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1 Me refiero a mi solicitud de 4 de Abnl de 2001 y al requenmiento hecho por ese
Despacho noftificado por fijacléon en lista de fecha 17 de Mayo del mismo afio

2 Anexas me permito presentar a usted

(1) Copia auténtica debidamente certificada de la solicitud de patente presentada
para el invento amba nombrado respecto de la cual reclamo prioridad, a
saber la solicitud bntanica ndmero 0008485 5 de 7 de Abnl de 2000, junto con
su traduccidn simple correspondiente a todo el texto de dicho documento, y

(2) Documentcs(2) que acreditan el traspaso que los autores del invento de la
referencia hacen a favor de mi representado, de sus derechos sobre el mismo,
debidamente apostillados, junto con las traducciones oficiales nimeros 8380 y
8381 comrespondientes a las legalizaciones de dichos documentos también
debidamente legalizadas hasta por el Ministeno Relaciones Extenores de
Colombla bajo los nimeros 150388 y 150388 de 9 de Julio de 2001

3 Ruego a usted tomar atenta nota de lo antenor y p

Sefior Supenntendente,

JOSE ANTONIOLLO

TP 10784
Céodigo 231



TRADUCCION OFICIAL NO 8380

De un documento escrito en inglés

Legalizacionas de un traspaso de patente a Glaxo Group Limited escrito
simultdneamente en inglés y en espaiiol, firmado por David Hugh RICHARDS

# PF3956/CO/0

El certificado notanal estd escrito en espaiiol y firnado llegiblemente por el

Notano Publico de Londres y tiene los siguientes sellos
De caucho J KERR MILLIGAN -~ Notano Publico de Londres, Inglaterra

En relieve estampado sobre l&mina de papel color vino tinto precintado igando los
documentos entre s1 James Kerr Miligan — Notano Publico Londres con una

leyenda en latin en el centro

Expediente # 01-026 726

APOSTILLA
(Convencién de La Haya de octubre 5 de 1961)
1 Pals Reino Undo de la Gran Bretafia e Ianda del Norte
Este Documento Publico
2 Ha sydo firmado por James Kerr Miligan
3 Actuando en su condicxdn de Notario Pablico
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4 Tiene el selic de El Notario Pablico mencionado
CERTIFICADO
5 EnLondres 8 El 27 de Junio de 2001
7 Por El Secretano de Estado Pnnapal para Asuntos Extranjeros y de la Comumidad de
Su Magestad
8 No G910157

9 Sello Sello impraso y selio en releve Ministerio de AsuntosExiranjeros y de la
Comunidad — Londres - Con el escudo inglés en el centro

10 Firma Firmado ilegiblemente por A Beckwith
Por el Secrstario de Estado

Es traduccién fiel y completa, de la cual queda copia en el archivo de esta Oficina

de traducciones para su confrontacion, a la cual me remito
Derechos de traduccién $12 000 00

Bogotd, D C 7 de julio de 2001
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Yo, el infrascrto, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Publico de 1a Ciudad
de Londres, Inglateria, por la Autoridad Real debidamente admitido y

O juramentado,
CERTIFICO

QUE es autentica la fima “D H Richarde” suscrita al pie de la adyunta
Cesion, po1r ser del puifio y letra del Sefior Don DAVID HUGH RICHARDS,

cuya identidad me consta

O Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
@) presente Certificado que fiimo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de

hoy veintisiete de junio del afio dos mil uno

v~

J KERR MILLIGAN
Notary Public of Lergsa, England

DE PINNA
L vl ly | wulon Wid OLd
Trbphine: JMAKUTANZON  Fien miee M dAD TANMG] I M Db Proslilly ¥



APOSTILLE 37

(Hague Convenuon of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Couniry: United Kingdom of Great Bntun and Narthern Irelend
Pays Roysume-Um dc Grande-Bretagne et d Irlande du Nord W/

This public document / Le présent acte public

Has been signed by James Kerr Milligan
& &té signé par
Acung in the capacity of  Notary Publle
agissani en qualité de
Bears the seal/stamp of  The Sald Notary Pablic
est revitu du sceanimbre de
Certified/Astesté
at London/a Londres 6 thefle 27 June 2001

by Her Majesty s Pnincipal Secretary of State for Foreign and Commonwealth AfTamrs /
par le Scerétnire d Etat Pnincipal de Sa Majesié muxx Affires Etrangéres et du Commonwealth.

Number/sous No G910157

10. Signstu A Beckwlth
umbn.

For the Secrwiury of Sute / P is Secrdiclre o Fiot




PF3956/C0/0 L))

CESION ASSIGNMENT

Por buenas consideraciones de valor pagadas a mi (| ) For valuable considerations to me{us) pad by
por Glaxo GQ.OUP Lm ﬂ@éﬂm Glaxo Group Limited

Una sociedad organizada y existente segun las leyes del A corporation orgamized and existing under the laws of
Raino Undo United Kingdom
hada ex Located at
O)"““c' 6’;1’0 “]@-IIOOITQ'HQ)% E&ﬂ!@b‘{ Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue,
AV@U@'\? Cgmnfbnd &;M 7aze (ab 48 %eegford- Middlesex, UB6 ONN, United
(B(ao Na%lm U'" hgcom

Por medio de la presente vendo{emos) y traspaso{amos) todo I(we) do hereby sell and assign to the said

m (nuestro) ] Glaxo Group Limited

laxo Geoop Limiao)
titulo y interés en y por mi(nuestra) invencién para mejoras All my(our) nght, title and interest in and to my(our)
nuevos y (tiles en invention for new and useful improvements n

CO"':P(B' Qo M%Phamceuucal Compositions

Expuesta completamente y descnta en la specificacién, y por As fully set forth and descnibed n the specification, and

la presente faculto{amos) y solicfto{amos) el Director de |a I(we) do hereby authorize and request the Commissioner
Propiedad Industrial que sea expedida la dicha patente en of Patents to 1ssue said patent to the said
favor de la dicha Glaxo Group Limited
Glaxo GEOUP Limrad
dn eonform;dm! con esta cesién In accordance with this assignment.
Testigo de mia{nuestras) mano(s) y sello(s) el dia de hoy Wiiness my (our) hand(s) and seal(s) this
Richard John JENKINS
El dia de hoy, On this
Apareci(ieron) personalmente en frente de rm Personally appeared before me
O Conoctdo(s) 4 m1 y conocido(s) por mu de ser el(los) To me known and known to me to be the individual(s)
mdividuo(s) descrito(s) en, y quien{es) ¢jecutaba(n), el descnbed n and who executed the foregong instrument
documento anterior y quien{es) reconoscia(n) 4 mi que él and who acknowledged to me that he (they) executed the
(ellos) ha(n) ejecutado lo mismo same

Notary Public (Notario)

(Legahzation)
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TRADUCCION OFICIAL NO 8381

Expediente 01-026 726 —

Legalizaciones adjuntas a un traspaso de patente a GLAXO GROUP LIMITED escrito
simultdneamente en inglés y en espaiiol, fimado por Richard John JENKINS con ios
sigurentes certiificados notariales

Estado de Carolina del Norte
Condado de Durham

Yo, Elaine Marteng, un Notano PGblico para el Condado y Estado, por el presente certifico
que Richard John Jenkins comparecié personaimente ante mi eidia de hoy y reconocié
que firmé debidamente el instrumento anterior

Para constancia firmo y estampo mi selio oficial ol dia 11 de Junio de 2001
Firmado Elaine Martens - Notano Pudblico —~ MI Comisién expira en 2/5/2008

Selio en relieve ELAINE MARTENS NOTARIO PUBLICO CONDADO DE WAKE NC
(Carolina del Norte)



REGISTRADURIA DE ESCRITURAS DEL CONDADO DE WAKE

Post Office Box (Apartado) 1897 Ralexgh, Carolina del Norte 27602-1897

LAURAM RIDDICK

— K-
=E=====

ESTADO DE CAROLINA DEL NORTE

CONDADO DE WAKE

CONSTANCIA DEL REGISTRADOR DE ESCRITURAS SOBRE
EL HECHO DE QUE EL. NOTARIO PUBLICO ERA NOTARIO EN EJERCICIO
EN EL MOMENTO DE LA FIIRMA

YO, LAURA M RIDDICK, REGISTRADORA DE ESCRITURAS DEL CONDADO
Y ESTADO MENCIONADOS, POR EL PRESENTE HAGO CONSTAR QUE
ELAINE MARTENS ERA EN EL MOMENTO DE FIRMAR EL CERTIFICADO
ANTERIOR (O ADJUNTO), UN NOTARIO PUBLICO DEBIDAMENTE
COMISIONADO Y CALIFICADO EN Y PARA EL CONDADO DE WAKE, ESTADO
DE CAROLINA DEL NORTE Y COMO TAL DEBE DARSE PLENA FE Y CREDITO
A SUS ACTUACIONES OFICIALES, Y ADEMAS QUE LA FIRMA PUESTA EN
DICHO DOCUMENTO ES DE SU PUNO Y LETRA.
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EN TESTIMONIO DE ELLO, HE PUESTO MI FIRMA Y ESTAMPADO EL SELLO
DE MI DESPACHO EN EL PRESENTE DOCUMENTO, A LOS 14 DIAS DE JUNIO
DE 2001

Fima mpresa de Laura M Riddick
REGISTRADORA DE ESCRITURAS
Por (Firmado ilegiblements)
Delegada/Asistente

Sello en Releve Laure M Ruddick — Registradora de Escnturas - Condado de
Wake, Carolina del Norte

(Convencion de La Haya de octubre 5 de
1 Pals ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2 Este documento piblico ha sido firmado por AMY COBLE
3 actuando en su condicion de REGISTRADOR DE ESCRITURAS DELEGADO

4 tene el selic de LAURA RIDDICK, REGISTRADORA DE ESCRITURAS
CONDADO DE WAKE, ESTADO DE CAROLINA DEL NORTE

CERTIFICADO

6 en Raleigh, Carolina del Norte
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6 el dia 25 de Junio de 2001
7 Por el Secratano de Estado Delegado, Estado de Carolina deloNorte
8 No 11116

9 Sello Departamento de Secretana de Estado del Estado dw Carolina del Norte
- Mayo 20 de 1775 — Abnl 12 de 1776 —Esse quam widen

10 Firma Firmado (ilegible) Maddox

Es traduccién fiel y completa, de la cual queda copia en e archivo de esta Oficina de
Traducciones para su confrontacién, a ia cual me remito

Derachos de traduccién $28 000 00

Bogota, D C 6 de juho de 2001
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APOSTILLE
(Convention de La Haye 5 octobre 1881)

1 COUNTRY UNITED STATES OF AMERICA

2 This Pubhc Document AMY COBLE
has been signed by,

3 actng in the capacity of
4 Dbears the seal/stamp of

DEPUTY REGISTER OF DEEDS
LAURA RIDDICK, REGISTER OF DEEDS

COUNTY OF WAKE, STATE OF NORTH CAROLINA

O CERTIFIED

at Raleigh, North Carolina
the 25TH DAY OF JUNE, 2001

by Deputy Secretary of State, State of North Carolina
No 11116

Seal/Stamp 10 Signature

© O N O -
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Wake C unty Register of Deeds Laura M Riddick
Post Office Box 1897 Register Of Deeds

Ralelgh, North Carolina 27602-1897

STATE OF NORTH CAROLINA
WAKE COUNTY

CERTIFICATE OF REGISTER OF DEEDS THAT
NOTARY PUBLIC WAS ACTING NOTARY
AT TIME OF SIGNATURE

I, LAURA M RIDDICK, REGISTER OF DEEDS OF THE AFORESAID COUNTY AND
STATE, DO HEREBY CERTIFY THAT ELAINE MARTENS WAS, AT THE TIME OF
SIGNING THE FOREGOING (OR ANNEXED) CERTIFICATE, A DULY COMMISSIONED
AND QUALIFIED NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE COUNTY OF WAKE, STATE OF
NORTH CAROLINA, AND AS SUCH FULL FAITH AND CREDIT IS DUE TO HIS
OFFICIAL ACTS, AND, FURTHER, THAT HIS SIGNATURE THERETO IS IN HIS OWN
PROPER HANDWRITING

IN TESTIMONY WHEREOF, I HAVE HEREUNTO SET MY HAND AND SEAL OF

OFFICE THIS, THE 14TH DAY OF JUNE, 2001

REGISTER OF DEEDS

< Y&

DEPUTY FASSISTANT

(SEAL)



CESION

Por buenas consideraciones de valor pagadas a m{ (nosotros)
POT  GLAYD GROUP LIMITED

Una sociedad organizada y existente segun las leyes del

NIDD
Domicihada en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middlesex, UB6 (N, Redno
Unido.

Por medio de la presente vendo(emos) y traspaso(amos) todo
mi (nuestro) derecho
GLAY) GROP LIMITED

titulo y interés en y por mi(nuestra) ivencién para mejoras
nuevos y ttiles en

(OMPOSTCIONES FARMACFIITICAS

Expuesta compietamente y descrita en Ia specificacién, y por
la presente faculto{amos) y solicito(amos) el Director de la
Propiedad Industrial que sea expedida la dicha patente

favor de 1a dicha
@A) GROP LIMITED
En conformidad con esta cesidn

Testigo de mia(nuestras) mano(s) y sello(s) el dfa de hoy

El dia de hoy,
Apareci(ieron) personalmente en frente de ma

Conocido(s) & m1 y conocido(s) por nu de ser el(los)
mdividuo(s) descrito(s) en, y quien(es) ejecutaba(n), el
documento anterior y quien(es) reconoscia{n) & mi que él
(ellos) ha(n) ejecutado lo mismo

. fDUfmm . ::m
' G\aane Mackens

' mwmmﬁumﬂl.mm —
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ASSIGNMENT

For valuable considerations to me(us) paid by
Glaxo Group Limited

A corporation orgamized and existing under the laws of
United Kingdom

Located at
Glaxc Wellcoma House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middlesex, UB6 ONN, United
Kaingdom

[(we) do hereby sell and assign to the said
Glaxo Group Limited

All my{our) nght, title and interest in and to my(our)
mvention for new and useful improvements
Pharmaceutical Compositions

As fully set forth and descnibed 1n the specification, and
I(we) do hereby authonze and request the Commissioner
of Patents to 1ssue said patent to the said

Glaxo Group Limited

In accordance with this assignment.

Witness my (our) hand(s) and seal(s) this

Richard §ohn JENKINS

David Hugh RICHARDS

On this
Personally appeared before me

To me known and known to me to be the mdividual(s)
described 1n and who executed the foregoing instrument
and who acknowledged to me that he (they) executed the
same




La qu

Oficina de

La Oficina de Patentes
Concept House
Cardiff Road
Newport

South Wales

NP10 8QQ

Yo, el abajo firmante, un funcionano en ejercicio debidamente autonzado de acuerdo con
Ia Secci6n 74(1) y (4) del Acta de Desregulacién y Acta de Renuncia por Contrato de 1994 para firmar
y otorgar certificados a nombre del Admimstrador General, por la presente certifico que lo anexo a la
misma es una copia verdadera de los documentos que se presentaron ongmalmente en relacién con la
solicitud de patente 1dentificada en la misma.

De acuerdo con los Reglamentos de Patente 1982 (Registro de compafiias), s1 una
compafils mencionada en este certificado y cualesquiera documentos anexos, tiene re-registro bajo el
()  Acta de Compafias 1980 con el mismo nombre con ¢l cual sc registré nmediatamente entes del re-
registro inmediatamente antes del re-registro, a excepcidn de las sustituciones como, o mclusiones
como, la Giltma parte del nombre de las palabras "compaififa piblica limitada” o sus equivalentes en
Gales, se refieren al nombre de ia compafifa de este certificado y cualesquiera documentos adjuntos,
deberén ser tratados como referencias al nombre con el cual se re-registré

’ De acuerdo con los reglamentos, las palabras “compafifa piblica lirmitada" pueden ser
reemplazadas porplc,plc PLC,oPLC

El re-registro bajo el Acta de Compafiias no constituye una nueva entidad legal, sino
solamente somete a la compatfiia a ciertas leyes de compafiia adicionales

(SELLO)

O’. P Firma

Fecha 20 Marzo 2001

Una Agencia Ejecutiva del Departamento de Comercio e Industria
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4 Titulo de la Invencién

Forma de Patentes 1/77
La
Oficma de ]]./ 77
Acta de Patentes de 1977 Patentes
(Regla 16)
Solicaitud para el Otorgamiento de una La Oficina de Patentes
Patente
(Véanse nates en Ia parte trasera de ¢ote forma. Tambsén s¢ puede obtencr un tlleto Cardiff Road
cxplicativo en la oficina de patentes pars ayudarie s presentar esta forma) Newport
Gwent NP9 IRH
1 Su referencia AH/PF 3956
22 ABRIL 1999
2 Nimero de sohcrtud de patente 07 ABRIL 2000
(Exta parte la lesrd la oficng de 0008485'5
patentes) _
3 Nombre completo, direccién y GLAXO GROUP LIMITED
codigo postal del solicitante o de GLAXO WELLCOME HOUSE
cada uno de los solicitantes BERKELEY AVENUE
(Subrayw todas las apellidar) GREENFORD
MIDDLESEX
UB8 ONN
GB
Nimero de patentes ADP (e caro 473587003
que lo conareg)
S1 el solicitante es una GB
corporacién, proporcione el
s/l de su incol 16n

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

5 Nombre del Agente (en caso HUGH DAWSON (VER HOJA DE CONTINUACION)

de que exista uno)

"Direcci6n para servicio” en ¢l GLAXO WELLCOME PLC

Remo Umdo a la cual debe GLAXOWELLCOME HOUSE, BERKELEY AVENUE

GREENFORD, MIDDLESEX
enviarse la correspondencia (fver '
de inclurr ¢l codigo postal) UBg ONN, GB

Niimero ADP de patentes fmascde 8990527001
conocerss}

6 Si se declara una prioridad a partr  Pais  Nimmero de Solicitud Fecha de Pnondad presentacién

de una o més sohcrtudes para patente de (s1 se conoce)
antencres, proporcione el pafs y
fecha de presentacitn de la solicitpd
0 de cada uma de las solicrtudes
anteriores y (ea caso de que se conozes) el

(dia/mes/aflo)

Y9




nlnero de solictud o de cada uno de los

nimeros de sohicstud.
7  S1 esta sohcitud estd dividida Nimero de Solicitud Fecha de presentacién
o se denva de alguna otra Anterior (dia/mes/afio)

mancra de una solcitud
bdsica antenor, proporcione
el nimero y la fecha de
presentacién de la solicitud
anterior

8 ¢(Existe una declaracién de |
mventor y de derecho a
cesion de una patente
requerida en apoyo a esta
solicitud?

a) cualquier solicitante
nombrado en la parte 3 no
sea un invenior, o

b) existe un invenfor que no
haya sido nombrado como
un solicitante o

¢) cuando cualquier solicitante
mencionado es un cuerpo

corporativo

9 Introduzca el nimero de
hojas para cualquiera de los
capitulos siguientes que le
presenten con esta forma.
No ncluya las copias del
msmo documento

Hojas que siguen a esta forma
Descnipcién
Rervindicacién(es)

Resumen
Dibyo(s) -

i md OO

10 S1 también se presenta alguno
de los sigwentes
documentos, por favor
indiquese la cantidad en el
lado derecho de cada
articulo



Documento de prionidad SJ

Traduccidn de los documentos de
pnondad

Declaracién de mventor y
derechos de otorgamiento
para una patente (forma de
patente 7/77)

Solicitud para examen
preliminar y bisqueda (forma de
patentes 9/77)

Solicitud para examen
sustantivo (forma de patentes
10/77)

Cualquier otro documento
(por favor especifique)

11 Yo/nosotros solicitamos el otorgamiento de una patente
base a esta solicitud
(Ribnca)

Firma HUGH DAWSON 06 Abril 2000
AGENTE PARA LOS SOLICITANTES

12 Nombre y mimero Kim Allen
telefébnico diurno de la 020-8966 5721

persona para establecer
contacto en el Remo Umdo

Advertencia

Después de que se ha depositado una solicitud para una patente, el controlador de la oficina de
patentes considerara s: se debe prohibir o restringir la publicacién o comunicacion de la invencidn,
bajo la Seccidn 22 del Acta de Patentes de 19 77 En caso necesanio, se le informard de prohibir o
restringwr su invencion de esta manera. Ademds, s: usted vive en el Reino Unido, la Seccién 23 del
Acta de Patentes de 1977 impide que se apliquen patentes en el extrarmjero sin solicitar primero un
permuso por escrito a la Oficina de Patentes, a menos que se haya depositado una solicitud por lo
menos seis semanas anteriores en el Reino Umdo para una patente para la misma imvencion, y si no
se ha proporcionado msiruccién para prohibicidn de publicacién o comumicacion, o se ha recibido
una de esas instrucciones
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a) Notas
St necesita ayuda para llenar esta forma o s: tiene alguna pregunta, favor de contactar a la Oficina
de Patentes al 0645 500505

b) Escriba sus respuestas en letras mayusculas usando tinta negra o puede escribirlas a maquina

¢) St no hay suficiente espacio para todos los detalles relevanites o cualquier parte de esta forma,
Jfavor decontinuar en una hoja separada y escribir "ver hoja de continuacidn” en la(s) parte(s)

d) relevante(s) Cualquier hoja de continuacion deberd anexarse a esta forma Si se ha contestado

"Si" se necesitara llenar la Forma de Patentes 7/77

d) Una vez que llenada la forma debe recordar firmarla y poner la fecha

e} Para conocer detalles de los derechos y formas de pago, favor de ponerse en contacto con la
Oficina de Patentes
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NOMBRE(S)

DIRECCION

Agentes Adicionales
(Ver pégina 1No. §)

Alan HESKETH

Michael ATKINSON

Karen CRAWLEY

Peter ]| DOLTOLN

Hugh B DAWSON

Wendy Anne FILLER
Chnstiane Elizabeth FISHER
Ruth Elizabeth HACKETT
Audrey G C HAMMETT
Siin Cathernne HOCKLEY
Gmham M H LANE
Stephanie Anne LEAROYD
Helen Kaye QUILLIN
Michael A REED

Marion REES

Michael John STOTT
Andrew ] TEUTEN

Rachel M THOYRNLEY
Janis Florence VOLCKMAN

Glaxo Wellcome plc
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Gran Bretafia

A s
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

La presente 1invencidédn esta relacionada con
composiciones que contienen una combinacién de salmeterol e
ipratropio y el uso de tales composiciones en medicina,
particularmente en la profilaxas y tratamiento de
padecimientos respiratorios

La GB 2 140 800 describe compuestos de

fenetanolamina, los «cuales son agonistas de los PB2-
adrenoreceptores que incluyen l1-hidroxi-2-
naftalencarboxilato de 4-hidroxi-al-[[[6-(4-
fenilbutoxi)hexil]-amino]metil]-1, 3-bencendimetanol
(xinafoato de salmeterol) el cual es ahora clinicamente
usado en el tratamiento del asma brongquial y padecimientos
relacionados

La US 3,505,337 y US 3,681,500 describe el
ipratropio y sus sales, tal como bromuro de (endo/sin)-
(+/-)=-3-(3-hidroxi-l-oxo-2-fenilpropoxi)-8-meti1l-8-{1-
metiletil)-8-azoniabiciclo{3 2 l]octano {bromuro de
ipratropio) y formulaciones farmacéuticas del mismo E1l
bromuro de ipratropio es un agente anticolinérgico, el cual
es ahora clinicamente usado en el tratamiento de asma

bronquial y padecimientos relacionados

s
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Aunque el xinafoato de salmeterol y el bromuro de
ipratropio son broncodilatadores efectivos, la duracién
midxima de accién es de 12 horas y 6 horas respectivamente,
en consecuencia, son a menudo necesarias o requerldas las
dosificaciones dos veces diariamente o cuatro veces
diariamente Hay por lo tanto, una necesidad clinica de
broncodilatadores que tengan accién potente y selectiva y
que tengan un perfil de accién ventajoso

De conformidad con la presente invencidn, se
proporciona una formulacién farmacéutica gque comprende
salmeterol o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo e ipratropio
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado
fisiolbébgicamente funcional del mismo, y un portador o
excipiente farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente,
uno © mads de otros ingredientes terapéuticos De
conformidad con un aspecto preferido de 1la presente
invencidn, se proporciona una formulacién farmacéutica que
comprende xinafoato de salmeterol y bromuro de ipratropio,
y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable, y
opcilonalmente uno © mas de otros ingredientes terapéuticos
En el aspecto mas preferado, las formulaciones

farmacéuticas anteriores son adecuadas para administraciédn
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por inhalacién

Se entenderd que la presente Iinvencidn cubre
todas las combinaciones de aspectos particulares vy
preferidos de la invencidn aqui descrata

Como podrd apreciarse por la persona experta, el
salmeterol incluye un centro asaimétrico y el ipratropio
incluye tres centros asimétricos La presente invencién
incluye tanto enantiémeros (S) como (R) de salmeterocl, ya
sea en la forma substancialmente pura o mezclados en
cualquier proporcidn, asi como también, cada i1sdémero de
ipratropio ya sea en la forma substancialmente pura o
mezclado en cualquier proporcidn Los enantidmeros de
slameterol se han descrito previamente, por ejemplo, en la
EP0422889 y WO 69/13867 Se describen varios 1sémeros de
ipratropio en DE 4140861 y WO 97/05136

Por el término “derivado fislolégicamente
funcional” se sugiere un derivado gquimico de salmeterol o
ipratropio que tiene la misma funcidn fisiolégica como la
del compuesto libre, por ejemplo, al ser convertible en el
cuerpo de este De conformidad con la presente invencién,
los ejemplos de derivados fisioclbdgicamente funcaionales

incluyen ésteres

Las sales adecuadas de conformidad con 1la

A



10

15

20

4 Sé)/

invencién incluyen aquellas formadas con ambos acidos
orgdnicos e 1norgdnicos Las sales de adicién &cida
farmacéuticamente adecuadas incluyen pero no estéan
limitadas a aquellas formadas por 4&cido clorhidrico,
bromhidrico, sulftrico, citrico, tartdrico, fosférico,
l4ctico, pirdvico, acético, trifluorocacético, succinico,
oxalico, fumdrico, maléico, oxaloacético, metanosulfdénico,
etanosulfénico, p-toluensulfénico, bencensulfénico,
1setidénico, y naftalencarboxilico, tal como l-hidroxi-2-
naftalencarboxilico

Los ésteres farmacéuticamente aceptables de
salmeterocl o I1pratropio pueden tener un grupo hidroxilo
convertido a un alquiloC;-Cg, arilo, arilalquiloC;-Cg, ©
ester de aminodcido

Como se mencioné anteriormente, tanto el
salmeterol como el i1pratropio y sus sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos Yy derivados fisiolégicamente
funcionales, se han descrito para usarse en el tratamiento
de padecimientos respiratorios Por lo tanto, las
formulaciones de salmeterol e ipratropio y sus sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos Yy deraivados
fisiolébgicamente funcionales, tienen uso en la profilaxis y

tratamiento de condiciones clinicas para las cuales esté4
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indicado un agonista p;-adrenoreceptor selectivo y/o un
agente anticolinérgico Tales condiciones incluyen
padecimientos asocliados con la obstruccidédn reversible de
las vias respiratorias tales como asma, padecimientos
pulmonares obstructivos crénicos (COPD) (por ejemplo,
bronquitis jadeante o respiracién con dificultad, vy
crénica, enfisema), 1infeccidén del tracto respiratorio y
padecimientos del tracto respiratorio superior

En consecuencia, la presente invencién

proporciona un método para la profilaxis o tratamiento de
una condicidén clinica en un mamifero, tal como un humano,
para el cual estd 1ndicade un agonista pBa-adrenoreceptor
selectivo y/o un agente anticolinérgico, el cual comprende
la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva
de una formulacién farmacéutica que comprende salmeterol o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado
fisiolégicamente funcional del mismo e rpratropio o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o deraivado
fisiolégicamente funcional del mismo, y un portador o
excipiente farmacéuticamente aceptable En un aspecto
preferido, se proporciona un método el cual comprende la
administracidén de una cantidad terapéuticamente efectiva de

una formulacién farmacéutica que comprende xinafoato de
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salmeterocl y bromuro de ipratropio, y un portador o
excipiente farmacéuticamente aceptable En particular, la
presente ainvencién proporcicna tal método para la
profilaxis o tratamiento de un padecimiento asociado con la
obstruccién reversible de las vias respiratorias tal como
asma, padecimientos pulmonares obstructivos crénicos
(COPD), infeccibédn del tracto respiratorio o padecimientos
del tracto respiratorio superior

La cantidad de salmeterocl e ipratropio, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o deraivado
fisioldgicamente funcional del mismo, el cual se requiere
para alcanzar un efecto terapéutico, desde luego, varlara
con el compuesto particular, la ruta de administracién, el
sujeto bajo tratamiento, y 1la alteracién partaicular o
padecimiento a ser tratado Como una monoterapia, el
x1nafoato de salmeterol es administrado de manera general a
adultos humanos por 1inhalacién en aerosol a una dosis de
50mcg o 100mcg dos veces diariamente Como una monoterapia,
el bromuro de ipratropio es administrado de manera general
a adultos humanos por inhalacién a una dosis de 20 mcg
hasta BOmcg tres o cuatro veces diariamente

Posteriormente, los términos “ingredientes

activos” significan salmetercl o una sal farmacéuticamente

9
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aceptable, solvato o derivado fisiolégicamente funcional
del mismo, preferiblemente xinafoato de salmeterol, e
ipratropio, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato
o derivado fisiolégicamente funcaional del mismo,
preferiblemente bromuro de ipratropio

Adecuadamente, las formulaciones farmacéuticas
las cuales son adecuadas para inhalacién de conformidad con
la ainvencién, comprenden los ingredientes activos en
cantidades tales que cada accién proporciona dosis
terapéuticamente efectivas, por ejemplo, una dosis de
salmeterol de 10mcg hasta 150mcg, preferiblemente 50mcg y
una dosis de bromuro de ipratropio de 10mcg hasta 400mcg,
preferiblemente 50mcqg hasta 320mcg, mas preferiblemente,
80mcg hasta 160mcg Las formulaciones farmacéuticas de
conformidad con la ainvenciédn pueden ademds, incluir otros
agentes terapéuticos por ejemplo, agentes antai-
inflamatorios tales como corticoesteroides u otros
agonistas pB;-adrenoreceptores (tales como salbutamol,
formoterol, fenotercl o terbutalina y sales de los mismos)

Las formulaciones 1incluyen aquellas adecuadas
para administracién oral, parenteral (rncluyendo
subcutdnea, intradérmica, intramuscular, intravenosa e

intraarticular), inhalacién (1ncluyendo polvos de
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particulas finas o vapores, los cuales pueden generarse por
medio de varios tipos de aerosoles presurizados de dosis
medidas, nebulizadores o insufladores), rectal y tépica
(incluyendo dérmica, bucal, sublingual e 1intraocular),
aunque la ruta de administracidén mas adecuada puede
depender de por ejemplo, la condicidén y alteracidén del
recipiente Las formulaciones pueden convenientemente
presentarse en formas de dosificacién unitaria y puede
prepararse por cualquiera de los métodos bien conocidos en
la técnica de farmacia Todos los métodos incluyen la etapa
de poner los ingredientes activos en asociacién con el
portador, lo cual constituye uno o mas 1ngredientes
accesorios En general, 1las formulaciones se preparan
poniendo uniformemente e intimamente en asociacién, los
ingredientes activos con los ©portadores 1liquidos o
portadores sélidos finamente divididos o ambos, y después
si es necesario, formar el producto en la formulacién
deseada

Las formulaciones para 1inhalacién 1incluyen
composicliones en polvo, las cuales preferiblemente
contienen lactosa, y composiciones atomizadoras, las cuales
pueden ser formuladas por ejemplo, como soluciones ©

suspensiones acuosas © Ccomo aerosoles suministrados de
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envases presurizados, con el uso de un propelante o
propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluorocetano,
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano, 1l,1,1,2-tetrafluorcetano,
diéxido de carbono u otro gas adecuado Las formulaciones
en aerosol adecuadas, incluyen aquellas descritas en
EP0372777 y WO 93/11743 Para suspensiones en aerosoles,
los ingredientes activos deberdn micronizarse para permitir
la 1nhalacién de substancialmente todos los 1ingredientes
activos en los pulmones después de la administracién de 1la
formulacién en aerosol, asi, 1los ingredientes actavos
tendran un tamafio de particula de menos de 100 micrones,
deseablemente menos de 20 micrones, y preferiblemente en el
rango de 1 a 10 micrones, por ejemplo 1 a 5 micrones

Los atomizadores 1intranasales pueden formularse
con vehiculos acuosos © no acuosos, con la adicidén de
agentes tales como agentes espesadores, sales 4dcidos o
dlcalis, amortiguadores para ajustar el pH, agentes
ajustadores de la isotonicidad o anti-oxidantes

Las cépsulas y cartuchos o por ejemplo, gelatina
0 ampolletas, de por ejemplo hojas de aluminio laminadas,
para usarse en un inhalador o insuflador pueden formularse

conteniendo una mezcla en polvo de los ingredientes activos
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y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén En
este aspecto, los ingredientes activos son adecuadamente
micronizados para permitir la inhalacién de
substancialmente todo 1los 1ingredientes activos en los
pulmones después de la administracién de la formulaciédn en
polvo seco, asi, los ingredientes activos tendrdn un tamafio
de particula de menos de 100 micrones, deseablemente menos
de 20 micrones, y preferiblemente en el rango de 1 hasta 10
micrones

Las soluciones para 1inhalacién por nebulizaclén,
pueden formularse con un vehiculo acuoso con la adicién de
agentes tales como sales amortiguadoras, acidos o 4lcalas,
agentes ajustadores de la isotonicidad o antimicrobianos
Pueden ser esterilizados por filtracién o calentamiento en
una autoclave, o presentados como un producto no estéril

Las formulaciones de dosificaciones unitarias
preferidas, son agquellas que contienen una dosis
farmacéuticamente efectiva como se menciona anteriormente,
o una fraccién apropiada de la misma, del ingrediente
activo Asi, en el caso de formulaciones diseiladas para
suministrarse por aerosoles presurizados de dosis medidas,
un accionamiento del aerosol puede suministrar la mitad de

la cantidad terapéuticamente efectiva de manera que son
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necesarios dos accionamientos para suministrar la dosis
terapéuticamente efectiva

Deberé entenderse que en adicién a los
ingredientes particularmente mencionados anteriormente, las
formulaciones de esta 1invenciédn pueden 1incluir otros
agentes convencionales en la técnica teniendo relaciédn con
el tipo de formulacién en cuestidn Ademés, las
formulaciones reivindicadas aincluyen bioequivalentes como
los definidos por la US Food and Drugs Agency

Para un mejor entendimiento de la invencién, los

siguientes Ejemplos se dan a manera de ilustracién

EJEMPLOS

A Inhaladores de Dosis Medidas

Ejemplos 1 25/40 salmeterol/ipratropio

Por inhalador % p/p (Por accionamiento

Xinafoato de Salmeterol 0 05 36 3 microgramos
Bromuro de Ipratropio 0 05 40 microgramos
1,1,1,2-tetrafluorocetano hasta 100 hasta 75 0 mg

oY
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Los 1ngredientes activos micronizados son pesados
en una lata de aluminio, se agregan entonces 1,1,1,2-
tetrafluoroetano de un matraz a vacio y se engancha en su
lugar una vélvula de dosificaciébn

5 Los métodos similares se pueden usar para las

formulaciones de los Ejemplos 2 a 4

Ejemplo 2 25/60 salmeterol/ipratropio

Por inhalador % p/p |Por accionamiento

10 Xinafoato de Salmeterol 0 05 36 3 microgramos
Bromuro de Ipratropio 0 o8 60 microgramos
1,1,1,2~tetrafluoroetano hasta 100 hasta 75 0 mg

15 Ejemplos 3 25/80 salmeterol/ipratropio

Por inhalador % p/p |[Por accienamiento

Xinafoato de Salmeterol 0 05 36 3 microgramos
Bromuro de Ipratropio 011 80 microgramos
1,1,1,2-tetrafluorocetanc hasta 100 hasta 75 0 mg

20
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Ejemplos 4 25/160 salmeterol/ipratropio
Por inhalador % p/p [Por accionamiento
Xinafoato de Salmeterol 0 05 36 3 microgramos
Bromuro de Ipratropio 0 21 160 microgramos
1,1,1,2-tetrafluoroetano hasta 100 hasta 75 0 mg

B Inhaladores en Polvo Seco

Ejemplo 5 50/80 salmeterol/ipratropio

Por cartucho o ampolleta

Xinafoato de Salmeterol

72 6 microgramos

Bromuro de Ipratropio

8C microgramos

Lactosa Ph Eur

Hasta 12 5 mg o

hasta 25 0 mg

Los 1ingredientes

mezclados en volumen con la lactosa en las proporciones

dadas anteriormente

gelatina dura o cartuchos o en paquetes de ampolletas de

doble hoja

administrados por un

Rotahaler,

especificamente

Diskhaler o Diskus

activos 30n

inhalader tal

Marca Comercial de Glaxo Group Limited)

construidos

como

micronizados

La mezcla se llena en cépsulas de

para

un 1inhalador

(cada uno de estos es una

(6
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Se pueden

usar métodos

14

formulaciones de los Ejemplos 6 a B

Ejemplo 6 50/120 salmeterol/ipratropio

o

similares

Por cartucho o ampolleta

Xinafoato de Salmeterocl

72 6 microgramos

Bromuro de Ipratropio

120 microgramos

Lactosa Ph Eur

Hasta 12 5 mg o

hasta 25 0 mg

50/160 salmeterol/ipratropio

Por cartucho o ampolleta

Xinafoato de Salmeterol

72 6 microgramos

Bromuro de Ipratropio

160 microgramos

Lactosa Ph Eur

Hasta 12 5 mg o

hasta 25 0 mg

Ejemplo 8 50/320 salmeterol/ipratropio

Por cartucho o ampolleta

Xinafoato de Salmeterol

72 6 microgramos

Bromuro de Ipratropio

320 microgramos

Lactosa Ph Eur

Hasta 12 5 mg o

hasta 25 0 mg

las
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La aplicacién de la cual esta descripcaién y

reivindicaciones forman parte, puede usarse comc una base
para la prioridad con respecto de cualquier solicitud
subsecuente Las reirvindicaciones de -Eal solicitud
subsecuente se pueden dirigir a cualquier caracteristica o
combinacién de las caracteristicas descritas aqui Las
reivindicaciones pueden tomar la forma de composicién,
proceso, o© reivindicaciones de uso y pueden incluir, a

manera de ejemplo y san limitacaén, 1las siguientes

reivindicacliones
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REIVINDICACIONES

1 Una formulacién farmacéutica que comprende
salmeterol © una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo e ipratropio
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o deraivado
fisioldégicamente funcional del mismeo, y un portador o
excipiente farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente uno
o mas de otros ingredientes activos

2 Una formulacidén farmacéutica que comprende
xi1nafoato de salmeterol y bromuro de apratropio, y un
portador o excipiente farmacéuticamente aceptable, Y
opcionalmente uno © mas de otros ingredientes terapéuticos

3 Una formulacién farmacéutica de conformidad
con la reivindicacién 1 o 2, la cual es adecuada para
adminastracaién por inhalacién

4 Un método para la profilaxis o tratamiento de
una condicién clinica en un mamifero, tal como un humano,
para el cual estd indicado un agonista p2-adrenoreceptor
selectivo y/o agente anticolinérgico, el cual comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de
una formulacién farmacéutica de conformidad con una

cualquiera de las reivaindicaciones 1 a 3
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5 Un método de conformidad con la reivindicaciédn
4, en donde 1la condicién clinica es un padecimiento
asociado con la obstruccidén reversible de las vias
respiratorias tales como asma, padecimiento pulmonar
obstructivo crédnico (COPD), infecci6n del tracto
respiratorio o ©padecimiento del tracto respiratorio

Superior
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RESUMEN DE LA INVENRCION

La presente 1invenciédn estd relacionada con
formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacién
de salmetercl e ipratropio y el uso de tales formulaciones
en medicina, particularmente en la profilaxis y tratamiento

de padecimientos respiratorios
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Pharmaceutical Compositions

The present invention is concemed with compositions containing a combination
of saimeterol and ipratropium and the use of such compositions in medicine,
particularly in the prophylaxis and treatment of respiratory diseases

GB 2 140 800 descnbes phenethanolamine compounds which are p2-
adrenoreceptor agonists including'4-hydroxy-a'-{[[6-(4-phenylbutoxy)hexyl}-
aminojmethyl}-1,3-benzenedimethanol 1-hydroxy-2-naphthalenecarboxylate
(salmeterol xinafoate) which 1s now used clinically in the treatment of bronctual
asthma and related disorders

US 3,505,337 and US 3,881,500 descnbe ipratroprum and its salts, such
(endo,syn)-(+/-)-3<(3-hydroxy-1-oxo-2-phenylpropoxy)-8-methyl-8-(1-
methylethyl)-8-azoniabicyclo[3 2 1Joctane bromide (ipratropium bromide) and
pharmaceutical formulations thereof Ipratropium bromide i1s an anticholinergic
agent, which is now used clinically in the treatment of bronchial asthma and
related disorders

Although saimeterol xinafoate and ipratropium bromide are effective
bronchodilators, the maximum duration of action is 12 hours and 6 hours
respectively, hence twice daily or four tmes daily dosing 1s often required There
18 therefore a clinical need for bronchodilators having potent and selective action
and having an advantageous profile of action

According to the present invention, there 1s provided a pharmaceutical
formulation compnsing salmeterol or a phamaceutically acceptable salt, solvate,
or physiologically functional dernvative thereof and ipratropumora a
phamaceutically acceptable salt, solvate, or physiologically functional denvative
thereof, and a pharmaceutically acceptable carmer or excipient, and optionally
one or more other therapeutic ingredients According to a preferred aspect of the
present invention, there 1s provided a pharmaceuttcat formulation compnsing
salmeterol xinafoate and ipratropium bromide, and a pharmaceutically
acceptable camer or excipient, and optionally one or more other therapeutic
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ingredients In the most preferred aspect, the above pharmaceutical
formulations are surtable for adminstration by inhalation

It 18 to be understood that the present invention covers all combinatons of
particular and preferred aspects of the invention descnbed herein

As would be appreciated by the skilled person, saimeterol includes an
asymmetnc centre and ipratropium includes three asymmetnc centres The
present invention includes both (S) and (R) enantiomers of salmeterol either in
substantially pure form or admixed in any proportions, as well as each isomer of
)pratropium erther in substantally pure form or admixed in any proportions The
enantiomers of salmeterol have been descnbed previously, for example, in
EP0422889 and WO 89/13887 Vanous isomers of ipratropium are descnbed In
DE 4140861 and WO 97/05136

By the term “physiologically functional derivative” 1s meant a chemical denvative
of salmeterol or ipratropium having the same physiological function as the free
compound, for example, by being convertible in the body thereto According to
the present invention, examples of physiologically functional denvatives include
esters

Surtable salts according to the nvention include those formed with both organic
and inorganic acids Pharmaceutically acceptable acid addion salts include but
are not imited to those formed from hydrochlone, hydrobromic, sulphuric, citrc,
tartanc, phosphone, lactic, pyruvic, acetic, tmfluoroacetic, succinic, oxalic,
fumanc, maleic, oxaloacetic, methanesulphonic, ethanesuiphonic, p-
toluenesulphonic, benzenesulphonic, 1sethionic, and naphthalenecarboxylic,
such as 1-hydroxy-2-naphthalenecarboxylic acids

Phamaceutically acceptable esters of salmetarol or ipratropium may have a
hydroxyl group converted to a C.salkyl, aryl, aryl Cy alkyl, or amino acid ester

As mentioned above, both salmeterol and tpratropium and their pharmacsutically
acceptable salts, solvates, and physiologically functional denvatives have been
descnbed for use In the treatment of respiratory diseases Therefore,
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formulations of salmeterol and ipratropium and their pharmaceutically
acceptable salts, solvates, and physiologically funchonal denvatives have use in
the prophylaxis and treatment of clinical condrtions for which a selective B-
adrenoreceptor agonist and/or an anticholinergic agent i1s indicated Such
condrtions include diseases associated with reversible airways obstruction such
as asthma, chronic obstructive pulmonary diseases (COPD) (e g chronic and
wheezy bronchitis, emphysema), respiratory tract infection and upper respiratory
tract disease

Accordingly, the present invention provides a method for the prophylaxis or
treatment of a clinical condihion in @ mammal, such as a human, for which a
selectve pr-adrenoreceptor agonist and/or anticholinergic agent is indicated,
which compnses administration of a therapeutically effective amount of a
pharmaceutical formulation compnsing salmeterol or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, or physiologically funchonal denvative thereof and
ipratropium or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, or physiologically
functional denvative thereof, and a pharmaceutically acceptable camer or
excipient. In a preferred aspect, there 18 provided such a method which
compnses administration of a therapeutically effective amount of a
pharmaceutical formulatton compnsing saimeterol xanafoate and ipratropium
bromide, and a pharmaceutically acceptable camer or excipient  In particular,
the present invention provides such a method for the prophylaxis or treatment of
a disease associated with reversible airways obstruchon such as asthma,
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), respiratory tract infection or
upper respiratory tract disease

The amount of saimeterol and ipratropium, or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate or physiologically functional denvative thereof which is required to
achieve a therapeutic effect will, of course, vary with the particular compound,
the route of administration, the subject under treatment, and the particular
disorder or disease being treated As a monotherapy, saimeterol xinafoate is
generally administered to adult humans by aerosol inhalation at a dose of 50mcg
or 100mcg twice daily As a monotherapy, ipratropium bromide i1s generally
administered to adult humans by inhalation at a dose of from 20mcg to 80mcg
three or four tmes daily
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Hereinafter, the term "active ingredients” means salmeterol or a
phamaceutically acceptable salt, solvate, or physiologically functional denvative
thereof, preferably saimeterol xinafoate, and ipratropium, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, or physiologically functional denvative thereof,
preferably ipratropium bromide

Suitably, the pharmaceutical formulations which are surtable for inhalation
according to the invention compnse the active ingredients in amounts such that
each actuation provides therapeutically effective dose, for example, a dose of
salmeterol of 10mcg to 150mcg, preferably 50mcg and a dose of ipratropium
bromide of 10mcg to 400mcg, preferably 50mceg to 320mcg, more preferably,
80mcg to 160meg The pharmaceutical formulations according to the nvention
may further include other therapeutic agents for example ant-inflammatory
agents such as corticosteroids or other p-adrenoreceptor agonists (such as
salbutamol, formoterol, fenoterol or terbutaline and salts thereof)

The formulations include those surtable for oral, parenteral (including
subcutaneous, intradermal, intramuscular, intravenous and intraarticular),
tnhalation (including fine particle dusts or mists which may be generated by
means of vanous types of metered dose pressunsed aerosols, nebulisers or
msuffiators), rectal and topical (including dermal, buccal, sublingual and
intraocular) administration although the most surtable route may depend upon for
example the condition and disorder of the recipient The formulations may
conveniently be presented in unit dosage form and may be prepared by any of
the methods well known in the art of pharmacy All methods include the step of
bnnging the active ingredients into association with the camer which constitutes
one or more accessory ingredients in general the formulations are prepared by
unrformly and intimately bnnging into association the active ingredients with
hquid camers or finely divided solid camers or both and then, if necessary,
shaping the product into the desired formulation

Formulations for inhalation include powder compositions which will preferably
contan lactose, and spray compositions which may be formulated, for example,
as aqueous solutions or suspensions or as aerosols delivered from pressunsed
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packs, with the use of a suitable propellant, e g dichlorodifluoromethane,
tnchloroflucromethane, dichlorotetrafluorocethane, 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropane, 1,1,1,2-tetrafluoroethane, carbon dioxide or other surtable
gas Surtable aerosol formulations include those descnbed in EP 0372777 and
WO983/11743 For suspension aerosols, the active ingredients should be
micronised so as to permit inhalahon of substantially all of the active ingredients
into the lungs upon administration of the aerosol formulation, thus the active
ingredients will have a particle size of less than 100 microns, desirably less than
20 microns, and preferably in the range 1 to 10 microns, for example, 1 to 5
microns

Intranasal sprays may be formulated with aqueous or non-aqueous vehicles with
the addition of agents such as thickening agents, buffer saits or acid or alkali to
adjust the pH, 1sotonicity adjusting agents or ant-oxidants

Capsules and cartndges or for example gelatin, or blisters of for example
laminated aluminium foil, for use in an inhaler or insuflator may be formulated
containing a powder mix of the active ingredients and a suitable powder base
such as lactose or starch In this aspect, the active ingredients are suitbaly
micronised so as to permit inhalation of substantially all of the active ingredients
into the lungs upon administration of the dry powder formulation, thus the active
ingredients will have a particle size of less than 100 microns, desirably less than
20 microns, and preferably in the range 1 to 10 microns

Solutions for inhalation by nebulation may be formulated with an aqueous
vehicle with the addition of agents such as acid or alkali, buffer salts, isotonicity
adjusting agents or antimicrobials They may be stenlised by filtraton or heating
in an autoclave, or presented as a non-stenle product

Preferred unit dosage formulations are those containing a pharmaceutically
effective dose, as hereinbefore recited, or an appropnate fraction thereof, of the
active ingredient Thus, in the case of formulations designed for delivery by
metered dose pressunsed aerosols, one actuation of the aerosol may deliver
half of the therapeutically effectbve amount such that two actuations are
necessary to deliver the therapeutically effective dose
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it should be understood that in addition to the ingredients particularly mentioned
above, the formulations of this inventon may include other agents conventional
in the art having regard to the type of fornulation in question Furthermore, the
claimed formulations include bioequivalents as defined by the US Food and

Drugs Agency

For a better understanding of the invention, the following Examples are gven by
way of illustration

EXAMPLES
A Metered Dose Inhalers

Example 1 25/40 salmeterol/ipratropium

Per Inhaler %w/w Per actuation
Salmeterol Xinafoate 005 36 3 microgram
|pratropum Bromide 005 40 microgram
1,1,1,2-Tetrafluoroethane to 100 to 75 Omg

The micronised active ingredients are weighed into an aluminium can, 1,1,1,2-
tetrafluoroethane is then added from a vacuum flask and a metering valve is
cnmped into place

Similar methods may be used for the formulations of Examples 2 to 4

Example 2 25/60 saimeterol/ipratropium

Per Inhaler %w/w Per actuation
Salmeterol Xinafoate 005 36 3 microgram
Ipratropium Bromide 0 08 60 microgram
1,1.1.2-Tetrafluoroethane to 100 to 75 Omg

Example 3 25/80 salmeterol/ipratropium
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Per Inhaler %w/w Per actuation
Saimeterol Xinafoate 005 36 3 microgram
Ipratropium Bromide 011 80 microgram
1,1,1,2-Tetrafluoroethane to 100 to 75 Omg

Example 4 25/160 salmeterol/ipratropium

Per Inhaler %whv | _ Per actuation
Saimeterol Xinafoate 005 36 3 microgram
lpratropium Bromide 021 160 microgram
1,1,1,2-Tetrafluoroethane to 100 to 75 Omg

B Dry Powder Inhalers

Example 5 50/80 saimeterol/ipratropium

Per cartndge or blister
Salmeterol Xinafoate 72 8 microgram
Ipratropium Bromide 80 microgram
Lactose Ph Eur to 12 5mg
or to 25 Omg

The active ingredients are micronised and bulk blended with the lactose in the
proportions given above The blend is filled into hard gelatin capsules or
cartndges or in spectfically constructed double foil bister packs to be
administered by an inhaler such as a Rotahaler, Diskhaler, or Diskus inhaler
(each of these being a Trademark of Glaxo Group Limited)

Similar methods may be used for the formulations of Examples 6 to 8

Example 8 50/120 salmeterol/ipratropium

Per cartndge or blister

Saimeterol Xinafoate

72 8 microgram
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Ipratropium Bromide 120 microgram
Lactose Ph Eur to 12 5mg
or to 25 Omg

Example 7 50/160 salmeterol/ipratropium

Per cartndge or blister

Salmetero! Xinafoate 72 8 microgram

Ipratropium Bromide 160 microgram

Lactose Ph Eur to 12 5mg
orto 250mg_

Example 8 50/320 salmeterolipratropium

Per carindge or blister

Salmeterol Xinafoate

72 8 microgram

Ipratropium Bromide 320 microgram
Lactose Ph Eur to 12 5mg
or to 25 Omg

05/04/00

The application of which this descnption and claims forms part may be used as a
basis for pnorty in respect of any subsequent applicaton The claims of such
subsequent applicaton may be directed to any feature or combinaton of
features descnbed herein They may take the form of composihon, process, or O
use clams and may include, by way of example and without imitation, the

following clams
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Clalms
1 A pharmaceutical formulation compnsing salmeterol or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, or physiologically functional
5 denvative thereof and ipratropium or a a pharmaceutically acceptable

salt, solvate, or physiologically functional denvative thereof, and a
pharmaceutically acceptable camer or excipient, and optionally one or
more other therapeutic ingredients

10 2 A phamaceutical formulation compnsing salmetero| xinafoate and
pratropium bromide, and a pharmaceutically acceptable camer or
O excipient, and optionally one or more other therapeutic ingredients

3 A pharmacseutical formulation according to claim 1 or 2 which i1s suitable
15 for administration by inhalation

4 A method for the prophylaxas or treatment of a clinical condition in a
mammal, such as a human, for which a selective pz-adrenoreceptor
agonst and/or anticholinergic agent s indicated, which compnses

20 administration of a therapeutically effective amount of a pharmaceutical
formulation according to any one of clams 1 to 3

5 A method according to claim 4 wherein the climical condition is a disease
associated with reversible arways obstruction such as asthma, chronic
0 25 obstructive pulmonary disease (COPD), respiratory tract infection or
upper respiratory tract disease
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ABSTRACT

The present invention 1s concemed with pharmaceutical formulations compnsing
a combination of salmeterol and ipratropium and the use of such formulations in
medicine, particularly in the prophylaxis and treatment of respiratory diseases

gt
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