxliii.
cxliv.
cxlv.
cxlvi.
cxlvii.
cxlviii.
cxlix.
cl.

cli.
clii.
cliii.
cliv.

clv.

ES 2 609 821 T3

Vilanterol, aclidinio y olodaterol
Vilanterol, aclidinio y carmoterol
Vilanterol, aclidinio y bambuterol
Vilanterol, oxitropio y salmeterol
Vilanterol, oxitropio y formoterol
Vilanterol, oxitropio y arformoterol
Vilanterol, oxitropio e indacaterol
Vilanterol, oxitropio y olodaterol
Vilanterol, oxitropio y carmoterol
Vilanterol, oxitropio y bambuterol
Carmoterol, tiotropio y salmeterol
Carmoterol, tiotropio y formoterol
Carmoterol, tiotropio y arformoterol
Carmoterol, tiotropio e indacaterol
Carmoterol, tiotropio y olodaterol
Carmoterol, tiotropio y vilanterol
Carmoterol, tiotropio y bambuterol
Carmoterol, glicopirronio y salmeterol
Carmoterol, glicopirronio y formoterol
Carmoterol, glicopirronio y arformoterol
Carmoterol, glicopirronio e indacaterol
Carmoterol, glicopirronio y olodaterol
Carmoterol, glicopirronio y vilanterol
Carmoterol, glicopirronio y bambuterol
Carmoterol, aclidinio y salmeterol
Carmoterol, aclidinio y formoterol
Carmoterol, aclidinio y arformoterol
Carmoterol, aclidinio e indacaterol
Carmoterol, aclidinio y olodaterol
Carmoterol, aclidinio y vilanterol
Carmoterol, aclidinio y bambuterol
Carmoterol, oxitropio y salmeterol
Carmoterol, oxitropio y formoterol
Carmoterol, oxitropio y arformoterol
Carmoterol, oxitropio e indacaterol
Carmoterol, oxitropio y olodaterol

Carmoterol, oxitropio y vilanterol
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clvi. Carmoterol, oxitropio y bambuterol
clvii. Olodaterol, tiotropio y salmeterol
clviii. Olodaterol, tiotropio y formoterol

clix. Olodaterol, tiotropio y arformoterol
clx. Olodaterol, tiotropio e indacaterol
clxi. Olodaterol, tiotropio y vilanterol

clxii. Olodaterol, tiotropio y bambuterol
clxiii. Olodaterol, glicopirronio y salmeterol
clxiv. Olodaterol, glicopirronio y formoterol
clxv. Olodaterol, glicopirronio y arformoterol
clxvi. Olodaterol, glicopirronio e indacaterol
clxvii. Olodaterol, glicopirronio y vilanterol
clxviii. Olodaterol, glicopirronio y bambuterol
clxix. Olodaterol, aclidinio y salmeterol
clxx. Olodaterol, aclidinio y formoterol
clxxi. Olodaterol, aclidinio y arformoterol
clxxii. Olodaterol, aclidinio e indacaterol
clxxiii. Olodaterol, aclidinio y vilanterol
clxxiv. Olodaterol, aclidinio y bambuterol
cIxxv. Olodaterol, oxitropio y salmeterol
clxxvi. Olodaterol, oxitropio y formoterol
clxxvii. Olodaterol, oxitropio y arformoterol
clxxviii. Olodaterol, oxitropio e indacaterol
cIxxix. Olodaterol, oxitropio y vilanterol
cIxxx. Olodaterol, oxitropio y bambuterol

en la que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

21. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende
cualquiera de las siguientes combinaciones, siendo dichas combinaciones adecuadas para administracion por
separado, secuencialmente o conjuntamente en cantidades eficaces:

i. Aclidinio, tiotropio y salbutamol
ii. Aclidinio, tiotropio y levosalbutamol

iii. Aclidinio, tiotropio y terbutalina

iv. Aclidinio, tiotropio y pirbuterol
V. Aclidinio, tiotropio y procaterol
Vi. Aclidinio, tiotropio y fenoterol
Vii. Aclidinio, tiotropio y ritodrina
viii. Aclidinio, tiotropio y bitolterol
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Xi.
Xii.
Xiii.
Xiv.
XV.
XVi.
XVii.
Xviii.
XiX.
XX.
XXi.
XXii.
XXiii.
XXiv.
XXV.
XXVi.
XXVii.
XXViil.
XXiX.
XXX.
XXXi.
XXXii.
XXXiil.
XXXiV.
XXXV.

XXXVi.

XXXVii.

XXXViii.

XXXiX.
xl.

xli.
xlii.
xliii.
xliv.

xXlv.

ES 2 609 821 T3

Aclidinio, tiotropio y metaproterenol
Aclidinio, glicopirronio y salbutamol
Aclidinio, glicopirronio y levosalbutamol
Aclidinio, glicopirronio y terbutalina
Aclidinio, glicopirronio y pirbuterol
Aclidinio, glicopirronio y procaterol
Aclidinio, glicopirronio y fenoterol
Aclidinio, glicopirronio y bitolterol
Aclidinio, glicopirronio y ritodrina
Aclidinio, glicopirronio y metaproterenol
Aclidinio, ipratropio y salbutamol
Aclidinio, ipratropio y levosalbutamol
Aclidinio, ipratropio y terbutalina
Aclidinio, ipratropio y pirbuterol
Aclidinio, ipratropio y procaterol
Aclidinio, ipratropio y fenoterol
Aclidinio, ipratropio y bitolterol
Aclidinio, ipratropio y ritodrina
Aclidinio, ipratropio y metaproterenol
Aclidinio, oxitropio y salbutamol
Aclidinio, oxitropio y levosalbutamol
Aclidinio, oxitropio y terbutalina
Aclidinio, oxitropio y pirbuterol
Aclidinio, oxitropio y procaterol
Aclidinio, oxitropio y fenoterol
Aclidinio, oxitropio y bitolterol
Aclidinio, oxitropio y ritodrina
Aclidinio, oxitropio y metaproterenol
Glicopirronio, tiotropio y salbutamol
Glicopirronio, tiotropio y levosalbutamol
Glicopirronio, tiotropio y terbutalina
Glicopirronio, tiotropio y pirbuterol
Glicopirronio, tiotropio y procaterol
Glicopirronio, tiotropio y fenoterol
Glicopirronio, tiotropio y bitolterol
Glicopirronio, tiotropio y ritodrina

Glicopirronio, tiotropio y metaproterenol
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Xlvi.
xlvii.
Xlviii.
xlix.
l.

li.

lii.
liii.

liv.

Ivi.
Ivii.
Iviii.
lix.
IX.
Ixi.
Ixii.
Ixiii.
Ixiv.
Ixv.
Ixvi.
Ixvii.
Ixviii.
IXix.
IxX.
Ixxi.
Ixxii.
Ixxiii.
Ixxiv.
IXxv.
Ixxvi.

Ixxvii.

Ixxviii.

IXxix.
IXxx.
Ixxxi.

Ixxxii.
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Glicopirronio, ipratropio y salbutamol
Glicopirronio, ipratropio y levosalbutamol
Glicopirronio, ipratropio y terbutalina
Glicopirronio, ipratropio y pirbuterol
Glicopirronio, ipratropio y procaterol
Glicopirronio, ipratropio y fenoterol
Glicopirronio, ipratropio y bitolterol
Glicopirronio, ipratropio y ritodrina
Glicopirronio, ipratropio y metaproterenol
Glicopirronio, oxitropio y salbutamol
Glicopirronio, oxitropio y levosalbutamol
Glicopirronio, oxitropio y terbutalina
Glicopirronio, oxitropio y pirbuterol
Glicopirronio, oxitropio y procaterol
Glicopirronio, oxitropio y fenoterol
Glicopirronio, oxitropio y bitolterol
Glicopirronio, oxitropio y ritodrina
Glicopirronio, oxitropio y metaproterenol
Darotropio, tiotropio y salbutamol
Darotropio, tiotropio y levosalbutamol
Darotropio, tiotropio y terbutalina
Darotropio, tiotropio y pirbuterol
Darotropio, tiotropio y procaterol
Darotropio, tiotropio y fenoterol
Darotropio, tiotropio y bitolterol
Darotropio, tiotropio y ritodrina
Darotropio, tiotropio y metaproterenol
Darotropio, aclidinio y salbutamol
Darotropio, aclidinio y levosalbutamol
Darotropio, aclidinio y terbutalina
Darotropio, aclidinio y pirbuterol
Darotropio, aclidinio y procaterol
Darotropio, aclidinio y fenoterol
Darotropio, aclidinio y bitolterol
Darotropio, aclidinio y ritodrina
Darotropio, aclidinio y metaproterenol

Darotropio, glicopirronio y salbutamol
49



10

15

20

25

30

35

Ixxxiii.
IXXXiv.
IXXxv.
IXXxvi.

IXxxvii.

IXxxviii.

IXXXiX.
XC.
XCi.
Xcii.
Xciii.
XCiv.
XCV.
XCVi.
XCVii.
XcVviii.
XCiX.
C.

Ci.
Cii.
ciii.
Civ.
cv.
Cvi.
cvii.
cviii.
CiX.
CX.
CXi.
cXii.
cXiii.
CXiv.
CXV.
CXVi.
CXVii.
cxviil.

CXiX.
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Darotropio, glicopirronio y levosalbutamol
Darotropio, glicopirronio y terbutalina
Darotropio, glicopirronio y pirbuterol
Darotropio, glicopirronio y procaterol
Darotropio, glicopirronio y fenoterol
Darotropio, glicopirronio y bitolterol
Darotropio, glicopirronio y ritodrina
Darotropio, glicopirronio y metaproterenol
Darotropio, ipratropio y salbutamol
Darotropio, ipratropio y levosalbutamol
Darotropio, ipratropio y terbutalina
Darotropio, ipratropio y pirbuterol
Darotropio, ipratropio y procaterol
Darotropio, ipratropio y fenoterol
Darotropio, ipratropio y bitolterol
Darotropio, ipratropio y ritodrina
Darotropio, ipratropio y metaproterenol
Darotropio, oxitropio y salbutamol
Darotropio, oxitropio y levosalbutamol
Darotropio, oxitropio y terbutalina
Darotropio, oxitropio y pirbuterol
Darotropio, oxitropio y procaterol
Darotropio, oxitropio y fenoterol
Darotropio, oxitropio y bitolterol
Darotropio, oxitropio y ritodrina
Darotropio, oxitropio y metaproterenol
Indacaterol, tiotropio y salbutamol
Indacaterol, tiotropio y levosalbutamol
Indacaterol, tiotropio y terbutalina
Indacaterol, tiotropio y pirbuterol
Indacaterol, tiotropio y procaterol
Indacaterol, tiotropio y fenoterol
Indacaterol, tiotropio y bitolterol
Indacaterol, tiotropio y ritodrina
Indacaterol, tiotropio y metaproterenol
Indacaterol, glicopirronio y salbutamol

Indacaterol, glicopirronio y levosalbutamol
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CXX.
CXXi.
CXXil.
CXXiil.
CXXiv.
CXXV.
CXXVi.
CXXVi.
CXXViii.
CXXiX.
CXXX.
CXXXi.
CXXXii.
CXXXiii.
CXXXIV.
CXXXV.
CXXXVi.

CXXXVii.

CXXXViii.

CXXXIX.
cxl.
cxli.
cxlii.
cxliii.
cxliv.
cxlv.
cxlvi.
cxlvii.
cxlviii.
cxlix.
cl.

cli.
clii.
cliii.
cliv.
Clv.

clvi.

ES 2 609 821 T3

Indacaterol, glicopirronio y terbutalina
Indacaterol, glicopirronio y pirbuterol
Indacaterol, glicopirronio y procaterol
Indacaterol, glicopirronio y fenoterol
Indacaterol, glicopirronio y bitolterol
Indacaterol, glicopirronio y ritodrina
Indacaterol, glicopirronio y metaproterenol
Indacaterol, aclidinio y salbutamol
Indacaterol, aclidinio y levosalbutamol
Indacaterol, aclidinio y terbutalina
Indacaterol, aclidinio y pirbuterol
Indacaterol, aclidinio y procaterol
Indacaterol, aclidinio y fenoterol
Indacaterol, aclidinio y bitolterol
Indacaterol, aclidinio y ritodrina
Indacaterol, aclidinio y metaproterenol
Indacaterol, ipratropio y salbutamol
Indacaterol, ipratropio y levosalbutamol
Indacaterol, ipratropio y terbutalina
Indacaterol, ipratropio y pirbuterol
Indacaterol, ipratropio y procaterol
Indacaterol, ipratropio y fenoterol
Indacaterol, ipratropio y bitolterol
Indacaterol, ipratropio y ritodrina
Indacaterol, ipratropio y metaproterenol
Indacaterol, oxitropio y salbutamol
Indacaterol, oxitropio y levosalbutamol
Indacaterol, oxitropio y terbutalina
Indacaterol, oxitropio y pirbuterol
Indacaterol, oxitropio y procaterol
Indacaterol, oxitropio y fenoterol
Indacaterol, oxitropio y bitolterol
Indacaterol, oxitropio y ritodrina
Indacaterol, oxitropio y metaproterenol
Vilanterol, tiotropio y salbutamol
Vilanterol, tiotropio y levosalbutamol

Vilanterol, tiotropio y terbutalina
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clvii.
clviii.
clix.
clx.
clxi.
clxii.
clxiii.
clxiv.
clxv.
clxvi.
clxvii.
clxviii.
clxix.
clxx.
clxxi.
clxxii.
clxxiii.
clxxiv.
clxxv.
clxxvi.
clxxvii.
clxxviii.
clxxix.
clxxx.
clxxxi.
clxxxii.
clxxxiii.
clxxxiv.
clxxxv.

clxxxvi.

clxxxvii.

clxxxviii.

CIxxxix.
CXC.
CXCi.
CXCil.

CXCiii.
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Vilanterol, tiotropio y pirbuterol
Vilanterol, tiotropio y procaterol
Vilanterol, tiotropio y fenoterol
Vilanterol, tiotropio y bitolterol
Vilanterol, tiotropio y ritodrina
Vilanterol, tiotropio y metaproterenol
Vilanterol, glicopirronio y salbutamol
Vilanterol, glicopirronio y levosalbutamol
Vilanterol, glicopirronio y terbutalina
Vilanterol, glicopirronio y pirbuterol
Vilanterol, glicopirronio y procaterol
Vilanterol, glicopirronio y fenoterol
Vilanterol, glicopirronio y bitolterol
Vilanterol, glicopirronio y ritodrina
Vilanterol, glicopirronio y metaproterenol
Vilanterol, ipratropio y salbutamol
Vilanterol, ipratropio y levosalbutamol
Vilanterol, ipratropio y terbutalina
Vilanterol, ipratropio y pirbuterol
Vilanterol, ipratropio y procaterol
Vilanterol, ipratropio y fenoterol
Vilanterol, ipratropio y bitolterol
Vilanterol, ipratropio y ritodrina
Vilanterol, ipratropio y metaproterenol
Vilanterol, aclidinio y salbutamol
Vilanterol, aclidinio y levosalbutamol
Vilanterol, aclidinio y terbutalina
Vilanterol, aclidinio y pirbuterol
Vilanterol, aclidinio y procaterol
Vilanterol, aclidinio y fenoterol
Vilanterol, aclidinio y bitolterol
Vilanterol, aclidinio y ritodrina
Vilanterol, aclidinio y metaproterenol
Vilanterol, oxitropio y salbutamol
Vilanterol, oxitropio y levosalbutamol
Vilanterol, oxitropio y terbutalina

Vilanterol, oxitropio y pirbuterol
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CXCiV.
CXCV.
CXCVi.
CXCVii.
cxcviii.
CXCiX.
cc.
CCi.
ccii.
cciii.
cciv.
cev.
CCVi.
CCVii.
ceviii.
CCiX.
CCX.
CCXi.
CCXii.
ccxiii.
CCXiVv.
CCXV.
CCXVi.
CCXVii.
CCXviii.
CCXiX.
CCXX.
CCXXi.
CCXXi.
CCXxXiii.
CCXXiV.
CCXXV.
CCXXVi.

CCXXVii.

CCXXViii.

CCXXiX.

CCXXX.
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Vilanterol, oxitropio y procaterol
Vilanterol, oxitropio y fenoterol
Vilanterol, oxitropio y bitolterol
Vilanterol, oxitropio y ritodrina
Vilanterol, oxitropio y metaproterenol
Carmoterol, tiotropio y salbutamol
Carmoterol, tiotropio y levosalbutamol
Carmoterol, tiotropio y terbutalina
Carmoterol, tiotropio y pirbuterol
Carmoterol, tiotropio y procaterol
Carmoterol, tiotropio y fenoterol
Carmoterol, tiotropio y bitolterol
Carmoterol, tiotropio y ritodrina
Carmoterol, tiotropio y metaproterenol
Carmoterol, ipratropio y levosalbutamol
Carmoterol, ipratropio y salbutamol
Carmoterol, ipratropio y terbutalina
Carmoterol, ipratropio y pirbuterol
Carmoterol, ipratropio y procaterol
Carmoterol, ipratropio y fenoterol
Carmoterol, ipratropio y bitolterol
Carmoterol, ipratropio y ritodrina
Carmoterol, ipratropio y metaproterenol
Carmoterol, aclidinio y levosalbutamol
Carmoterol, aclidinio y salbutamol
Carmoterol, aclidinio y terbutalina
Carmoterol, aclidinio y pirbuterol
Carmoterol, aclidinio y procaterol
Carmoterol, aclidinio y fenoterol
Carmoterol, aclidinio y bitolterol
Carmoterol, aclidinio y ritodrina
Carmoterol, aclidinio y metaproterenol
Carmoterol, oxitropio y salbutamol
Carmoterol, oxitropio y levosalbutamol
Carmoterol, oxitropio y terbutalina
Carmoterol, oxitropio y pirbuterol

Carmoterol, oxitropio y procaterol
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CCXXXi.

CCXXXii.
CCXXXiii.
CCXXXIV.
CCXXXV.
CCXXXVi.

CCXXXVil.

CCXXXViil.

CCXXXiX.
ccxl.
cexli.
ccxlii.
cexliii.
ccxliv.
ccxlv.
ccxlvi.
ccxlvii.
ccxlviii.
ccxlix.
ccl.
ccli.
cclii.
ccliii.
ccliv.
cclv.
cclvi.
cclvii.
cclviii.
cclix.
cclx.
cclxi.
cclxii.
cclxiii.
cclxiv.
cclxv.
cclxvi.

cclxvii.
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Carmoterol, oxitropio y fenoterol
Carmoterol, oxitropio y bitolterol
Carmoterol, oxitropio y ritodrina
Carmoterol, oxitropio y metaproterenol
Olodaterol, tiotropio y salbutamol
Olodaterol, tiotropio y levosalbutamol
Olodaterol, tiotropio y terbutalina
Olodaterol, tiotropio y pirbuterol
Olodaterol, tiotropio y procaterol
Olodaterol, tiotropio y fenoterol
Olodaterol, tiotropio y bitolterol
Olodaterol, tiotropio y ritodrina
Olodaterol, tiotropio y metaproterenol
Olodaterol, ipratropio y salbutamol
Olodaterol, ipratropio y levosalbutamol
Olodaterol, ipratropio y terbutalina
Olodaterol, ipratropio y pirbuterol
Olodaterol, ipratropio y procaterol
Olodaterol, ipratropio y fenoterol
Olodaterol, ipratropio y bitolterol
Olodaterol, ipratropio y ritodrina
Olodaterol, ipratropio y metaproterenol
Olodaterol, aclidinio y salbutamol
Olodaterol, aclidinio y levosalbutamol
Olodaterol, aclidinio y terbutalina
Olodaterol, aclidinio y pirbuterol
Olodaterol, aclidinio y procaterol
Olodaterol, aclidinio y fenoterol
Olodaterol, aclidinio y bitolterol
Olodaterol, aclidinio y ritodrina
Olodaterol, aclidinio y metaproterenol
Olodaterol, glicopirronio y salbutamol
Olodaterol, glicopirronio y levosalbutamol
Olodaterol, glicopirronio y terbutalina
Olodaterol, glicopirronio y pirbuterol
Olodaterol, glicopirronio y procaterol

Olodaterol, glicopirronio y fenoterol
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cclxviii. Olodaterol, glicopirronio y bitolterol
cclxix. Olodaterol, glicopirronio y ritodrina

cclxx. Olodaterol, glicopirronio y metaproterenol
cclxxi. Olodaterol, oxitropio y salbutamol

cclxxii. Olodaterol, oxitropio y levosalbutamol
cclxxiii. Olodaterol, oxitropio y terbutalina

cclxxiv. Olodaterol, oxitropio y pirbuterol

CCIXXV. Olodaterol, oxitropio y procaterol
cclxxvi. Olodaterol, oxitropio y fenoterol
cclxxvii.  Olodaterol, oxitropio y bitolterol
cclxxviii.  Olodaterol, oxitropio y ritodrina

cclIxxix. Olodaterol, oxitropio y metaproterenol

en la que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

22. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende
cualquiera de las siguientes combinaciones, siendo dichas combinaciones adecuadas para administracion por
separado, secuencialmente o conjuntamente en cantidades eficaces:

i. Aclidinio, tiotropio y fluticasona

ii. Aclidinio, tiotropio y ciclesonida

iii. Aclidinio, tiotropio y budesonida

iv. Aclidinio, tiotropio y mometasona

V. Aclidinio, tiotropio y beclometasona
Vi. Aclidinio, tiotropio y triamcinolona

Vii. Aclidinio, tiotropio y flunisolida

viii. Aclidinio, tiotropio y dexametasona
ix. Darotropio, tiotropio y fluticasona

X. Darotropio, tiotropio y ciclesonida

Xi. Darotropio, tiotropio y budesonida

Xii. Darotropio, tiotropio y mometasona
Xiii. Darotropio, tiotropio y beclometasona
Xiv. Darotropio, tiotropio y triamcinolona
XV. Darotropio, tiotropio y flunisolida

XVi. Darotropio, tiotropio y dexametasona
XVii. Indacaterol, tiotropio y fluticasona
XViii. Indacaterol, tiotropio y budesonida
XiX. Indacaterol, tiotropio y ciclesonida

XX. Indacaterol, tiotropio y mometasona
XXi. Indacaterol, tiotropio y beclometasona
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XXii. Indacaterol, tiotropio y triamcinolona
XXiii. Indacaterol, tiotropio y flunisolida
XXiV. Indacaterol, tiotropio y dexametasona
XXV. Vilanterol, tiotropio y ciclesonida

XXVi. Vilanterol, tiotropio y fluticasona

XXVii. Vilanterol, tiotropio y budesonida
xxviii.  Vilanterol, tiotropio y mometasona
XXiX. Vilanterol, tiotropio y beclometasona
XXX. Vilanterol, tiotropio y triamcinolona
XXXi. Vilanterol, tiotropio y flunisolida

XXXii. Vilanterol, tiotropio y dexametasona
XXXiii. Carmoterol, tiotropio y budesonida
xxxiv.  Carmoterol, tiotropio y ciclesonida
XXXV. Carmoterol, tiotropio y fluticasona
xxxvi.  Carmoterol, tiotropio y mometasona
xxxvii.  Carmoterol, tiotropio y beclometasona
xxxviii. Carmoterol, tiotropio y triamcinolona
xxxix.  Carmoterol, tiotropio y flunisolida

xl. Carmoterol, tiotropio y dexametasona
xli. Olodaterol, tiotropio y ciclesonida

xlii. Olodaterol, tiotropio y fluticasona

xliii. Olodaterol, tiotropio y budesonida
xliv. Olodaterol, tiotropio y mometasona
xlv. Olodaterol, tiotropio y beclometasona
xlvi. Olodaterol, tiotropio y triamcinolona
xlvii. Olodaterol, tiotropio y flunisolida

xIviii. Olodaterol, tiotropio y dexametasona

en la que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

23. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende
cualquiera de las siguientes combinaciones, siendo dichas combinaciones adecuadas para administracion por
separado, secuencialmente o conjuntamente en cantidades eficaces:

i. Aclidinio, salmeterol y salbutamol
ii. Aclidinio, salmeterol y levosalbutamol

iii. Aclidinio, formoterol y salbutamol

iv. Aclidinio, formoterol y levosalbutamol
V. Aclidinio, arformoterol y salbutamol
Vi. Aclidinio, arformoterol y levosalbutamol
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vii.

viii.

Xi.
Xii.
Xiii.
Xiv.
XV.
XVi.
XVii.
Xviii.
XiX.
XX.
XXi.
XXii.
XXiii.
XXiv.
XXV.
XXVi.
XXVii.
XXViil.
XXiX.
XXX.
XXXi.
XXXii.
XXXiil.
XXXiV.
XXXV.
XXXVi.

XXXVii.

XXXViii.

XXXiX.
xl.

xli.
xlii.

xliii.
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Aclidinio, indacaterol y salbutamol
Aclidinio, indacaterol y levosalbutamol
Aclidinio, olodaterol y salbutamol
Aclidinio, olodaterol y levosalbutamol
Aclidinio, vilanterol y salbutamol

Aclidinio, vilanterol y levosalbutamol
Aclidinio, carmoterol y salbutamol
Aclidinio, carmoterol y levosalbutamol
Aclidinio, bambuterol y salbutamol
Aclidinio, bambuterol y levosalbutamol
Glicopirronio, indacaterol y salbutamol
Glicopirronio, indacaterol y levosalbutamol
Glicopirronio, salmeterol y salbutamol
Glicopirronio, salmeterol y levosalbutamol
Glicopirronio, formoterol y salbutamol
Glicopirronio, formoterol y levosalbutamol
Glicopirronio, arformoterol y salbutamol
Glicopirronio, arformoterol y levosalbutamol
Glicopirronio, carmoterol y salbutamol
Glicopirronio, carmoterol y levosalbutamol
Glicopirronio, olodaterol y salbutamol
Glicopirronio, olodaterol y levosalbutamol
Glicopirronio, vilanterol y salbutamol
Glicopirronio, vilanterol y levosalbutamol
Glicopirronio, bambuterol y salbutamol
Glicopirronio, bambuterol y levosalbutamol
Darotropio, indacaterol y salbutamol
Darotropio, indacaterol y levosalbutamol
Darotropio, salmeterol y salbutamol
Darotropio, salmeterol y levosalbutamol
Darotropio, formoterol y salbutamol
Darotropio, formoterol y levosalbutamol
Darotropio, carmoterol y salbutamol
Darotropio, carmoterol y levosalbutamol
Darotropio, olodaterol y salbutamol
Darotropio, olodaterol y levosalbutamol

Darotropio, vilanterol y salbutamol
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xliv. Darotropio, vilanterol y levosalbutamol
xlv. Darotropio, bambuterol y salbutamol
xIvi. Darotropio, bambuterol y levosalbutamol
xlvii.  Darotropio, arformoterol y salbutamol
xlviii.  Darotropio, arformoterol y levosalbutamol

en la que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

24. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende
cualquiera de las siguientes combinaciones, siendo dichas combinaciones adecuadas para administracion por
separado, secuencialmente o conjuntamente en cantidades eficaces:

i. Aclidinio, salmeterol y mometasona
ii. Aclidinio, salmeterol y fluticasona

iii. Aclidinio, salmeterol y budesonida

iv. Aclidinio, formoterol y mometasona
V. Aclidinio, formoterol y fluticasona

Vi. Aclidinio, formoterol y budesonida
Vii. Aclidinio, arformoterol y mometasona
viii. Aclidinio, arformoterol y fluticasona
iX. Aclidinio, arformoterol y budesonida
X. Aclidinio, indacaterol y mometasona
Xi. Aclidinio, indacaterol y fluticasona
Xii. Aclidinio, indacaterol y budesonida
Xiii. Aclidinio, olodaterol y mometasona

Xiv. Aclidinio, olodaterol y fluticasona

XV. Aclidinio, olodaterol y budesonida
XVi. Aclidinio, vilanterol y mometasona
XVii. Aclidinio, vilanterol y fluticasona
xviii.  Aclidinio, vilanterol y budesonida

XiX. Aclidinio, carmoterol y mometasona

XX. Aclidinio, carmoterol y fluticasona
XXi. Aclidinio, carmoterol y budesonida
XXii. Aclidinio, bambuterol y mometasona
xxiii.  Aclidinio, bambuterol y fluticasona

xxiv.  Aclidinio, bambuterol y budesonida

XXV. Glicopirronio, indacaterol y mometasona
xxvi.  Glicopirronio, indacaterol y fluticasona
xxvii.  Glicopirronio, indacaterol y budesonida
xxviii. ~ Glicopirronio, salmeterol y mometasona
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XXiX.
XXX.
XXXi.
XXXii.
XXXiil.
XXXiV.
XXXV.
XXXVi.

XXXVii.

XXXViii.

XXXiX.
xl.
xli.
xlii.
xliii.
xliv.
Xlv.
Xlvi.
xlvii.
xXlviii.
xlix.
l.

li.

lii.
liii.

liv.

Ivi.
Ivii.
Iviii.

lix.

Ixi.
Ixii.
Ixiii.
Ixiv.

Ixv.
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Glicopirronio, salmeterol y fluticasona

Glicopirronio, salmeterol y budesonida

Glicopirronio, formoterol y mometasona
Glicopirronio, formoterol y fluticasona
Glicopirronio, formoterol y budesonida
Glicopirronio, arformoterol y mometasona
Glicopirronio, arformoterol y fluticasona
Glicopirronio, arformoterol y budesonida
Glicopirronio, carmoterol y mometasona
Glicopirronio, carmoterol y fluticasona
Glicopirronio, carmoterol y budesonida
Glicopirronio, olodaterol y mometasona
Glicopirronio, olodaterol y fluticasona
Glicopirronio, olodaterol y budesonida
Glicopirronio, vilanterol y mometasona
Glicopirronio, vilanterol y fluticasona
Glicopirronio, vilanterol y budesonida
Glicopirronio, bambuterol y mometasona
Glicopirronio, bambuterol y fluticasona
Glicopirronio, bambuterol y budesonida
Darotropio, indacaterol y mometasona
Darotropio, indacaterol y fluticasona
Darotropio, indacaterol y budesonida
Darotropio, salmeterol y mometasona
Darotropio, salmeterol y fluticasona
Darotropio, salmeterol y budesonida
Darotropio, formoterol y mometasona
Darotropio, formoterol y fluticasona
Darotropio, formoterol y budesonida
Darotropio, carmoterol y mometasona
Darotropio, carmoterol y fluticasona
Darotropio, carmoterol y budesonida
Darotropio, olodaterol y mometasona
Darotropio, olodaterol y fluticasona
Darotropio, olodaterol y budesonida
Darotropio, vilanterol y mometasona

Darotropio, vilanterol y fluticasona
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Ixvi.
Ixvii.
Ixviii.
IXix.
IxX.
Ixxi.
Ixxii.
Ixxiii.
Ixxiv.
IXxv.
Ixxvi.
Ixxvii.
Ixxviii.
Ixxix.
IXXX.
IXXXi.
IXxXxii.
Ixxxiii.
IXXXiv.
IXXxv.
IXXxvi.

IXxxvii.

IXxxviii.

IXXXiX.
XC.
XCi.
Xcii.
Xciii.
XCiv.
XCV.
XCVi.
XCVii.
XcVviii.
XCiX.
C.

Ci.

Cii.
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Darotropio, vilanterol y budesonida
Darotropio, bambuterol y mometasona
Darotropio, bambuterol y fluticasona
Darotropio, bambuterol y budesonida
Darotropio, arformoterol y mometasona
Darotropio, arformoterol y fluticasona
Darotropio, arformoterol y budesonida
Indacaterol, salmeterol y mometasona
Indacaterol, salmeterol y fluticasona
Indacaterol, salmeterol y budesonida
Indacaterol, formoterol y mometasona
Indacaterol, formoterol y fluticasona
Indacaterol, formoterol y budesonida
Indacaterol, arformoterol y mometasona
Indacaterol, arformoterol y fluticasona
Indacaterol, arformoterol y budesonida
Indacaterol, olodaterol y mometasona
Indacaterol, olodaterol y fluticasona
Indacaterol, olodaterol y budesonida
Indacaterol, vilanterol y mometasona
Indacaterol, vilanterol y fluticasona
Indacaterol, vilanterol y budesonida
Indacaterol, carmeterol y mometasona
Indacaterol, carmeterol y fluticasona
Indacaterol, carmeterol y budesonida
Indacaterol, bambuterol y mometasona
Indacaterol, bambuterol y fluticasona
Indacaterol, bambuterol y budesonida
Vilanterol, salmeterol y mometasona
Vilanterol, salmeterol y fluticasona
Vilanterol, salmeterol y budesonida
Vilanterol, formoterol y mometasona
Vilanterol, formoterol y fluticasona
Vilanterol, formoterol y budesonida
Vilanterol, arformoterol y mometasona
Vilanterol, arformoterol y fluticasona

Vilanterol, arformoterol y budesonida
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ciii.
Civ.
cv.
Cvi.
cvii.
cviii.
CiX.
CX.
CXi.
cXii.
cXiii.
CXiv.
CXV.
CXVi.
CXVii.
cxviil.
CXiX.
CXX.
CXXi.
CXXil.
CXXiil.
CXXiv.
CXXV.
CXXVi.
CXXVi.
CXXViii.
CXXiX.
CXXX.
CXXXi.
CXXXii.
CXXXiii.
CXXXIV.
CXXXV.
CXXXVi.

CXXXVii.

CXXXViii.

CXXXiX.
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Vilanterol, olodaterol y mometasona
Vilanterol, olodaterol y fluticasona
Vilanterol, olodaterol y budesonida
Vilanterol, carmeterol y mometasona
Vilanterol, carmeterol y fluticasona
Vilanterol, carmeterol y budesonida
Vilanterol, bambuterol y mometasona
Vilanterol, bambuterol y fluticasona
Vilanterol, bambuterol y budesonida
Vilanterol, indacaterol y mometasona
Vilanterol, indacaterol y fluticasona
Vilanterol, indacaterol y budesonida
Carmeterol, salmeterol y mometasona
Carmeterol, salmeterol y fluticasona
Carmeterol, salmeterol y budesonida
Carmeterol, formoterol y mometasona
Carmeterol, formoterol y fluticasona
Carmeterol, formoterol y budesonida
Carmeterol, arformoterol y mometasona
Carmeterol, arformoterol y fluticasona
Carmeterol, arformoterol y budesonida
Carmeterol, indacaterol y mometasona
Carmeterol, indacaterol y fluticasona
Carmeterol, indacaterol y budesonida
Carmeterol, olodaterol y mometasona
Carmeterol, olodaterol y fluticasona
Carmeterol, olodaterol y budesonida
Carmeterol, vilanterol y mometasona
Carmeterol, vilanterol y fluticasona
Carmeterol, vilanterol y budesonida
Carmeterol, bambuterol y mometasona
Carmeterol, bambuterol y fluticasona
Carmeterol, bambuterol y budesonida
Olodaterol, salmeterol y mometasona
Olodaterol, salmeterol y fluticasona
Olodaterol, salmeterol y budesonida

Olodaterol, formoterol y mometasona
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cxli.

cxlii.
cxliii.
cxliv.
cxlv.
cxlvi.

cxlvii.

cxlviii.

cxlix.
cl.
cli.
clii.
cliii.
cliv.
Clv.

clvi.
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Olodaterol, formoterol y fluticasona

Olodaterol, formoterol y budesonida

Olodaterol, arformoterol y mometasona
Olodaterol, arformoterol y fluticasona
Olodaterol, arformoterol y budesonida
Olodaterol, indacaterol y mometasona
Olodaterol, indacaterol y fluticasona
Olodaterol, indacaterol y budesonida
Olodaterol, vilanterol y mometasona
Olodaterol, vilanterol y fluticasona
Olodaterol, vilanterol y budesonida
Olodaterol, carmeterol y mometasona
Olodaterol, carmeterol y fluticasona
Olodaterol, carmeterol y budesonida
Olodaterol, bambuterol y mometasona
Olodaterol, bambuterol y fluticasona

Olodaterol, bambuterol y budesonida

en la que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

25. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende
cualquiera de las siguientes combinaciones, siendo dichas combinaciones adecuadas para administracion por
separado, secuencialmente o conjuntamente en cantidades eficaces:

i. Aclidinio, salbutamol y fluticasona
ii. Aclidinio, levosalbutamol y fluticasona

iii. Aclidinio, salbutamol y ciclesonida

iv. Aclidinio, levosalbutamol y ciclesonida

V. Aclidinio, salbutamol y budesonida

Vi. Aclidinio, levosalbutamol y budesonida

Vii. Aclidinio, salbutamol y mometasona

viii. Aclidinio, levosalbutamol y mometasona
iX. Aclidinio, salbutamol y beclometasona

X. Aclidinio, levosalbutamol y beclometasona
Xi. Aclidinio, salbutamol y triamcinolona

Xii. Aclidinio, levosalbutamol y triamcinolona
Xiii. Aclidinio, salbutamol y flunisolida

Xiv. Aclidinio, levosalbutamol y flunisolida
XV. Aclidinio, salbutamol y dexametasona
XVi. Aclidinio, levosalbutamol y dexametasona
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XVii.
Xviii.
XiX.
XX.
XXi.
XXii.
XXiii.
XXiv.
XXV.
XXVi.
XXVii.
XXViil.
XXiX.
XXX.
XXXi.
XXXii.
XXXiil.
XXXiV.
XXXV.
XXXVi.

XXXVii.

XXXViii.

XXXiX.
xl.
xli.
xlii.
xliii.
xliv.
Xlv.
Xlvi.
xlvii.
xXlviii.
xlix.
l.

li.

lii.
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Glicopirronio, salbutamol y fluticasona
Glicopirronio, levosalbutamol y fluticasona
Glicopirronio, salbutamol y ciclesonida
Glicopirronio, levosalbutamol y ciclesonida
Glicopirronio, salbutamol y budesonida
Glicopirronio, levosalbutamol y budesonida
Glicopirronio, salbutamol y mometasona
Glicopirronio, levosalbutamol y mometasona
Glicopirronio, salbutamol y beclometasona
Glicopirronio, levosalbutamol y beclometasona
Glicopirronio, salbutamol y triamcinolona
Glicopirronio, levosalbutamol y triamcinolona
Glicopirronio, salbutamol y flunisolida
Glicopirronio, levosalbutamol y flunisolida
Glicopirronio, salbutamol y dexametasona
Glicopirronio, levosalbutamol y dexametasona
Darotropio, salbutamol y fluticasona
Darotropio, levosalbutamol y fluticasona
Darotropio, salbutamol y ciclesonida
Darotropio, levosalbutamol y ciclesonida
Darotropio, salbutamol y budesonida
Darotropio, levosalbutamol y budesonida
Darotropio, salbutamol y mometasona
Darotropio, levosalbutamol y mometasona
Darotropio, salbutamol y beclometasona
Darotropio, levosalbutamol y beclometasona
Darotropio, salbutamol y triamcinolona
Darotropio, levosalbutamol y triamcinolona
Darotropio, salbutamol y flunisolida
Darotropio, levosalbutamol y flunisolida
Darotropio, salbutamol y dexametasona
Darotropio, levosalbutamol y dexametasona
Indacaterol, salbutamol y fluticasona
Indacaterol, levosalbutamol y fluticasona
Indacaterol, salbutamol y ciclesonida
Indacaterol, levosalbutamol y ciclesonida

Indacaterol, salbutamol y budesonida
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liv.

Ivi.
Ivii.
Iviii.
lix.

IX.

Ixi.
Ixii.
Ixiii.
Ixiv.
Ixv.
Ixvi.
Ixvii.
Ixviii.
IXix.
Ixx.
Ixxi.
Ixxii.
Ixxiii.
Ixxiv.
IXxv.
Ixxvi.
Ixxvii.
Ixxviii.
Ixxix.
IXXX.
IXXXi.
IXxXxii.
Ixxxiii.
IXXXiv.
IXXxv.
IXXxvi.
Ixxxvii.
Ixxxviii
IXXXiX.

XC.
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Indacaterol, levosalbutamol y budesonida
Indacaterol, salbutamol y mometasona
Indacaterol, levosalbutamol y mometasona
Indacaterol, salbutamol y beclometasona
Indacaterol, levosalbutamol y beclometasona
Indacaterol, salbutamol y triamcinolona
Indacaterol, levosalbutamol y triamcinolona
Indacaterol, salbutamol y flunisolida
Indacaterol, levosalbutamol y flunisolida
Indacaterol, salbutamol y dexametasona
Indacaterol, levosalbutamol y dexametasona
Vilanterol, salbutamol y fluticasona
Vilanterol, levosalbutamol y fluticasona
Vilanterol, salbutamol y budesonida
Vilanterol, levosalbutamol y budesonida
Vilanterol, salbutamol y ciclesonida
Vilanterol, levosalbutamol y ciclesonida
Vilanterol, salbutamol y mometasona
Vilanterol, levosalbutamol y mometasona
Vilanterol, salbutamol y beclometasona
Vilanterol, levosalbutamol y beclometasona
Vilanterol, salbutamol y triamcinolona
Vilanterol, levosalbutamol y triamcinolona
Vilanterol, salbutamol y flunisolida
Vilanterol, levosalbutamol y flunisolida
Vilanterol, salbutamol y dexametasona
Vilanterol, levosalbutamol y dexametasona
Carmeterol, salbutamol y fluticasona
Carmeterol, levosalbutamol y fluticasona
Carmeterol, salbutamol y ciclesonida
Carmeterol, levosalbutamol y ciclesonida
Carmeterol, salbutamol y budesonida
Carmeterol, levosalbutamol y budesonida

Carmeterol, salbutamol y mometasona

. Carmeterol, levosalbutamol y mometasona

Carmeterol, salbutamol y beclometasona

Carmeterol, levosalbutamol y beclometasona
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XCi. Carmeterol, salbutamol y triamcinolona
XCii. Carmeterol, levosalbutamol y triamcinolona
xciii.  Carmeterol, salbutamol y flunisolida

xciv.  Carmeterol, levosalbutamol y flunisolida

XCV. Carmeterol, salbutamol y dexametasona
xcvi.  Carmeterol, levosalbutamol y dexametasona
xcvii.  Olodaterol, salbutamol y fluticasona

xcviii. Olodaterol, levosalbutamol y fluticasona

xcix.  Olodaterol, salbutamol y ciclesonida

C. Olodaterol, levosalbutamol y ciclesonida

Cci. Olodaterol, salbutamol y budesonida

cii. Olodaterol, levosalbutamol y budesonida
ciii. Olodaterol, salbutamol y mometasona

civ. Olodaterol, levosalbutamol y mometasona
CVv. Olodaterol, salbutamol y beclometasona
CVi. Olodaterol, levosalbutamol y beclometasona
CVii. Olodaterol, salbutamol y triamcinolona

cviii.  Olodaterol, levosalbutamol y triamcinolona
cix. Olodaterol, salbutamol y flunisolida

CX. Olodaterol, levosalbutamol y flunisolida

CXi. Olodaterol, salbutamol y dexametasona
cXii. Olodaterol, levosalbutamol y dexametasona

en la que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

26. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende
cualquiera de las siguientes combinaciones, siendo dichas combinaciones adecuadas para administracion por
separado, secuencialmente o conjuntamente en cantidades eficaces:

i. Formoterol, budesonida y tiotropio
iii Salmeterol, fluticasona y tiotropio

iii. Carmoterol, tiotropio y fluticasona

iv. Salbutamol, formoterol y budesonida
V. Salbutamol, salmeterol y fluticasona
Vi. Salbutamol, arformoterol y fluticasona

en la que los agentes terapéuticos anteriores pueden estar presentes como una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o en forma enantioméricamente pura o como una mezcla racémica.

27. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la
cantidad terapéuticamente eficaz de dicha composicion farmacéutica se administra una vez al dia o dicha
composicion farmacéutica se administra dos veces al dia.

28. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, para su uso en el
tratamiento de la afeccion respiratoria seleccionada entre asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica y otras
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enfermedades obstructivas de las vias respiratorias.

29. La composiciéon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que dicha
composicion farmacéutica es adecuada para administracion por separado, secuencialmente o conjuntamente en
cantidades eficaces, junto con un blister sellado estanco a la humedad y de alta barrera.

30. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que dicha
composicion farmacéutica es adecuada para administracion por separado, secuencialmente o conjuntamente en
cantidades eficaces, junto con una capsula.

31. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 29 o 30, en la que dicha composicion
farmacéutica es adecuada para administracion por separado, secuencialmente o conjuntamente en cantidades
eficaces, junto con un dispositivo de inhalacién de polvo seco.

32. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 29, en la que dicha composicién farmacéutica es
adecuada para administracion por separado, secuencialmente o conjuntamente en cantidades eficaces, junto con un
dispositivo de inhalacion que se caracteriza porque dicho dispositivo comprende al menos un mecanismo de
blogueo, permitiendo que el dispositivo permanezca bloqueado en ambas posiciones en las que el dispositivo esta
listo para la inhalacion y la tapa esta en la posicion cerrada, y permitiendo ademas que el dispositivo se ajuste de
nuevo de forma automatica, cuando la tapa esta cerrada.

33. Un kit farmacéutico que comprende los farmacos que contienen una amina tal como se define en la
reivindicacion 1 y uno o mas agentes activos adicionales tal como se definen en la reivindicacion 11, en formas de
dosificacidon unitarias separadas, siendo dichas formas adecuadas para administraciéon por separado,
secuencialmente o conjuntamente en cantidades eficaces, junto con uno o mas dispositivos de inhalacion para la
administracion de farmacos que contienen una amina y uno o mas agentes activos adicionales.
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