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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicltud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copia de {a solicitud Internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Intermaclonal al castellano. (Resumen, descripcldn, relvindicaclones,
dibujos).

Copla del examen prellminar Internaclonal efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar {IPEA).

Traducclon del examen preliminar Internaclonal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la Invendén de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Internacionai.

Otros. Bdsqueda Intermaclonal

———— — iy e —————— e "

- -
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FIGURA CARACTERISTICA:

- p

- _/
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NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIR

Soliclto la concesién de la patente,

C.C.79.782.747 Bté T.P.

Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta péglna.
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTC QHE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Noia gei traductor:

Ei' docﬁrn'e'ntb atlijunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte y/o J.

iah Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Cuiliermo Moure y/o Natalls

Castro lleva los siguient&s:dates en inglés,
CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30=de Agosto de 2006, 'yo, el suscrito Notario
Pﬂblic-:o certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas
del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Sulza, residente
el Wisen/S0O, Suiza, 'y. del Sr. Pascal -Traub: ciudadano de Riehen,
Suiza, residente en Basiilea, Suiza, ambos personaé mayores de edad
y con direccién comerclal en Lichstrasse 35, 4056, Basllea, Suiza. La
autenticidad de la ﬂ:rmas fue establecida por medio de la

comparacion.

2. Ademds, yo, el Notariol Publico, certifico por el presente que las

b .
anterfores personas hanln ejecutado el anterior documento como

apoderados de Novartls I',\G. '

3. Ademés, yo, el Notario Rublico certifico por el presente que Novartis

AG, con su principal lugar de negocios en Basllea, Suiza, estd

debidanﬁe'nte constltuida:l,' estd actualmente vigente y que los

propésitos para los cuales se otorgs el Documento de Pader sstan

dentro del alcance de sus propdsitos corporativos,

Trductor Oficdal
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4, Adernds, yo, el Notafjie Piblico, cartifico por <! presente que las
anterlores personas tiznen Iz actoridza parz sietuts: & SaoUTERiC

- de Poder y Gue por e"tc'j: instrurnento, su representacion es legz!.

La base para mis certiﬂca%:iones de los punitos 2, 3y 4 fue la axhibicién
de los siguientes do-::umenltcs auténticos:
- Documento de Podeir de Novartis AG fechadoc 2l 19 de junic de
2006 y |
- Extracto del Registfo de Comercio del Cantdn de la ciudad de

Basilea para Novarti_s AG, en Basilea, fechado ef 25 de enero de
. |

2006.

Basilea, Suiza, este dia 30 !;de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notaric Pdblico del Cantén de la

ciudad de Basilea, Suiza.

1
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

'
i

Hay una Apostilla de Suiira, firmada por Heidi Fischer, bajo &l No.

8049/13584,

Traductor Oficiat
JORGE E SIERRA REYES
Uiconals $78 - 100% tasar. o0 .



recha: 12 de Septlembre (:-'eI 2006.

Traductor_: Jorge Enrique Siérra; Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, de! Ministerio de Justicia.

Direccién: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogots, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.
E-mail: treseserl@yahoo.com. No. 834€

Teaductor Ofickal
JORGE E SIERRA REYES
ticwncia T76 - 1992 Minketi.



OLARTERAISBECK | o ot

] Jan Reisbock
OLARTE RAISBECK & FRIEF| LTDA, Ana Mards Friea

Juan Gullleeno Moure
- Netulia Caatre
Chulin
Jecqueling Chsparm
José Luis Loudafa
Folipm Masidoss
' : ) Siméa Sdine
Power of Atterney! Poder g oo
' Grmiela Mdo
The undersigned, El suscriio,
. NOVARTIS AG

domiciliado en
Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel / Switzerland
by mieans of these prescnis hereby grants IllJCII'IOI pur medio del presente otorga a Carlys"R.
R. Olarte snd/or J. lan Ralsbeck and/or Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Ana Maria I'rieri and/or Juan Guillermo Marfa Frieri y/o Juan Gulllermo

Moure and/or Natalia Castrv ifull and Moure y/o Natalia Castro poder eapecial,
sufficient Power of Allomey to file, prosecute, ampliv y suficiente pars presentar, tramitar,
obtain, defend and coforce wny and all of the obtener, defender y hacer respolar todes y
company’s Puteats for inventions, Utiity Models, cuaiquicrs do las I'atentes de lavencién, Modelos
Layout-Desigus  (topographies) of lPlegrnml de Ulinad, Esquemuas de Trazadoy de
Circults, lvdumvinl Designs, 1rn|¢le|nnrlu. Circulios Iniegrados, UDlsefios Industriales,
Advertising Slegans, ‘I'rade Names, Commerciul Marcas, Lemas Comerciales, Nowmbres
Emblems, Gevgraphical 1ndications, I' rnllullol of Comerclales, Ensciias Comerclales,
Trade  Secrrts, Obiginer’s  Cerilficates, Denominaciones de Origen, Protelcldn de
Copyrights, {Repistration of l)omalnl Names, Secretos Empresarinies, Certificados de
Health Reghfrutions, or any other IsteBectonl Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
properiy right in the Republic of Colombia, t0 Nombres de Dominlo, Registroz Sanitarios, o
which end it’ empowers them o tale 20l sieps cualquier oiro bien de propledad lntolectual de
nccossary before any administmtive of judicial  la compaiia en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
authority of any class for the objects sotdd, 1o (il  cfecto los facults pera dar (odos los pasos
petitions, recourses, replics and oppusitions, pay  necesarios anic cualquier sutoridad admintstraliva
taxcs and amniticy, rcquest lestimonics, receive - o judicial de cualquier jeramquia para cumplir con
documenis and sccurifics, abandon applicalions and o encomendado, clevar soliciludes, recursos,
collect refunds. Sufficienl power; is hereby granted  respuesies y oposiciones, pagar impuestos 'y
0 receive notilicativnn on behall' of the foppeny, 1o anualidades,  solicitar  testimonioe,  recibir
confor powers un those who an: (o mpregent the  documentos y valores, desiglir y percibir.  Se
company judicially und extrajudicially, ro answer in  concede poder bastanie pare recibir notificaciones
court in the matter of all clainsland dmands that & nombre de la compeiila, otorgar podercs a
may be presented in connection with the objects  quicncs vayan a represcntar a la compafifa judicial
slated, giving them likewise powes to sul stituic theac  y extrajudicialmente, respouder en juicio a todas
prescnta and revoke surch substilietions. las reclamaciones o demsndas que por molive de
! ' lo encomendado se preseniaren, déndoles
' ' asimismo facultad psrz sustituir el pregente y
: revocar dichas sustitucioncs,

domiciled in

- //

S
A,

" A2lhvr Coanprsicer /'am:;/ Trards

—
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Signature/Firma:
Date/Fecha: June 27, 2&1(1'6

City.Coumrnyiudad.puié: Basel; Switzerland

oL

: . _ ™o, RS
Wurk] Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A - 37, Piso 10, Bogold D G=Tsalbiphif
Tol + 57 | (1-THI0, Fex +57 1 40117799, lice@alencmigeck com, wilasiine tbdct ot




Attestation

On this date, the Elo'i" (thirtleth) day of August 2006 {two thousand and six), I, the
undersigned Motar; Fubllc certify herewith the authenticlty of the signatures of Mr.
Arthur Canonlca, citizen of Corticlasca, Switzerland, residing In Wisen/SO, Switzer-

- land and of 14r. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel,

Switrerland, both 'Jfl legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056

Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of
comparison.

Further, I, the Nolm:y Public certify herewith that the foregolng persons have exe-
cuterl the foregolny cllocument as proxy holders for Novartis AG.

Further, 1, the Notaty Public certify herewith that Novartis AG, having Its princlpal
place of business located in Basel / Switzerland, Is duly Incorporated, Is currently In
existence, and that ithe purposes for which the Power of Attorney is granted are
within the scope of Its corporate purposes.

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-
thority to execute the Power of Attomey and that for this Instrument thelr represen-
tation Is legal.

he foundation for q!ny certifications contained In points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents:

- Power of Attoraey by Novartls AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-

sand anii six); and

Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis

AG, in Basel, dited January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).
| ]

BASEL; Switzeriand, tiis 3¢+ (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

Leg.Pro

W fadey Wb

Dr. Matthias Staehelln, Notary Public

“N In the Canton of Basel-City, Switzerland
\\,-'\‘
LT Y
| AN
! “\ \ My license expires on March 11 (eleven),

2009 (two thousand and nine).
Nr. 97/ 12006
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(Mupe: Conventi 2 Gf Cezlober i, I'?G:I)

1. Couniry: Swilzer ;u-llf.u Wweia/ Sme i)
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor:
El documento de cesion de Novartis Horsham a Novartis AG lleva la
sigulente apostilla en idioma inglés:

Protocolo de legalizacién No. 1282/2006:

APOSTILLA:
{Conventlon de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suiza
El presente documento publico
2. Ha sido firmado por: Dr. M. Staehelin
3. Actuando en calidad de: (ilegible)
4. Lleva el sello/estampilla de: (Ilegible).
Certificado
5. En: Basilea.
6. Ek 3 de Octubre de 2006.
7. Por: C_ancllleria mu_niclpal del Cantén de la
ciudad de Basilea.
8. Bajo el No.: 8938/15051
9. Sello / estampilla: gggiclzgge.na municipal - Ciudad de
10. Firma: Heidi Fischer
Certificacion:

Cerlifico que la presente es una traduccibén verdadera y completa del documento adjunto:
Titulo: “Novartis - D."
Fecha: 17 de Octubre de 2006.
Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes. Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.
Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogola, Colombia.
Teléfono: (57-1) 2162308, (57-1} 6232925.

E-mail: tresesér1i@yahoo.com. 8600 T

JORGE L 5P
Licansla 376 - 1993 Minkntich
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (s), en su calidad de inventor (es) de

declara (an) que cede {n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre el
invento atrds mencionado a NOVARTIS AQG, una compaliia sulza constituida y aexistente bajo las
leyes de Suiza, domiciliada en CH-4002 Basilea, Sulza, en cuanto se refiere a ia Repdblica de
Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of
COMBINATIONS OF GLYCOPYRROLATE AND BETA2 ADFIENOCEPTdR AGONISTS

hereby declare (s) that assign (8) all the rights in and to the aforementioned invention to NOVARTIS
AG, a Swiss company incorporated and existing in conformity with the laws of Switzerland,
domiciled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colombia Is concemed.

&q‘#@n pa‘.L C‘\-\J:'\brjb sJ

Stephen Paul COLLINGWOOD FIRMA DEL CEDENTE
Novartlis Horsham Ressarch Centre, domiclillado sn
Wimbilehurst Road, Horsham,

West Sussex RH12 SAB, QB
8u :

CO07/01



Legalisacién

Yo, el abajo firmante, Notario Piblico de Basilea, Suiza, certlfico por la presente la
autenticidad de la firma del Sefior Stephen Paul Collingwood, nacido el 17 (dlecislete)
de enero de 1963 (mll noveclentos sesenta y tres), de Gran Bretafla, con oficina en

Novartis Horsham Research Centre, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex RH12
5AB, Gran Bretafia.

La autenticidad de la firma fué verificada por comparaclén.

Basllea, el dia 2 (dos) de octubre de 2006 (dos mli y seis).

APOSTILLE
(Hague Convention of October 5th, 1961)

1. Couniry: Swilzer {Schwcix / Suissc)
This ofTicial dogurmpént ,
2. is signed by G k... L. ERET Wi,

’ -
4 T— A - A i

Leg.Prot.Nr. 182 /2006

Cenified o 3. uxt. 2008

5. in Bascl (Bllc) 6. on
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(12} INVTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHEDR UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

119) World Intellectual Property
Orgunization
Inwemationnl Burcau

(43) Intcrnationul Publication Dale
24 November 2005 (24.11.2005)

(10} International Publicalion Number

WO 2005/110402 A1l

{51) Internutlvnnl Palent Clussificatlon™
31/44704, 31/428, AGIP 11700

AGIK 31/402,

(21) Intermutionul Application Numbaor:

PCT/BP2005/005354
22) Internutionul Fillng Dute: 17 May 200S (17.05.2008)
(25) Flling Langunge: BEnpliah
(26) Publicutlon Lunguuge: Cnglizh

(31 Priorhty Dnia;

10165 13 May 2004 (18.05.2004) GB

{7 Applicunt {for alf designaied Stwes excepr AT, US): NC-
VARTIS AG |[CH/ICH); Lichistraswe 35, CH-4036 Basal
€.

{71) Applicunt {for AT enly): NOVARTIS PHARMA GmbH
| ATZAT; Brunner Surasse 59, A-1230 Vienna (AT).

(72) Invenlor; und

[75) Inventar/Applicant (for US only): GOLLINGWOOD,
Stephen, Poul |GBAIR|: Novartis Horsham Research Cen-
ire, Wimblehurst Road, Horshom, West Sossex RHI2 5AR
(GR).

(74) Ageni: ROTH, Peter, R.; Nuvartls AG, Curpurate Intcl-
lectual Property, CH-4002 Bassl (CH).

(81) Designated Siates (unless atherwise imdicaied, for every
kind of ratlonal protection available): AR, AG, AL, AM,
AT, AU. AZ BA, BB, BQ, BR.BW, BY, BZ CA, CH. CN,
'COJCR, CU, CZ, DL, DK, DM, D LiC, LL, BG, LS, 17,
GB, GD, GH, GH, GM, 1IR, IIU, ID, IL, IN, IS, JB KL
KG, KM, KP, KR, KZ, 1.C, LK, LR. 1.8, LT, L1], LV. MA,
MD, MQ, MK, MN, MW, MX, M7, NA, N1, N1, ND, N7,
OM, P, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, Sli, SG, SK, SL,
SM, 8Y, TJ, TM. TN, TR. TT, TZ, UA, UG, US. UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Dculgraicd States (wnlesy otherwise imlicated, for every
kvl of reglunal protection available): ARIPO (BW, Gil,
aM, XB, LS, MW, MZ, NA, SD, 5L, SZ, T2, UG, ZM,
ZW), Eurnslan (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU. T1, T™M),
Buropean (AT, B, BG. CH, CY, C¥, DL, DK, LI LIS, 14,
FR, UB, GR, 11V, IL, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, FFI, RO,
SE. SI. SK, TR). OAPI (BF, B). CF. Cq, CI. CM, QA, ON.
GQ, GW, M1.. MR, NR, SN, 'ID, T(D).

Published:
=—  with busrnational search raport

For iwg-laster codex and other ubbreviations, refer o tha "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviciions™ appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Guazente.

(54) Thie: COMBINATIONS OF GLYCOPYRROLATH AND BUTAZ ADRENOCUPTOR AGONISTS

. (S7) Absiract: A inedicament comprising, sepamiely or logether (A) gly-
R copyrrolate: and (B) either 8 compound of farmula ([) In free or salt or

“"S{ " M

w.. R’ R’

salvate form. wheroln W, R*, R?, R1, R?, R?, R*, R*, R* and R? have the
meanings as indicated in the specification, or a compound af formula (11)
In free or salt or solvate form, wherein X has the meaning as indieated in
the apecification, for simulataneous, sequontis] or xoparate asdministradon
in tha trestment of an inflammatory or ohstructive airways disease. Phar-

R. maceutical composatiions that contain (A) and (R) are alsn described.

HN—X
HO

:>=o (m

OH



WO 2005/111402 PCT/EP2005/005354

1
X

COMBIFATIONS OF GLYCOPYRROLATE AND BETA2 ADRENOCEPTOR AGONISTS

This invention relates to organic compounds and their use as pharmaceuricals, in particular for

the rreatment of inflammatory or obstrucrive airways diseases.
In one aspect, the present invention provides a medicament comprising, separately or together
(A) glycopyrrolate; and

(B)  either a compound of formula I

in free or salt or solvate form, wherein

W is a group of formula

Rx and Rr are both -CHa- or -{CHz)2-;

R1 is hydrogen, hydroxy, or C;-Cie-alkoxy;

R2 and R? are each independently hydrogen or C;-Cio-alkyl;

R4, RY, R¢ and R? are each independently hydrogen, iﬂlogen, cyano, hydroxy, Ci-Cio-
alkoxy, Cs-Cio-aryl, C1-Cio-alkyl, Ci-Cio-alkyl substiruted by one or more halogen
aroms or one or more hydroxy or C;-Cic-alkoxy groups, Ci-Cio-alkyl interrupted by
one or more herero atoms, C3-Cyo-alkenyl, trialkylsilyl, earboxy, C1-Cio-
alkoxycarbonyl, or -CONR!R! where R'! and R are each independently hydrogen or
C1-C1a-l|ky|,



\

WO 2005/110402 PCT/EP200S/005354
1

or R* and R4, R® and R¢, or Rf and R7 rogether with the carbon atoms ro which they
are attached denote a 5-, 6- or 7-membered carboeyclic ring or 2 4- vo 10-membered
heterocyclic ring; and

R%, R? and R are each independently hydrogen or Ci-Ce-alkyl;

or a compound of formula II
HN—X
HO

o
:

OH
in free or salt or solvare form, wherein
X is -R1-Ar-RM or -RU-Y;
Ar denotes a phenylene group optionally substitured by halo, hydroxy, Ci-Cio-alkyl,
C1-Cie-alkoxy, Ci-Cio-alkoxy-Ci-Cio-alkyl, phenyl, Ci-Cyo-alkyl substituted by phenyl,
Ci1-Cio-alkoxy substituted by phenyl, C;-Cio-alkyl-substituted phenyl or by C1-Cio-
alkoxy-substituted phenyl;

RY and R are atrached to adjacent carbon aroms in Ar, and

either RY is C;-Cio-alkylene and R is kydrogen, C;-Cyo-alkyl, Ci-Cio-alkoxy or
halogen,

or R4 and R¥ rogether with the carbon atoms in Ar to which they are attached denote
a §-, 6- or 7-membered cycloaliphatic ring;

RY¥ is a bond or C;-C:'o-alkylene oprionally substitured by hydroxy, C:-Cio-alkoxy, Cs-
Cio-aryl or C7-Cie-aralkyl; and

Yis Ci-Cio-aikyl, Ci-Cro-alkoxy, C1-Cio-nlkenyl or C-Cio-alkynyl optionally
substitured by halo, cyano, hydroxy, C;-Cip-alkyl, Ci-Cio-alkoxy or halo-C;-
Cie-alkyl;

Cs-Ciocycloalkyl optionally fused to one or more benzene rings and optionally
substituted by C;-Cio-alkyl, Ci-Cig-alkaxy, Cs-Cio-cycloalkyl, C-Cye-aralkyl,
Cy-Cis-aralkyloxy or Cs-Cio-aryl, where Cs-Cie-cycloalkyl, C7-Cie-aralkyl, Cr-
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Cis-aralkyloxy or Cs-Cro-aryl are optionally substituted by halo, hydroxy, C;-
Cie-alkyl, Ci-Cio-alkoxy or halo-Ci-Cye-alkyl;

Ce-Cio-aryl optionally substitured by halo, hydraxy, Ci-Cie-alkyl, Ci-Cie
alkoxy, C1-Cro-haloalkyl, phenoxy, Cy-Cro-alkylthio, Ce-Cio-aryl, 4- ro 10-
membered heterocyclic ring having at least one ring nitrogen, oxygen or sulphur
arom, or by NR16R17 where R16 and R17 are each independently C;-Cio-alkyl
optionally substituted by hydroxy, C1-Cic-alkoxy or phenyl or R may
additionally be hydrogen;

phenoxy t;ptionally substituted by C;-Cio-alkyl, Ci-Cio-alkoxy or by phenyl
optionally substituted by Ci1-Cio-alkyl or C;-Cio-alkoxy;

a 4- to 10-membered heterocyclic ring having at least one ring nitrogen, oxygen
or sulphur atom, said heterocyclic ring being optionally substituted by halo, C;-
Cio-alkyl, Ci-Cio-alkoxy, halo-Cy-Cio-alkyl, Cs-Cio-aryl, Cr-Cis-araltkyl, Cr-Cs-
aralkyloxy, Cy-Cie-alkoxycarbonyl or a 4- to 10-membered heterocyclyl-Cy-Cio-
alkyl;

-NRUR?? where R1% is hydrogen or C;-Cye-alkyl and R is Cs-Cio-alkyl
optionally substituted by hydroxy, or R is C¢-Cio-aryl optionally substitured
by halo, or RY is a 4- to 10-membered heterocyclic ring having at least one ring
nitrogen, oxygen or sulphur atom which ring is optionally substituted by phenyl
or halo-substitured phenyl or R*® is C¢-Cy-arylsulfony] optionally substituted
by C;-Cio-alkylamino or di{C;-Cie-alkyl)amino;

-SR¥ where R is C¢-Cio-aryl or C-Cia-aralkyl optionally substituted by halo,
C1-Ciealkyl, Ci-Cio-alkoxy or C;-Cio-haloalkyt; or -

-CONHR? where R# is C;-Cio-alkyl, Cs-Cyo-cycloalkyl or Cs-Cio-aryl;

for simultaneous, sequential or separate administration in the treatment of an inflammatory or
obstructive airways disease.
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In another aspect, the present invention provides a pharmaceutical composition comprising a
mixture of effective amounts of (A) a5 hereinbefore defined and (B) as hereinbefore defined,
oprionally together with at least one pharmaceutically acceptable carrier.

In a further aspect, the present invention provides a method of treating an inflammatory or
obstructive airways disease which comprises administering to a subject in need of such
trearment effective amounts of (A) as hereinbefore defined and (B) as hereinbefore defined.

The invention further provides the use of (A) as hereinbefore defined and (B) as hereinbefore
defined in the preparation of a medicament for combination cherapy by simultaneous,
sequential or separate administration of (A) and (B) in the trearment of an inflammatory or
obscructive airways disease.

Preferably the molar ratio of {A) to (B) is from 100:1 to 1:300, for example 50:1 to 1:100,
especially from 10:1 to 1:20, and more especially from 3:1 to 1:7.

Terms used in the specification have the following meanings:

"Oprionally substituted”™ as used herein means the group referred to can be substituted at one
or motre positions by any one or any combination of the radicals listed thereafter.

“Halo™ or "halogen" as used herein denotes a element belonging to group 17 {formerly group
VII) of the Periodic Table of Elements, which may be, for example, fluorine, chlorine, bromine
or iodine. Preferably halo or halogen is fluorine or chlorine.

*Ci1-Cio-alkyl” as used herein denotes straight chain or branched alkyl that contains one 1o ten
carbon atoms. Preferably, Ci-Cio-alkyl is Cy-Ca-alkyl.

*Ci-Cio-alkylene™ as used herein denotes a straight chain or branched alkylene that contains
one to ten carbon atoms. Preferably Ci-Cio-alkylene is Ci-Cs alkylene, especially ethylene or
methylethylene.

“Cz-Cio-alkenyl” as used herein denotes straight chain or branched hydrocarbon chains that
contain two to ten carbon atoms and one or more carbon-carbon double bonds. Preferably
“Ci-Cro-alkenyl” is “C;-Cy-alkenyl™.
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“Ci2-Cio-alkynyl™ as used herein denotes straight chain or branched hydrocarbon chains that
contain two to ten carbon atoms and one or more carbon-carbon triple bonds. Preferably “C;-
Cio-alkynyl” is “Cz-Cy-alkynyl”.

“5-, 6 or 7-membered carbocyclic ring™ as used herein denotes a carbocyclic group having 5 1o
7 ring carbon atoms, either cycloaliphatic, such as a Cs-Cr-cycloalkyl, or aromatic, such as
phenyl, which can be substituted by one or more, usually one or two, C1-Cs-alkyl groups.

*Cy-Crocycloalkyl” as used herein denotes cycloalkyl having 3 to 10 ring carbon aroms, for
example a monocyclic group such as a cyelopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cycloheptyl, ¢yclooctyl, cyclononyl or cyclodecyl, any of which can be substdtured by one or
more, usually one or two, C;-Ca-alkyl groups, or a bicyclic group such as bicycloheptyl or
bicycloocryl. Preferably Cs-Cio-cycloalkyl is C3-Ce-cycloalkyl, for example cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexy! or cycloheptyl.

“Ci1-Cic-haloalkyl™ as used herein denotes C;-Cio-alkyl as hereinbefore defined substituted by
one or more halogen atoms, preferably one, two or three halogen atomas.

"C1-Cro-alkylamino® and "di{Cy-Cio-alkyl)amino" as used herein denote amino substituted
respectively by one or two Cy-Cio-alkyl groups as hereinbefore defined, which may be the same
or different. Preferably C;-Cio-alkylamino and di{C;-Cio-alkyl)amino are respectively C;-Cs-
alkylamino and di{C,-Cs-alkyl)amino.

“Ci-Cio-slkylchio” as used herein denotes straight chain or branched alkylthio having 1 to 10
carbon atoms. Preferably, C;-Cio-alkylthio is Ci-Cs-alkylthio.

“C;-Cro-alkoxy” as used herein denotes straight chain or branched alkoxy that contains 1 to
10 carbon atoms. Preferably, Ci-Cio-alkoxy is Ci-Cy-alkoxy.

*C1-Cro-alkoxy-Ci1-Cio-alkyl™ as used herein denotes C;-Cio-alkyl as hereinbefore defined
substituted by C;-Cio-alkoxy. Preferably, Ci-Cio-alkoxy-Ci-Cio-alkyl is C1-Cy-alkoxy-C,-Cs-
alkyl.

\Y
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“Cs-Cic-alkoxycarbonyl® as used herein denotes C;-Cio-alkaxy as hereinbefore defined linked
through an oxygen atom thereof to s carbonyl group.

"Cs-Chro-aryl” as used herein denotes 2 monovalent carbocyclic aromatic group that contains 6
to 10 carbon atoms and which may be, for example, a monocyclic group such as phenyl or a
bicyclic group such as naphthyl. Preferably Cs-Cio-aryl is Cs-Cy-aryl, especially phenyl.

"Cs-Cro-arylsulfonyl™ as used herein denotes C¢-Cio-aryl as hereinbefore defined linked
through a carbon arom thereof to a sulfonyl group. Preferably Cs-Cio-arylsulfonyl is Cs-Cs-
arylsulfonyl.

* C-Cia-aralkyl” as used herein denotes alkyl, for example C;-Cs-alkyl as hereinbefore defined,
subsritured by ary), for example C¢-Cio-aryl as hereinbefore defined. Preferably, Cy-Cis-aralkyl
is Cr-Cio-aralkyl such as phenyl-Cy-Ce-alkyl, particularly benzyl or 2-phenylethyl.

*C7-Cis-aralkyloxy” as used herein denotes alkoxy, for example C;-Cs-alkoxy as hereinbefore
defined, substituted by aryl, for example C4-Cip-aryl. Preferably, C;-Cie-aralkyloxy is Cr-Cio-
aralkyloxy such as phenyl-Ci-Cs-alkoxy, particularly benzyloxy or 2-phenylethoxy.

Ar as used herein may be, for example, phenylene which is unsubstituted or substituted by one
or more substituents selecred from halogen, hydroxy, C,-Cio-alkyl, Ci1-Cje-alkoxy, C1-Cio-
alkoxy-C;-Cie-alkyl, phenyl, or C;-Cio-alkyl substituted by phenyl, C,-Cyo-alkoxy substituted
by phenyl, Ci-C:o-alkyl-substiruted phenyl and Ci-Cio-alkoxy-substituted phenyl. Preferably
Ar is phenylene which is unsubstituted or substituted by one or two substituents selected from
halogen, C-Cs-alkyl, Ci-Cs-alkoxy, or C;-Cs-alkoxy substimuted by phenyl, Preferably one
subsrituent in Ar is para to R? and oprional second and third substituents in Ar are mera to R1,

“4- to 10-membered hererocyclic ring having at least one ring nitrogen, oxygen or sulphur
atom" as used herein may be, for example, pyrrole, pyrrolidine, pyrazole, imidazole, triazole,
terrazole, thiadiazole, oxazole, isoxazole, thiophene, thiazole, isothiazole, oxadiazole, pyridine,
pyrazine, pyridazine, pyrimidine, piperidine, piperazine, triazine, oxazine, morpholino,
quinoline, isoquinoline, naphthyridine, indane or indene. Preferred heterocyclic rings include
thiazole, pyrrolidine, piperidine, azacycloheptane and isoxazole.
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“4 to 10-membered hererocyclyl-Cy-Cio-alkyi" denotes alkyl, for example Cy-Cig-alkyl as
hereinbefore defined, substituted by a 4- to 10-membered heterocyclic ring as hereinbefore
defined. Preferably, 4- to 10-membered heterocyclyl-C;-Cio-alkyl is Ci-Cs-alkyl substituved by
a 4- to 8-membered heterocyclic ring having at least one ring nitrogen, oxygen or sulphur

atom.

*Ci-Ca-alkylsulfonyl” denotes sulfonyl substicuted by C1-Cs-alkyl as hereinbefore defined.
“Hydroxy-C;-Cs-alkyl” denotes C;-Cs-alkyl as hereinbefore defined substituted by one or
more, preferably one, two or three hydroxy groups.

R and R together with the carbon atoms to which they are artached as a cycloaliphatic ring
may be, for example, & cyclopentane ring, optionally substituted by one or tviro Ci-Ca-alkyl
groups, a cyclohexane ring, optionally substitured by one or two C,-Cs-alkyl groups, or a
cycloheptane ring, preferably a cyclopentane ring.

In one aspect, the present invention provides a medicament comprising, separately or together
(A) glycopyrrolare; and (B) either a compound of formula I as hereinbefore defined or a
compound of formula II as hereinbefore defined; for simultaneous, sequential or separate
administration in the treatment of an inflammatory or obstructive airways disease.

(A) Glycopyrrolate is a known antimuscarinic agent. More specifically it inhibits acetyl choline
binding to M3 muscarinic receptors thereby inhibiting bronchoconstriction.

Glycopyrrolate is @ quarernary ammonium salt. Suitable counter ions are pharmaceutically
acceptable counter ions including, for example, fluoride, chloride, bromide, iodide, nitrate,
sulfare, phosphate, formate, acertate, rrifluoroacetate, propionate, butyrate, lacrate, citrate,
rartrate, malace, malearte, succinate, benzoate, p-chlorobenzoate, diphenyl-acetare or
rriphenylacetate, o-hydroxybenz-oate, p-hydroxybenzoate, 1-hydroxynaphthalene-2-
carboxylare, 3-hydroxynaphthalene-2-carboxylate, methanesulfonare and benzenesulfonate. Its
bromide salt, namely 3-[{cyclopenty}-hydroxyphenylaceryl)oxy]-1,1-dimethylpyrrolidinium

bromide, has the following structural formula
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and can be prepared using the procedures described in United States patent US 2956062.

Glycopyrrolate has two stereogenic centres and hence exists in four isomeric forms, namely
(3R,2'R)-, (35,2'R})-, (3R,2'S)- and (35,2'S)-3-[(cyclopentyl-hydroxyphenylacetyl)oxy]-1,1-
dimethylpyrrolidinium bromide, as described in United States patent specifications US
6307060 and US 6,613,795. The contents of these patent specifications is incorporated herein
by reference. The present invention embraces using one or more of these isomeric forms,
especially the 35,2°R isomer, the 3R,2'R isomer or the 25,3'R isomer, thus including single
enantiomers, or racemates, especially the (35,2°R/25,3°R) racemare.

(B) is either a compound of formula I as hereinbefore defined or 2 compound of formula IT as
hereinbefore defined. Compounds of these formulae possess beta-2 adrenocepror agoniat
activity. They commonly have a rapid onser of action and have a prolonged stimulating action

on the P2-adrenoceptor, for example up 24 hours or longer.

Preferred compounds of formula 1 include those wherein

R1, R? and R1° are each H, R? is OH, R? and R? are each H and

(i) R* and Rf are both -CHj3-, and R* and R? are each CH3O- and R* and RS are each H;

(ii) R= and Rr are both -CH;-, and R* and R7 are each H and RS and RS are each CHyCH:-;
(iii) R* and R’ are both -CH;-, and R* and R7 are each H and RY and R€ are each CHy-;

(iv) R* and R are both -CH;-, and R* and R? are each CH3sCH3- and R¥ and RS are each H;
{v) R=and R’ are both -CH3-, and R* and R7 are each H and R* and R¢ together denote
-(CHa)s-;

{vi) R* and R are both -CHa-, and R* and R? are each H and RS and R together denate
«O{CH3)20-;

(vii) R* and R are both -CHa-, and R* and R? are each H and Rf and R are each CH;{CHa)s-;
(viii) R* and R are both -CHz-, and R* and R” are each H and R¥ and RS are each CHy(CHa);-;
(ix) R* and R are both -(CHa)a-, R4, RS, Rf and R7 are each H; or
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{x) R= and R are both -CHa-, and R4 and R? are each H and Rf and RY are esch CHyOCH;-;
or

Especially preferred compounds of formula I include B-hydroxy-5-[1-hydroxy-2-(indan-2-yl-
amino)-ethyl]-1H-quinolin-2-one, 5-[2-(5,6-dimethoxy-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-
hydroxy-1H-quinolin-2-one, S-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-3-
methyl-1H-quinolin-2-one, 5-12-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-methoxy-
merhoxy-6-methyl-1H-quinolin-2-one, 5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-
hydroxy-6-methyl-1H-quinolin-2-one, 8-hydroxy-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-
hydroxy-ethyl]-3,4-dihydro-1H-quinolin-2-one, §-[(R})-2-(5,6-diethyl-2-methyl-indan-2-yl-
amino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one, (5)-5-[2-(4,7-diethyl-indan-2-
ylamino)-1-hydroxy-ethyl}-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one hydrochloride, 5-[(R)-1-hydroxy-2-
{6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepren-7-ylamino)-ethyl]- 8-hydroxy-1H-quinolin-2-one
hydrochloride, (R)-5-{2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]- 8-hydroxy-1H-
quinolin-2-one maleate, (R)-5-[2-(5,6-dicthyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]- 8-hydroxy-
1H-quinolin-2-one hydrochloride, (R)-8-hydroxy-5-[(S)-1-hydroxy-2-(4,5,6,7-tetramethyl-
indan-2-ylamino)-ethyl]-1H-quinolin-2-one, 8-hydroxy-5-[(R)-1-hydroxy-2-{2-methyl-indan-2-
ylamino)-ethyl]-1H-quinolin-2-one, §-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-ethyl]-8-hydroxy-1H-
quinolin-2-one, 8-hydroxy-5-[(R}-1-hydroxy-2-(2-methyl-2,3,5,6,7,8-hexahydro-1H-cyclo-
penta[b]naphthalen-2-ylamino)-ethyl]-1H-quinolin-2-one, and §-[{5)-2-(2,3,5,6,7,8-hexahydro-
1H-<cyclopenra[b]naph-thalen-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl}-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one.

Compounds of formula 1 in free or salt or solvate form may be prepared by using the
procedures described in international parent applications WO 2000/075114, WO
2003/076387, WO 2004/076422 or WO 2004/087668, the contents of which are incorporated
herein by reference.

Compounds of formula I in free form may be converted into salt form, and vice versa, in a
conventional manner. The compounds in free or salt form can be obtained in the form of
hydrates or solvates containing a solvent used for crystallisation. Compounds of formula I can
be recovered from reaction mixtures and purified in a conventional manner. Isomers, such as
enantiomers, may be obtained in a conventional manner, e.g. by fractional crystallisation or
asymmetric synthesis from correspondingly asymmetrically substituted, e.g, optically active,

starting materials.
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Preferred compounds of formula I include those wherein

X is -R13-Ar-R! or -RU-Y;

Ar denotes a phenylene group optionally substitured by halo, C1-Cio-alkyl, é;-C1o-llkoxy or by
C1-Cio-alkoxy subsritured by phenyl;

RD and RM are atrached to adjacent carbon atoms in Ar, and

either R1 is C;-Cio-alkylene and R js hydrogen,

or R13 and R™ together with the carbon atoms in Ar to which they are attached denote a §-, 6-
or 7-membered cycloaliphatic ring;

RY is a bond or C;-Cyo-alkylene optionally substitured by hydroxy, Cs-Cie-aryl or C7-Cys-
aralkyl; and

Y is Ci-Cio-alkyl, C;-Cio-alkoxy or C3-Cyg-alkynyl; Cs-Cro-cycloalkyl optionally fused to one or
more benzene rings and optionally substituced by C;-Cie-alkyl, Cs-Cio-cycloalkyl, C7-Cya-
aralkyl, C7-Ciq-aralkyloxy oprionally substituted by halo, or by C¢-Cio-aryl optionally
substiruted by C;-Cio-alkyl or Ci-Cio-alkoxy; Cs-Cio-aryl optionally substituted by halo,
hydroxy, C;-Cie-alkyl, phenoxy, Ci-Cio-alkylthio, C¢-Cio-aryl, a 4- vo 10-membered
heterocyclic ring having at least one ring nicrogen atom, or by NR€R?? where R¢ and R17 are
each independently C;-Cio-alkyl optionally substitured by hydroxy or phenyl or RS may
additionally be hydrogen; phenoxy optionally substituted by C;-Cio-alkoxy; a 4- to 10-
membered heterocyclic ring having at least one ring nitrogen or oxygen arom, said heterocyclic
ring being oprionally substituted by C,-Cyg-alkyl, Cs-Cic-aryl, Cr-Cis-aralkyl, C,-Cio-
alkoxycarbonyl or by a 4- to 10-membered heteracyelyl-Ci-Cio-alkyl; -NR1R1? where RY js
hydrogen or Ci:-Cig-alkyl and R is C;-Cio-alkyl, or R is a 4- to 10-membered heterocyclic
ring having at least one ring nitrogen or oxygen atom which ring is optionally substituted by
halo-substituted phenyl or R is Ce-Cig-arylsulfonyl optionally substituted by di{Cy-Cio-
alkyl)amino; -SR?® where R% is Cy-Cio-aryl or C;-Cie-aralkyl optionally substituted by halo or
Ci-Cic-haloalkyl; or -CONHR2! where R?! is C3-Cio-cycloalkyl or Cs-Cro-aryl,

Especially preferred compounds of formula II include those wherein

X is —R1-Ar-RM or —R1-Y;

Ar denotes a phenylene group optionally substituted by halo, C;-Cs-alkyl, Ci-Cs-alkoxy or by
Ci-Cs-alkoxy substituted by phenyl;

R and R™ are attached to adjacent carbon atoms in Ar, and

cither R13 is C,-Cy-alkylene and R is hydrogen,

or RY and RM rogether with the carbon atoms in Ar to which they are acrached denote a §-, 6-
or 7-membered cycloaliphatic ring, especially a 5-membered cycloaliphatic ring;
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R¥ is a bond or Ci-Ce-alkylene optionally substituted by hydroxy, Ce-Co-aryl or C7-Cio-
aralkyl; and

Y is Ci-Ce-alkyl, Ci-Ca-alkoxy or C3-Cs-alkynyl; Cs-Cs-cycloalkyl optionally fused to one or
more benzene rings and oprionally substiruted by Ci-Ce-alkyl, Cs-Ce-cycloalkyl, C»Cio-aralkyl,
Cy-Cio-aralkyloxy oprionally substituted by halo, or by Cs-Cs-aryl optionally substituted by C;-
Cae-alkyl or C;-Cs-alkoxy; Cs-Cy-aryl optionally substituted by halo, hydroxy, Ci-Cs-alkyl,
phenoxy, C1-Cs-alkylthio, Cs-Cy-aryl, a 4- to 8-membered heterocyclic ring having at least one
ring nitrogen atom, or by NR'¥R1? where R1¢ and R17 are each independently Ci-Cs-alkyl
optionally substituted by hydroxy or phenyl or R'¢ may additionzally be hydrogen; phenoxy
optionally substituted by C;-Cs-alkoxy; a 4- to 8-membered heterocyclic ring having at least
one ring nitrogen or oxygen atom, said heterocydic ring being optionally substituted by C;-Cy-
alkyl, C¢-Ca-aryl, C7-Cyo-aralkyl, C;-Ce-alkoxycarbonyl or by a 4- to 8-membered heterocyclyl-
Ci-Cy-alkyl; -NRR?* where R is hydrogen or Cy-Cs-alkyl and R is C;-Cs-alkyl, or R?? is a
4- to 8-membered heterocyclic ring having at least one ring nitrogen or sulphur atom which
ring is optionally substicuted by halo-substituted phenyl or R is Cy-Cs-arylsulfonyl optionally
substituted by di(Ci-Cy-alkyl)amino; -SR% where R is Cs-Cy-aryl or Cr-Cio-aralkyl optionally
substitured by halo or C;-Cs-haloalkyl; or -=CONHR where R# is Cy-Cg-cycloalkyl or Cs-Cy-
aryl.

More cspecially preferred compounds of formula II include 4-hydroxy-7-(1-hydroxy-2-{2-[4-
(4-phenyl-butoxy)-phenyl}-ethylamino}-ethyl)-3H-benzothiazol-2-one; 7-[(R)-2-(1,1-Dimethyl-
2-phenyl-ethylamino)-1-hydroxy-ethyl]-4-hydroxy-3H-benzothiazol-2-one; 4-Hydroxy-7-{(R)-
1-hydroxy-2-[2-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthzlen-2-yl}-ethylamino]-ethyl}-3H-benzothiszol-2-
one formate; 7-[(R}-2-((15,25)-2-Benzyloxy-cyclopentylamino)-1-hydroxy-ethyl]-4-hydroxy-
3H-benzo-thiazol-2-one; and 7-|(R)-2-((15,2R)-2-Benzyloxy-cyclopentylamino)-1-hydroxy-
ethyl)-4-hydroxy-3H-benzothiazol-2-one.

In formula 11 the carbon arom alpha to the phenolic ring carries a hydroxy group and so is
ssymmetric, 50 the compound exists in individua] optically active isomeric forms or as
mixtures thereof, e.g. as racemic or diastereomeric mixtures, Compounds of formula Il
embrace both individual optically active R and § isomers as well as mixtures, e.g. racemic or

diastereomeric mixtures, chereof.

1%
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Compounds of formula IT in free or salt or solvate form may be prepared by using the
procedures described in international patent application WO 2004/016601, the contents of
which is incorporated herein by reference.

Pharmaceutically acceptable acid addition salts of the compounds of formulae I and II include
those of inorganic acids, for example, hydrohalic acids such as hydrofluoric acid, hydrochloric
acid, hydrobromic acid or hydroiodic acid, nitric acid, sulfuric acid, phosphoric acid; and
organic acids, for example aliphatic monocarboxylic acids such as formic acid, acetic acid,
trifluoro-acetic acid, propionic acid and buryric acid, aliphatic hydroxy acids such as lacric
acid, citric acid, carraric acid or malic acid, dicarboxylic acids such as maleic acid or succinic
acid, aromaric carboxylic acids such as benzoic acid, pchlorobenzoic acid, diphenylacetic acid
or triphenylacetic acid, aromatic hydroxy acids such as o-hydroxybenzoic acid, p-hydroxy-
benzoic acid, 1-hydroxynaphthalene-2-carboxylic acid or 3-hydroxynaphthalene-2-carboxylic
acid, and sulfonic acids such as methanesulfonic acid or benzenesulfonic acid. These salts may
be preparcd by known salt-forming procedures. Pharmaceutically acceprable solvates are
generally hydraves. Isomers, such as enantiomers, may be obrained in a conventional manner,
e.g. by fractional crystallisation or asymmetric synthesis from correspondingly asymmetrically
subsritured, e.g. oprically active, starting marerials.

The medicament of the present invention may additionally contain one or more co-therapeutic
agents such as anti-inflammatory, bronchodilatory, antihistamine, decongestant or anti-tussive
drug substances, particularly in the treatment of obstructive or inflammatory airways diseases
such as those mentioned hereinbefore, for example as potentiators of therapeutic activity of

such drugs or as a means of reducing required dosaging or potential side effects of such drugs.

Co-therapeutic agents include steroids, Aza agonists, Azs antagonists, antihistamines, caspase
inhibitors, LTB4 antagonists, LTD4 antagonists, PDE4 inhibitors, mucolytics, matrix metal
loproteinase inhibitors (MMPi's), leukotrienes, antibiotics, anti neoplastics, peprides, vaccines,
nicotine, elastase inhibitors and sodium cromoglycate.

Such anti-inffammatory drugs include steroids, for example glucocorricosteroids such as
budesonide, beclamethasone dipropionate, fluticasone propionate, ciclesonide or mometasone
furoare, or steroids described in WO 02/88167, WO 02/12266, WO 02/100879, WO
02/00679 (especially those of Examples 3, 11, 14, 17, 19, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 67, 72, 73,
90, 99 and 101), WO 03/35668, WO 03/48181, WO 03/62259, WO 03/64445, WO
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03/72592, WO 04/39827 and WO 04/66920, and non-steroidal glucocorticoid recepror
agonists, such as those described in DE 10261874, WO 00/00531, WO 02/10143, WO
03/82280, WO 03/82787, WO 03/86294, WO 03/104195, WO 03/101932, WO 04/05229,
WO 04/18429, WO 04/19935, WO 04/26248, WO 0505452, Suitable Aza agonists include
those described in EP 409595A2, EP 1052264, EP 1241176, WO 94/17090, WO 96/02543,
WO 96/02553, WO 98/28319, WO 99/24449, WO 99124450, WO 99/24451, WO 99/38877,
WO 99/41267, WO 99167263, WO 99/67264, WO 99/67265, WO 99/67266, WO 00/23457,
WO 00/77018, WO 00/78774, WO 01/23399, WO 01/27130, WO 01/27131, WO 01/60835,
WO 01/94368, WO 02/00676, WO 02/22630, WO 02/96462, WO 03/086408, WO .
04/035762, WO 04/039766, WO 04/045618 and WO 04/046083. Suitable Az antagonists
include those described in WO 03/042214 and WO 02/42298. Suitable antihisamine drug
substances include cetirizine hydrochloride, acetaminophen, clemastine fumarate,
promethazine, loratidine, desloratidine, diphenhydramine and fexofenadine hydrochloride,
acrivastine, astemizole, azelastine, cbastine, epinastine, mizolastine and tefenadine as well as
those disclosed in WO 03/099807, WO 04/026841, JP 2004107299, Suitable caspase
inhibitors, including interleukin- I P converting enzyme (ICE) inhibitors, include those that are
disclosed in Canadian patent specification 21096486, EP 519748, EP 547 699, EP 590 650, EP
628550, EP 644 197, EP 644198, WO 93/05071, WO 93/14777, WO 93/16710, WO
94/00154, WO 94/03480, WO 94721673, WO 95/05152, WO 95/35308, WO 97/22618, WO
97/22619, WO 98/41232, WO 99/06367, WO 99/65451, WO 01/119373, US 5411985, US
5416013, US 5430128, US 5434248, US 5565430, US 5585157, US 5656627, US 5677283, US
6054487, US 6531474, US 20030096737, GB 2,278,276 as well as those disclosed in
international patent applications WO 98/10778, WO 98/11109, WO 98/11129 and WO
03/32918. Suitable LTB4 antagonists include LY293111, CGS025019C, CP-195543, SC-
53228, BIIL 284, ONO 4057, SB 209247 and those described in US 5451700 and WO
04/108720, Suitable LTD4 antagonists include montelukast and zafirlukast. Suitable PDE4
inhibitors PDE4 inhibitors such as cilomilast {Ariflo® GlaxoSmithKline), Roflumilast (Byk
Gulden),V-112594A {Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-Plough), Arofylline
(Almirall Prodesfarma), PD189659 / PD168787 (Parke-Davis), AWD-12-281 (Asta Medica),
CDC-801 (Celgene)}, SelCID(TM) CC-10004 (Celgene), VMSS54/UMS56S5 (Vernalis), T-440
{Tanabe), KW-4490 (Kyowa Hakko Kogyo), GRC 3886 (Glenmark), and those described in
WO 92/19594, WO 93/19749, WO 93/19750, WO 93/19751, WO 98/18796, WO 99/16766,
WO 01/13953, WO 03/104204, WO 03/104205, WO 03/39544, WO 04/000814, WO
04/000839 and WO 04/005258, WO 04018450, WO 04/018451, WO 04/018457, WO
04/018465, WO 04/018431, WO 04/018449, WO 04/018450, WO 04/018451, WO
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04/018457, WO 04/018465, WO 04/019944, WO 04/019945, WO 04/045607, WO
04/037805, WO 04/063197, WO 04/103998 and WO 04/111044,

While (A) glycopyrrolate is an M3 antagonist, the medicament of the present invention
optionally includes one or more other M3 antagonists such as ipratropium bromide,
oxitropium bromide, tiorropium salt, CHF 4226 (Chiesi), or those described in WO 02/51841,
WO 02/53564, WO 03/00840, WO 03/87054, WO 04/05285, WO 02/00652, WO 03/53966,
EP 424021, US 5171744, US 3714357, WO 03/33495, WO 04/018422 or WO 05/003090,

While (B) are beta-2 adrenaceptor agonists, the medicament of the present invention optionally
includes one or more other beta-2 adrenoceptor agonists such as albuterol (salbutamol),
metaprocerenol, cerbutaline, salmererol fenoterol, procaterol, and especially, formoterol,
carmotero} and pharmaceutically acceptable salts thereof, compounds (in free or salt or solvate
form) of formula I of WO 04/087142, or those described in JP 05025045, US 2002/0055651,
WO 93/18007, WO 95/64035, WO 01/42193, WO 01/83462, WO 02/066422, WO
02/070490, WO 02/076933, WO 03/24439, WO 03/72539, WO 03/42160, WO 03/91204,
WO 03/42164, WO 03/99764, WO 04/11416, WO 04/16578, WO 04722547, WO 04/32921,
WO 04/33412, WO 04/37773, WO 04/37807, WO 04/39762, WO 04/39766, WO 04/45618,
WO 04/46083, WO 04/80964, WO 04/108675 or WO 04/108676.

Administration of the medicament or pharmaceutical composition as hereinbefore described,
i.e. with (A} and (B) in admixture or separate, is preferably by inhalation, i.e. (A) and (B) are in
inhalable form. The inhalable form of the medicament may be, for example, an atomizable
composition such as an aerosol comprising the active ingredient, i.e. (A) and (B) separately or
in admixture, in solution or dispersion in a propellant, or a nebulizable composition
comprising a solution or dispersion of rhe active ingredient in an aqueous, organic or
aqueous/organic medium. For example, the inhalable form of the medicament may be an
acrosol comprising 2 mixture of (A) and (B) in solution or dispersion in 2 propellant, or a
combination of an aeroso! containing (A) in solution or dispersion in a propellant with an
acrosol containing (B) in solution or dispersion in a propellant. In another example, the
inhalable form is a nebulizable composition comprising a dispersion of (A) and (B) in an
aqueous, organic or aqueous/organic medium, or a combination of a dispersion of {A} in such

a medium with a dispersion of (B) in such a medium.
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An aerosol composition suitable for use as the inhalable form of the medicament may comprise
the active ingredient in solution or dispersion in a propellant, which may be chosen from any
of the propellants known in the art, Suitable such propellants include hydrocarbons such as n-
propane, n-burane or isobutane or mixtures of two or more such hydrocarbons, and halogen-
substituted hydrocarbons, for example chlorine and/or fluorine-substituted methanes, ethanes,
propanes, butanes, cyclopropanes or cyclobutanes, such as dichlorodifluoromethane {(CFC 12),
trichlorofluoromethane (CFC11), 1,2-dichloro-1,1,2,2 —tetrafluoroethane {CFC114) or,
particularly, 1,1,1,2-tetrafluoroethane (HFA134a) and 1,1,1,2,3,3,3-heprafluoropropane
(HFA227), or mixtures of two or more such halogen-substiruted hydrocarbons. Where the
active ingredient is present in suspension in the propellant, i.e. where it is present in particulate
form dispersed in the propellant, the aerosol composition may also contain a lubricant and a
surfactant, which may be chosen from those lubricants and surfactants known in the art.
Other suirable aerosol compositions include surfactant-free or substantially surfactant-free
aerosol compositions. The aerosol composiion may contain up to about §% by weight, for
example 0.0001 to 5%, 0.001 to 5%, 0.001 o 3%, 0.001 to 2%, 0.001 to 1%, 0.001 to
0.1%, or 0.001 to 0.01% by weight of the active ingredient, based on the weight of the
propellant. Where present, the lubricant and surfacrant may be in an amount up to $% and
0.5% respectively by weight of the aerosol composition. The aerosol composition may also
contain a co-solvent such as ethanol in an amount up to 30% by weight of the compaosition,
particularly for 2dministration from a pressurised metered dose inhalation device. The aerosol
composition may further contain a bulking agent, for example a sugar such as lactose, sucrose,
dextrose, mannito! or sorbitol, in an amount, for example, of up ro 20%, usually 0.001 to 1%,

by weight of the composition.

In another embodiment of the invention, the inhalable form is a dry powder, i.e. (A) and (B)
are present in a dry powder comprising finely divided (A} and (B) oprionally rogether with at
least one particulate pharmaceutically acceprable carrier, which may be one or more materials
known as pharmaceutically acceprabie carriers, preferably chosen from materials known as
carriers in dry powder inhalation compositions, for example saccharides, including
monosaccharides, disaccharides, polysaccharides and sugar alcohols such as arabinose, glucose,
fructose, ribose, mannose, sucrose, trehalose, lactose, malrose, starches, dextran, mannitol or
sorbitol. An especially prefecred carrier is lactose. The dry powder may be contained as unit
doses in capsules of, for example, gelatin or plastic, or in blisters (e.g. of aluminium or plastic),
for use in a dry powder inhalation device, which may be a single dose or multiple dose device,
preferably in dosage units of (A) and (B) together with the carrier in amounts to bring the total
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weight of powder per capsule to from 5 mg to 50 mg. Alternatively, the dry powder may be
contained in a reservoir in a multi-dose dry powder inhalation device adapted to deliver, for

example, 3-25mg of dry powder per actuation.

In the finely divided particulate form of the medicament, and in the aerosol composition where
the active ingredient is present in particulate form, the active ingredient may have an average
particle diameter of up to about 10 um, for example 0.1 to 5 um, preferably 1 to § pm. The
particulate carrier, where present, generally has a maximum particle diameter up to 300 pm,
preferably up to 212 pm, and conveniently has a mean particle diamerer of 40 to 100 pm, e.g.
50 to 75 pm. The particle size of the active ingredient, and that of a particulare carrier where
present in dry powder compositions, can be reduced to the desired level by conventional
methods, for example by grinding in an air-jet mill, ball mill or vibrator mill, sieving,
microprecipitation, spray-drying, lyophilisation or controlled crystallisation from conventional

solvents or from supercritical media.

The medicament may be a controlled release formulation comprising finely divided particles of
{(A) and (B) within a hydrophobic matrix material, e:g. comprising magnesium stearate, for
example as described in international patent application WO 01/76575, the contents of which
is incorporated herein by reference.

The inhalable medicament may be administered using an inhalation device suitable for the
inhalable form, such devices being well known in the art. Accordingly, the invention also
provides a pharmaceutical product comprising a medicament or pharmaceu-dca.l composition
as hereinbefore described in inhalable form as hereinbefore described in association with one
or more inhalation devices. In a further aspect, the invention provides an inhalation device, or
a pack of two or more inhalation devices, containing a medicament or pharmaceurical

composition as hereinbefore described in inhalable form as hereinbefore described.

Where the inhalable form of the active ingredient is an aerosol composition, the inhalation
device may be an aeroso! vial provided with a valve adapted o deliver a metered dose, such as
10 to 100 pl, e.g. 25 to SO pl, of the composition, i.e. a device known as a metered dose
inhaler. Suitable such acrosol vials and procedures for containing within them aerosol
compositions under pressure are well known to those skilled in the art of inhalation therapy.
For example, an aerosol composition mey be administered from a coated can, for example as
described in EP 0642992 A.
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Where the inhalable form of the acrive ingredient is a nebulizable aqueous, organic or
aqueous/organic digpersion, the inhalation device may be a known nebulizer, for example a
conventional pneumatic nebulizer such as an nirjet nebulizer, or an ultrasonic nebulizer, which
may contain, for example, from 1 to $0 ml, commonly 1 to 10 ml, of the dispersion; or a
hand-held nebulizer, sometimes referred to as a soft mist or soft spray inhaler, for example an
electronically controlled device such as an AERx (Aradigm, US} or Aerodose (Acrogen), or a
mechanical device such as a RESPIMAT (Boehringer Ingelheim) nebulizer which allows much

smaller nebulized volumes, e.g. 10 to 100 pl, than conventional nebulizers.

Where the inhalable form of the active ingredient is the finely divided particulate form, the
inhalation device may be, for example, a dry powder inhalation device adapted to deliver dry
powder from a capsule or blister containing a dry powder comprising a dosage unit of (A) and
(B) or a multidose dry powder inhalation (MDPI) device adapted to deliver, for example, 3-25
mg of dry powder comprising a dosage unit of (A) and (B) per actuation. The dry powder
formularion preferably contains the acrive ingredients optionally together with a diluent or
carrier, such as lactose, of the desired particle size distribution and a compound that helps ro
protect against product performance deterioration due to moisture e.g. magnesium stearate,
Suitable such dry powder inhalation devices are well known. For example, a suitable device for
delivery of dry powder in encapsulated form is that described in US 3991761, while a suitable
MDPI device is that described in WO 97/20589.

The medicament of the invention is preferably a phermaceutical composition comprising a
mixture of (A) as hereinbefore defined and (B) as hereinbefore defined, preferably together
with a1 least one pharmaceutically acceptable carrier as hereinbefore described.

The molar ratio of (A) to (B) may be, in general, from 100:1 ro 1:300, for example from 50:1
to 1:100 or from 20:1 to 1:50, preferably from 10:1 ro 1:20, more preferably from S:1 to 1:10,
from 3:1 to 1:7 or from 2:1 to 1:2. The compound (A) and the compound (B) may be
administered separately in the same ratio.

A suitable daily dose of the compound {A), particularly as the bromide salt, for inhalation may
be from 10 pg ro 2000 pg, preferably from 60 to 1000 pg, and especially from 80 to 800 ug,
e.g. from 20 to 500 pg.

Q™
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A suitable daily dose of compound (B) for inhalation may be from 10 ug to 2000 pg, for
example from 10 to 1500 pg, from 10 to 1000 pg, preferably from 20 to 800 g, ¢.g. from 20
to 600 ug or from 20 to 500 pg.

A suitable unit dose of compound (A), particularly as the bromide sale, may be from 10 pg to

2000 pug, preferably from 60 to 1000 pg, especially from 80 to 800 pg, e.g. from 20 to 500 pg.

A suitable unit dose of compound (B) may be from 10 pg ro 2000 pg, for example from 10 to
1500 pg, from 10 to 1000 ug, preferably from 20 to 800 pg, e.g- from 20 to 600 pg or from 20
o 500 pg.

These unit doses may be administered once or twice daily in accordance with the daily doses
mentioned hereinbefore. A single dose is preferred. The precise unit and daily dose used will of
course depend on the condirtion to be treated, the patient and the efficiency of the inhalation
device.

In one preferred embodiment of the invention, the medicament of the invention is a
pharmaceutical composition which is a dry powder in a capsule conteining a unit dose of (A)
and (B), for example for inhalation from a single capsule inhaler, the capsule suitably
containing a unit dose of (A) e.g. as hereinbefore described, and a unit dose of (B), e.g. as
hereinbefore described, rogether with a pharmaceutically acceptable carrier as hereinbefore
described in an amount to bring the total weight of dry powder per capsule to between S mg
and SO mg, for example 5§ mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg or
50 mg.

In another preferred embodiment of the invention, the medicament of the invention isa
pharmaceurical composition which is a dry powder for administration from a reservoir of a
multi-dose dry powder inhaler adapted to deliver, for example, 3 mg to 25 mg of powder
containing a unit dose of (A) and (B) per actuation, for example, where (A) is in the form of
the maleate salt, a powder comprising, by weight, 20 to 2000 parts, for example 60 to 1000
parts, 100 to S00 parts, or 100 to 300 parts of (A); 25 to 800 parts, e.g. 25 to S00 parts, 50 to
400 parrs, or 100 ro 400 parts of (B); 0.2 to 1 part magnesium stearate, and 2000 to 25000
parts, ¢.g. 4000 to 15000 parts or 4000 to 10000 parts of 2 pharmaceutically acceptable
carrier as hereinbefore described.
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In a further preferred embodiment of the invention, the medicament of the invention is a
pharmaceutical composition which is an aerosol comprising (A) and (B) e.g. in a ratio as
hereinbefore described, in a propellant as hereinbefore described, oprionally together with a
surfacrant and/or a bulking agent and/or a co-solvent such as ethanol as hereinbefore
described, for administration from a metered dose inhaler adapted to deliver an amount of
aerosol conraining a unit dose of (A) and a unit dose of (B), or a known fraction of a unit dose
of (A) and a known fraction of a unit dose of (B), per actuation. Thus if, for example, the
inhaler delivers half of the unit doses of (A) and (B) per actuation, the unit doses can be
administered by two actuations of the inhaler.

In accordance with the above, the invention also provides a pharmaceutical kit comprising (A)
and (B) 25 hereinbefore defined in separate unit dosage forms, said forms being suitable for
administration of (A) and (B) in effective amounts. Such a kit suitably further comprises one or
more inhalation devices for administration of (A) and (B). For example, the kit may comprise
one or more dry powder inhalation devices adapted to deliver dry powder from a capsule,
together with capsules containing a dry powder comprising a dosage unit of {A) and capsules
containing a dry powder comprising a dosage unit of (B). In another example, the kit may
comprise a multidose dry powder inhaladon device conraining in the reservoir thereof a dry
powder comprising (A) and a multidose dry powder inhalation device containing in the
reservoir thereof & dry powder comprising (B). In a further example, the kit may comprise a
metered dose inhaler containing an aerosol comprising (A) in a propellant and a metered dase
inhaler containing an aerosol comprising (B) in a propeliant.

The medicaments of the invention are advantageous in the treatment of inflammatory or
obstructive airways disease, exhibiting highly effective bronchodilatory and anti-inflammatory
properties. For instance, it is possible using the combinarion therapy of the invention to reduce
the dosages of (A) or (B) required for a given therapeutic effect compared with those required
using treatment with either (A) or (B) alone, thereby minimising possibly undesirable side
effects. Furthermore, using the combinations of the invention, particularly using compositions
conraining (A) and (B), medicaments which have a rapid onset of action and a long duration of
acrion may be prepared. Moreover, using such combination therapy, medicaments which resulc
in a significant improvement in lung function may be prepared. In another aspect, using the
combination therapy of the invention, medicaments which provide effective control of
obscructive or inflammatory airways diseases, or a reduction in exacerbations of such diseases,

may be prepared. In a further aspect, using compositions of the invention containing (A) and
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(B), medicaments which reduce or eliminate the need for treacment with short-acting rescue
medicaments such as salbutamol or terbutaline, may be prepared; thus compositions of the
jnvention containing {A) and (B) facilitate the treatment of an obstructive or inflammatory

airways disesse with a single medicament.

Treatment of inflammatory or obstructive airways diseases in accordance with the invention
may be symptomatic or prophylactic treatment. Inflammatory or obstructive airways diseases
to which the present invention is applicable include asthma of whatever type or genesis
including both intrinsic (non-allergic) asthma and extrinsic (allergic) asthma, mild asthma,
moderate asthma, severe asthma, bronchitic asthma, exercise-induced asthma, occupational
asthma and asthma induced following bacterial infection. Treatment of asthma is also to be
understood as embracing treatment of subjects, e.g. of less than 4 or 5 years of age, exhibiting
wheezing symptoms and diagnosed or diagnosable as “wheezy infants”, an established patient
category of major medical concern and now often identified as incipient or early-phase
asthmatics. (For convenience this parricular asthmatic condition is referred to as “wheezy-
infant syndrome™.)

Prophylactic efficacy in the treatment of asthma will be evidenced by reduced frequency or
severity of symptomatic artack, e.g. of acute asthmatic or bronchoconstrictor attack,
improvement in lung function or improved airways hyperreactivity. It may further be
evidenced by reduced requirement for other, sympromatic therapy, i.e. therapy for or intended
to restrict or abort symptomatic ateack when it occurs, for example anti-inflammatory (e.g.
corticoateroid) or bronchodilatory. Prophylactic benefit in asthma may in pardcular be
apparent in subjects prone to “morning dipping”. “Mormning dipping" is a recognised
asthmatic syndrome, common to s substantial percentage of asthmatics and characterised by
asthma arrack, e.g. between the hours of about 4 to 6 am, i.e. at 2 time normally substantially
distant form any previously administered sympromatic asthma therapy.

Other inflammatory or obstructive airways diseases and conditions to which the present
invention is applicable include acute/adult lung injury {ALI), adult/acute respiratory distress
syndrome (ARDS), cystic fibrosis, chronic obstructive pulmonary, airways or lung disease
(COPD, COAD or COLD), including chronic bronchitis and emphysema, bronchiectasis and
exacerbation of airways hyperreactivity consequent to other drug therapy, in particular other
inhaled drug therapy. Further inflammatory or obstructive airways diseases to which the
present invention is applicable include pneumoconiosis (an inflammarory, commonty
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occupational, disease of the lungs, frequently accompanied by airways obstruction, whether
chronic or acute, and occasioned by repeated inhalation of dusts) of whatever type or genesis,
including, for example, aluminosis, anthracosis, asbestosis, chalicosis, ptilosis, siderosis,

silicosis, tobacosis and byssinosis.
The invention is illustrated by the following Examples.
EXAMPLES

Compound Al

3-[{cyclopeatyl-hydroxyphenylacetyl)oxy]-1,1-dimethylpyrrolidinium bromide (glycopyrrolate)
This compound is commercially available as a racemate or is prepared using the procedures
described in United States patent US 2956062.

Compound B1
(R)-5-[2+(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl}-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one maleate
This compound is prepared using the procedures described in international patent application
WO 2000/075114.

Compounds B2 1o B6
4-hydroxy-7-{1-hydroxy-2-{2-[4-(4-phenyl-butoxy)-phenyl]-ethylamino}-ethyl}-3H-benzo-
thiazal-2-one, 7-{(R}-2-(1,1-Dimethyl-2-phenyl-ethylamina)-1-hydroxy-ethyl]-4-hydroxy-3H-
benzothiazol-2-one, 4-Hydroxy-7-{(R}-1-hydroxy-2-[2-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)-
ethylamino]-ethyl}-3H-benzothinzol-2-one formate, 7-[(R})-2-((15,2S5)-2-Benzyloxy-cyclopentyl-
amino)-1-hydroxy-ethyl]-4-hydroxy-3H-benzo-thiazol-2-one and 7-[(R)-2-{(15,2R}-2-Benzyl-
oxy-cyclopentylamino)-1-hydroxy-ethyl]-4-hydroxy-3H-benzothiazol-2-one respectively

These compounds are prepared using the procedures described in international patent
application WO 2004/016601.

Examples 1-60

Gelatin capsules suitable for use in a capsule inhaler such as that described in US 3991761 and
EP 1270034 are prepared, each capsule containing a dry powder obtained by mixing
Compound A1 and Compound B1 which have been ground to a mean particle diameter of 1 to
5 um and lactose monohydrate having a particle diameter below 212 pm, the amounts being as
shown in the Table 1 below:
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TABLE 1
Example Compound Al Compound B1 Lactose
{Parts) ~ {Parrs)  (Parts)
1 20 100 19880
2 40 100 19860
3 80 100 19820
4 100 100 19800
5 120 100 19780
3 140 100 19760
7 160 100 19740
8 180 100 19720
) 200 100 19700
10 220 100 19680
11 240 100 19660
12 300 100 19600
13 500 100 19400
14 1000 100 18900
1§ 2000 100 17900
16 20 100 24880
17 40 100 24860
18 80 100 24820
19 100 100 24800
20 120 100 24780
21 140 100 24760
22 160 100 24740
23 ' 180 100 24720
24 200 100 24700
25 220 100 24680
26 240 100 _24660
27 300 100 24600
28 300 100 24400
29 1000 100 23500
30 2000 100 22900
31 20 200 14780
32 40 200 14760
33 80 200 14720
34 100 200 14700
35 120 200 14680
36 140 200 14660
37 160 200 14640
38 180 200 14620
39 200 200 14600
40 220 200 14580
41 240 200 14560
42 300 200 14500
43 500 200 14300
44 1000 200 13800
45 2000 200 12800

o)
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46 20 200 24780
47 40 200 24760
48 80 200 24720
49 100 200 24700
50 120 200 24680
51 140 200 24660
52 160 200 24640
53 180 200 24620
54 200 200 24600
55 220 200 24580
56 240 200 24560
57 300 200 24500
58 500 200 24300
59 1000 200 23800
60 2000 200 22800
Examples 61-105

A dry powder suitable for delivery from the reservoir of the multi-dose inhaler described in W0
97120589 is prepared by mixing Compound A1 and Compound B2 which have been ground to
a mean particle diameter of 1-§ ym and lactose monchydrate having a particle diameter below

212 um, the amounts being as shown in the Table 2 below:

Example Compound A1 Compound B2 Lacrose

(Parts) (Parts) (Parts)
61 20 100 4880
62 40 100 4360
63 80 100 4820
654 100 100 4800
65 120 100 4780
66 140 100 4760
67 160 100 4740
68 180 100 4720
69 200 100 4700
70 220 100 4680
71 240 100 4660
72 300 100 4600
73 500 100 4400
74 1000 100 _35%00
75 2000 100 2900
76 20 200 9780
77 40 200 9760

78 80 200 9720
79 100 200 9700

6
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M4
80 120 200 9680
81 140 200 9660
82 160 200 9640
83 180 200 9620
84 200 200 9600
8S 220 200 9580
86 240 200 9560
87 300 200 9500
88 $00 200 9300
89 1000 200 8800
90 2000 200 7800
91 20 350 14730
92 40 250 14710
93 80 250 14670
94 100 250 14650
95 120 250 14630
9% 140 250 14610
97 160 250 14590
98 180 250 14570
99 200 250 14550
100 220 250 14530
101 240 250 14510
102 300 250 14450
103 500 250 14250
104 1000 250 13750
105 2000 250 12750

Examples 106-150

A dry powder suitable for delivery from the reservoir of the multi-dose inhaler described in WO
97120589 is prepared by mixing Compound Al and Compound B3 which have been ground to
a mean particle diamerer of 1-5 um and lactose monohydrate having a particle diameter below
212 pm, the amounts being as shown in the Table 2 but also containing 0.5% magnesium
stearate by weight.

Examples 151-195

A dry powder suitable for delivery from the reservoir of the multi-dose inhaler described in WO
97/20589 is prepared by mixing Compound A1 and Compound B3 which have been ground to
a mean particle diameter of 1-5 pm and lactose monohydrate having a particle diamerer below
212 pm, the amounts being as shown in the Table 2 but also containing 1% magnesium
srearare by weight.
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Examples 196-213

Acrosol formulations are prepared by dispensing micronised active ingredients, Compound A1l
and Compound B4, and if required, lactose as bulking agent into a vial, scaling the vial with a
metering valve, injecting the premixed ethanol/propellant and optional surfactant invo the vial
through the valve and subjecting the vial to ultrasonic energy to disperse the solid particles.
The components and amounts used are shown in Table 3 below:

TABLE 3
Ex. | Cpd.A1 | Cpd.B4 | HFAl34a HFA227 Ethanol OA Lactose
(Parts) | (Parts) {Parts) (Parts) (Parts) (Parts) {Parts)
196 2 10 36500 60750 2500 - 70
197 4 10 3410 6340 230 0.3 -
198 8 10 97000 - 2500 - 90
199 10 10 30500 67000 2500 0.5 100
200 12 10 3150 6550 250 1 .
201 14 10 3700 6050 250 0.8 -
202 16 10 3800 5900 230 0.4 -
203 18 10 4700 5050 250 1 -
204 20 20 3600 6150 225 1 .
205 22 20 3500 6200 230 1 -
206 24 20 98000 - 2500 1 -
207 30 20 3900 5900 250 1 .
208 2 20 30000 67000 2250 0.2 90
| 209 10 20 3500 6200 250 0.5 -
210 14 20 3200 6500 230 1 -
211 18 20 3100 6200 225 0.8 -
212 20 20 3150 6100 225 1 -
| 213 24 20 30000 60000 2000 0.8 -
Examples 214-223

Aerosol formulations are prepared by dispensing micronised active ingredients, Compound A1
and Compound BS, and if required, lactose as bulking agent into a vial, sealing the vial with a
metering valve, injecting the premixed el:hanollpropellnm:- and optional surfactant into the vial
through the valve and subjecting the vial to ultrasonic energy to disperse the solid particles.

The components and amounts used are shown in Table 4 below:

TABLE 4

|_Ex. | Cpd.A1 | Cpd.BS | HFA134a_ | _HFA227 | Ethanol | OA | Lactose |

ko
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{Parts) | (Pacts) {Parts) {Parta) {Parts) {Parts) {Parts)
214 4 10 34000 63000 2250 0.3 50
215 8 10 92000 - 2500 0.5 70
216 12 10 3000 5500 200 - -
217 16 10 2500 5000 200 0.3 -
| 218 20 10 _2000 3000 150 0.2 -
219 30 10 2000 2000 150 0.2 -
220 8 20 20000 25000 1500 0.2 -
221 12 20 2500 _2500 200 0.2 -
222 20 20 2000 2000 150 0.2 -
223 30 20 20000 20000 1500 0.2 -
Examplecs 224-233

The procedure of Examples 214-223 is repeated, but replacing Compound BS with Compound
B6, using amounts as shown in Table 4 above.
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CLAIMS

1. A medicament comprising, separately or together

(A)

(B)

glycopyrrolate; and

either a compound of formula I

R
in free or salt or solvate form, wherein
W is a group of formula
o 19
HN \ r'
HO
R’

Rx and R are both -CHa- or -{CHa)1~;

R! is hydrogen, hydroxy, or C1-Cio-alkoxy;

R2 and R? are each independently hydrogen ar Ci-Cio-atkyl;

R4, R%, R¢ and R7 are each independently hydrogen, halogen, cyano, hydroxy, Ci1-Cio-
alkoxy, Cs-Cio-aryl, Ci-Cro-alkyl, C1-Cio-alky] substituted by one or more halogen
atoms or one or more hydroxy or C;-Cio-alkoxy groups, C;-Cis-alkyl interrupred by
one or more hetero atoms, C3-Cig-alkenyl, triatkylsilyl, carboxy, Ci-Cio-
alkoxycarbonyl, or -CONR!R12 where R!! and R12 are each independently hydrogen or
C1-Cio-alkyl, )

or R*and RS, R? and RS, or R¢ and R? together with the carbon atoms to which they
are attached denote a 5-, 6- or 7-membered carbocyclic ring or a 4- to 10-membered
heterocyclic ring; and

F;', R? and R!9 are each independently hydrogen or Ci-Ce-alkyl;

or a compound of formula II
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HN—X
HO

S n
S0
b
OH

in free or salt or solvate form, wherein
X is -R1-Ar-RM or —R.-Y;
Ar denotes a phenylene group optionally substicuted by halo, hydroxy, Ci-Cie-alkyl,
Ci1-Cio-alkoxy, Ci-Cig-alkoxy-Ci-Cio-alkyl, phenyl, C1~Cio-alkyl substituted by phenyl,
C1-Cio-alkoxy substituted by phenyl, Ci-Cio-alkyl-substituted phenyl or by C1-Cyo-
alkoxy-substirured phenyl;

R and R are artached ro adjacent carbon aroms in Ar, and

cither RV is C;-Cio-alkylene and R is hydrogen, C;-Cio-alkyl, Ci-Cio-alkoxy or
halogen,

or R¥ and R rogether with the carbon atoms in Ar to which they are atcached denote
a 5-, 6- or 7-membered cycloaliphatic ring;

RY is a bond or C;-Cie-alkylene optionally substituted by hydroxy, C;-Cie-alkoxy, Cs-
Cio-aryl or C7-Ciy-aralkyl; and

Yis GCi-Cio-alkyl, Ci-Cio-alkoxy, Cz-Cio-alkenyl or C3-Cio-alkynyl optionally
substituted by halo, cyano, hydroxy, Ci-Cie-alkyl, Ci-Cia-alkoxy or halo-C;-
Cio-alkyl;

Cy-Cio=cycloalkyl optionally fused to one or more benzene rings and optionally
substituted by C;-Cio-alkyl, C;-Cio-alkoxy, Cs-Cio-cycloalkyl, C7-Cie-aralkyl,
C7-Cus-aralkyloxy or Cs-Cyp-aryl, where C3-Ciocycloalkyl, Cr-Cis-aralkyl, Cr-
Cis-aralkyloxy or Cs-Cio-aryl are optionally substituted by halo, hydroxy, C;-
Cio-alkyl, Ci-Cje-alkoxy or halo-Ci-Cre-alkyl;

Ce-Cio-aryl optionally substituted by hala, hydroxy, Ci-Cie-alkyl, Ci-Cio-
alkoxy, Ci-Cio-haloalkyl, phenoxy, C1-Cio-alkylthio, Cs-Cro-aryl, 4- to 10-
membered heterocyclic ring having at least ane ring nitrogen, oxygen or sulphur

b\b
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atom, or by NR1R? where R?¢ and R'? are each independently C;-Cjc-alkyl
optionally substituted by hydroxy, Ci-Cic-alkoxy or phenyl or R may
additionally be hydrogen;

phenoxy optionally substituted by C;-Cic-alkyl, C;-Cio-alkoxy or by phenyl
optionally substituted by Ci-Cio-alkyl or Ci-Cie-alkoxy;

a 4- to 10-membered heterocyclic ring having ar least one ring nitrogen, oxygen
or sulphur atom, said heterocyclic ring being optionally substitured by halo, Ci-
Cio-alkyl, Ci-Cjo-alkoxy, halo-C,-Cio-alkyl, Cs-Cio-aryl, Cr-Cis-aralkyl, C7-Cys-
aralkyloxy, C;-Cic-alkoxycarbonyl or a 4- ro 10-membered hererocyclyl-Ci-Cio-
alleyl;

-NRU¥RY where R is hydrogen or Ci-Cie-alkyt and R?? is C;-Cio-alkyl
optionally substitured by hydroxy, or R is Cs-Cio-aryl optionally substituted
by halo, or R" is a 4- to 10-membered heterocyclic ring having at least one ring
nitrogen, oxygen or sulphur atom which ring is optionally substituted by phenyl
or halo-substituted phenyl or R is C¢-Cjo-arylsuifony] optionally substituted
by Ci-Cio-alkylamino or di(Ci-Cie-alkyi)amino;

-SR® where R? is Cs-Cio-aryl or C-Cis-aralkyl optionally substitured by halo,
C1-Cio-alkyl, C;-Cip-alkoxy or Ci-Cig-haloalkyl; or

-CONHR2 where R is C;-Cyo-alkyl, Cas-Ciocycloalkyl or Cs-Cio-aryl;

for simultaneous, sequential or separate administration in the treatment of an inflammatory or

obstructive airways disease.

2. A medicament according to claim 1 which is 2 pharmaceutical composition comprising a
mixture of effective amounts of {A) and (B) optionally together with at least one
pharmaceutically acceprable carrier.

3. A medicament according ro claim 1 or 2, in which
(B) is a compound of formula I as hereinbefore defined,
wherein RY, R? and R!° are each H, R! is OH, R? and R? are each H and

D\
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(i) R* and Rr are both -CHz-, and R* and R? are each CH;O- and Rf and RS are each H;

(ii) R=and Rr are both -CH3z-, and R* and R7 are each H and R? and R¢ are each CHsCH;-;
(iii) R* and Ry are both -CHa-, and R* and R7 are each H and R and Rf are each CHj-;

(iv) R* and Rr are both -CH3-, and R* and R7 are each CHiCHa- and R¥ and RS are each H;

(v) R=and Rr are both -CHz-, and R* and R? are each H and RS and RS together denote
-{CHa)+~;

{(vi) R* and R are both -CH2-, and R* and R? are each H and R’ and R¢ together denote -
-O(CH;):0-;

(vii) R* and RY are both -CH:z-, and R* and R? are each H and Rf and RS are each CHi{CHa)»-;
(viii) R* and R are both -CHa-, and R* and R7 are each H and R* and R® are each CH3(CHa)s-;
(ix} R* and Rr are both -(CHa)z-, RY, R, Rf and R” are each H; or

(x} R* and Rr are both -CHj-, and R* and R7 are each H and Rf and R¢ are each CH;OCH;-;

or

ar (B) is a compound of formula II as hereinbefore defined,

wherein X is -R1¥-Ar-RY or ~-RU-Y;

Ar denotes a phenylene group optionally substituted by halo, C;-Cie-alkyl, C;-Cio-alkoxy or by
C1-Cio-alkoxy substituted by phenyl;

R and R are artached ro adjacent carbon atoms in Ar, and

either R¥ is C;-Cio-alkylene and R4 is hydrogen,

or R' and R together with the carbon atoms in Ar to which they are attached denote a 5-, 6-
or 7-membered cycloaliphatic ring; '

RY is a bond or C;-Cie-alkylene oprionally substituted by hydroxy, Cs-Cio-aryl or C7-Cia-
aralkyl; and

Y is Ci-Cio-alkyl, Ci-Cio-alkoxy or Ca-Cio-alkynyl; Cs-Cio-cycloalkyl optionally fused to one or
more benzene rings and optionally substituted by C;-Cye-alkyl, Ci-Cio-cycloalkyl, C3-Cie-
aralkyl, C7-Cy«-aralkyloxy optionally substituted by halo, or by Cs-Cio-aryl oprionally
substituted by C1-Cio-alkyl or C)-Cyo-alkoxy; Ce-Cyo-aryl optionally substituted by halo,
hydroxy, Ci-Cio-alkyl, phenoxy, C;-Cio-alkylthio, Cs-Cio-aryl, a 4- to 10-membered
heterocyclic ring having at least one ring nitrogen atom, or by NR1¥R!? where R¥ and R'? are
each independently Ci-Cio-alkyl optionally substituted by hydroxy or phenyl or Ri¢ may
addicionally be hydrogen; phenoxy optionally substituted by C;-Cio-alkoxy; 2 4-to 10-
membered heterocyclic ring having at least one ring nitrogen or oxygen atom, said heterocyclic
ring being opdonally substituted by C,-Cio-alkyl, Cs-Cio-aryl, Cr-Cie-aralkyl, C;-Cyo-
alkoxycarbonyl or by a 4- to 10-membered heterocyclyl-Ci-Cie-alkyl; -NR1R? where R1% is
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hydrogen or Cy-Cio-alkyl and RY is C,-Cyo-alkyl, or R is a 4- to 10-membered heterocyclic
ring having ar least one ring nitrogen or oxygen atom which ring is optionally substituted by
halo-substituted phenyl or R is Cs-Cio-arylsulfony] optionally substituted by di(Ci~Cyo-
alkyl)amino; -SR?® where R20 is C4-Cyo-aryl or C7-Cie-aralkyl optionally substituted by halo or
Ci-Cio-haloalkyl; or -CONHR2! where R?! is Cy-Cio-cycloalky] or Ce-Cio-aryl.

4. A medicament according to any preceding claim, in which

(B) is a compound of formula I selected from the group consisting of 8-hydroxy-5-[1-hydroxy-
2-(indan-2-ylamino)-ethyl]-1H-quinolin-2-one, 5-[2-(5,6-dimethoxy-indan-2-ylamino)-1-
hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one, 5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-
cthyl|-8-hydroxy-3-methyl-1H-quinolin-2-one, 5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1 -hydroxy-
cthyl]-8-methoxymethoxy-6-methyl-1H-quinolin-2-one, 5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-
hydroxy-ethyl|-8-hydroxy-6-methyl-1H-quinolin-2-one, 8-hydroxy-5-{2-(5,6-diethyl-indan-2-
ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-3,4-dihydro-1H-quinolin-2-one, 5-[(R)-2-(5,6-diethyl-2-methyl-
indan-2-yl-amino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one, (5)-5-[2-(4,7-diethyl-indan-
2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one hydrochloride, 5-[(R)-1-hydroxy-2-
(6,7,8,3-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-7-ylamino)-ethyl]- 8-hydroxy-1H-quinolin-2-one
hydrochloride, (R)-5-[2-(5,6-diethyi-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]- 8-hydroxy-1H-
quinolin-2-one maleate, (R)-5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]- 8-hydroxy-
1H-quinolin-2-one hydrochloride, {R)-8-hydroxy-§-{(5)-1-hydroxy-2-(4,5,6,7-tetramethyl-
indan-2-ylamino)-ethyl]-1H-quinolin-2-one, 8-hydroxy-5-[{R)-1-hydroxy-2-(2-methyl-indan-2-
ylamino)-ethyl}-1H-quinolin-2-one, 5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-ethyl]-8-hydroxy-1H-
quinolin-2-one, 8-hydroxy-5-[(R)-1-hydroxy-2-(2-methyl-2,3,5,6,7,8-hexahydro-1H-cyclo-
penta{b]naphthalen-2-ylamino)-ethyl]-1H-quinolin-2-one and 5-{(5)-2-(2,3,5,6,7,8-hexahydro-
1H-cyclopentafbjnaph-thalen-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-quinelin-2-one;

or {B) is a compound of formula I sclected from the group consisting of 4-hydroxy-7-(1-
hydroxy-2-{2-[4-(4-phenyl-butoxy)-phenyl]-ethylamino}-ethyl}-3H-benzothiazol-2-one, 7-[(R)-
2-(1,1-dimethyl-2-phenyl-ethylamino)-1-hydroxy-ethyl]-4-hydroxy-3H-benzo-thiazol-2-one, 4-
hydroxy-7-{(R)-1-hydroxy-2-[2-(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yl)-ethyl-amino]-ethyl}-3H-
benzothiazol-2-one formate, 7-[{R)-2-((15,25)-2-benzyloxy-cyclopentyl-amino}-1-hydroxy-
ethyl]-4-hydroxy-3H-benzo-thiazol-2-one and 7-[(R)-2-{(15,2R)-2-benzyloxy-cyclopentyl-
amino)-1-hydroxy-ethyl]-4-hydroxy-3H-benzothiazol-2-one.

5. A medicament according to claim 1 wherein glycopyrrolate is a racemate.

DV
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6. A medicament according to claim 1 wherein glycopyrrolate is a single enantiomer.

7. A medicament according to claim 6 wherein glycopyrrolate is (35,2'R )-3-[{cyclopentyl-
hydroxyphenylacetyl)oxy]-1,1-dimethylpyrrolidinium bromide or (3R,2’R)-3-[{cyclopentyl-
hydroxyphenylaceryl)oxy]-1,1-dimethylpyrrolidinium bromide.

8. A medicament according to any preceding claim that further contains with at least one drug
substance which is an anti-inflammarory, a bronchodilaror, an antihistamine, a decongestant
or an anti-tussive drug substance.

9. A medicament according to any preceding claim, which is in inhalable form and is

{i) an aeroso) comprising a mixture of {A) and {B) in solution or dispersion in a propellant; or
{ii} a combination of an aerosol contsining {A) in solution or dispersion in a propellant with an
aerosol containing (B) in solution or dispersion in a propellant; or

(iii) a nebulizable composition comprising a dispersion of {A) and (B) in en aqueous, organic or
aqueous/organic medium; or

{iv) a combination of a dispersion of (A) in an aqueous, organic or aqueous/organic medium
with a dispersion of (B) in an aqueous, organic or aqueous/organic medium.

10. A medicament according to any preceding claim, in which (A) and/or (B) are present in
inhalable form as a dry powder comprising finely divided (A} and/or (B) optionally together
with at least one particulate pharmaceutically acceptaable carrier.

11. A medicament according to claim 9 or 10, in which (A) and/or (B) has an average particle
diameter up to 10 pm.

12. A medicament according to any preceding claim, in which the molar ratio of (A) to (B) is
from 100:1 to 1:300, preferably from 50:1 to 1:100, more preferably from 10:1 to 1:20.

13. A medicament according to claim 2, which is

2 dry powder in a capsule, the capsule containing a unit dose of (A}, 2 unit dose of (B) and a
pharmaceurically acceptable carrier in an amount to bring the roeal weight of dry powder per
capsule to between $ mg and 50 mg; or

b
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a dry powder comprising, by weight, from 20 to 2000 pares of (A) in the form of the maleate
salt, from 25 to 800 parts of (B) and 2000 to 25000 parts of a pharmaceutically acceprable
carrier; or
an aerosol comprising (A} and (B) in a ratio as hereinbefore specified in claim 1 or 15, in s
propellant, optionally rogether with a surfactant and/or a bulking agent and/or a co-solvent
suitable for administration from a metered dose inhaler adapted to deliver an amount of
acrosol containing a unit dose of {A) and a unit dose of {B), or a known fraction of a unit dose
of (A) and a known fraction of 2 unit dose of (B}, per actuation.

14. The use of (A) as defined in any preceding claim and (B) as defined in any preceding claim
in the preparation of a medicament for combination therapy by simultaneous, sequential or
separate administration of {A) and (B) in the treatment of an inflammatory or obstructive

sirways disease.

15. The use of (A) as defined in any one of claims 1 to 13 and (B) as defined in any one of
claims 1 to 13 in the preparation of a medicament for combination therapy by simultaneous,
sequential or separave administration of {A) and (B) in the treatment of asthma or chronic
obstructive pulmonary disease. .

16. The use according to claim 14 or claim 15, in which {A) is a racemate.

17. The use according to claim 14 or claim 13, in which at least one of {A) and (B} is a single

enantiamer.

18. A pharmaceutical kit comprising {(A) and (B) as defined in any one of claims 1, 3, 4, 5, 6
and 7 in separate unit dosage forms, said forms being suitable for administration of (A) and (B)
in effective amounts, together with one or more inhalation devices for administration of (A)
and (B).

19. A medicament comprising, separately or together, (A} a compound of formula I gs defined
in claim 1 and (B) a compound of formula Il as defined in claim 1, for simultancous, sequential
or separate administration in the treatrment of an inflammatory or obstructive airways disease,

substantially as herein described with reference o any one of the Examples.

be



‘Tianumonm SEARCH REPORT

Appliastion Ne
/EP2005/005354

. CLASSIMCA

TPE T Ao 1K31/402 AGIK31/4704 AS1K31/428  AG1P11/00

m.nmmmmmummgmmm

—

Minbrum gocumosinlion soarched
IPC 7 AG61K A61P

ysinom Tolpwad by cate Ticatxm symbol)

Documonigtion sasrched olhar lmn minkmum oooomentalion to tho exient el such docomanis e inchudad In the fiokis ssarched

Elscironic axza base consulied duMing The INAMALONAI SAATEN (NAM® of GKIA LAGE Ond, WA FACICAL, SOAKN 1ErTS wred)
EPO-Internal, PAJ, WPI Data, BIDSIS, EMBASE, CHEM ABS Data

€. BOCUMENTS CONMDERED TO BE RELEVANT

Galegory* | Citation of docusmers, with Lnd cution. whik sppiopinile, &1 Wi relsvss Ricapes’ Ratsvoni 19 alaim No.

470-473, XP000979833
1SSN: 0196-0644
abstract

vol. 25, April 1995 (1995-04), pages

Y CYDULKA R K ET AL: “EFFECTS OF COMBINED 1-19
TREATMENT WITH GLYCOPYRROLATE AND
ALBUTEROL IN ACUTE EXACERBATION OF CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE"

ANNALS OF EMERGENCY MEDICINE, LANSING, MI,

m Fuvter aocuments ars fsted In ha conlinemtion of bex C.

E’J Patim tamby roaraias ars Seted In annex.

* Gpacisl enleguries of chod AoCUMENE |

w he atwhich
T
= uﬂ::enmumm-mnm Iniemational

"L* documast which throw doobis en ciaimis) ar
which Is cisd to O pul e of antthiy
cliakion ¢or athar spocial selsan (as spocd i)

'0" documenl nriening i an ovet cisciose, use, sahibliion or
alber memna

P documant puplishe! o e miarealBasl dain but

hﬂrl!ﬂﬁllhﬂfnﬂ-ilgld o

*2*’ dOcuman membér of the samw pelent tamily

Datw of the aciual complstion of The Iniamasiorsl saanth

11 August 2005

Duta of myling of T inlemaliondl SSarch report

22/08/2005

Nwme and maling acdrems of Lhe ISA
Ewopsan Pulant Olilea, P8 5518 Paleniieen 2
NL - 2280 WV
Tol {+31=70) 349: Ta 31 081 eponl,
Fax: {+31-=70) 340-3018

Pacreu Largo, M

Foun PETISNING [spcnne s eul) (ioruary 2004]

page 1 of 3



‘I‘EHNATIONAL SEARCH REPORT

miomsl Apgilcation Rey
T/EP2005/005354
CdCamirustion) DOCUNHENTS CONGOURRED TO BE RELEVANT
Calagewy » | Caatien of sorument, wiih iIndiatin, whars approprings, of The relvanl paasapss Faivani s sisim No.
Y TZELEPIS G ET AL: "COMPARISON OF 1-19
NEBULIZED GLYCOPYRROLATE AND
METAPROTERENOL IN CHRONIC OBSTRUCTRIVE
PULMONARY DISEASE"
EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL, MUNKSGAARD
INTERNATIONAL PUBLISHERS, COPENHAGEN, DK,
vol. 9, no. 8, 1996, pages 100-103,
XP000979863
ISSN: 0903-1936
abstract
Y WO 00/75114 A (NOVARTIS A4: 1-19
NOVARTIS-ERFINOUNGEN
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H; CUENO)
14 December 2000 (2000-12-14)
c¢ited in the application
pages 14-17; clafms 1,3,12; compound 13
Y WO 2004/016601 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS 1-19
PHARMA GMBH; CUENOUD, BERNARD; FAIRHURST,
ROBIN,) 26 February 2004 (2004-02-26)
cited in the application
pages 17-20; claims
Y CALYO G M ET AL: ™IS IT USEFUL TO ADD AN 1-19
ANTICHOLINERGIC TREATMENT TO
'BETA2-ADRENERGIC MEDICATION IN ACUTE
ASTHMA ATTACK"
JOURNAL OF INVESTIGATIONAL ALLERGOLOGY AND
CLINICAL IMMUNOLOGY, BARCELONA, ES,
vol. 8, no. 1, January 1998 (1998-01},
pages 30-34, XPO09018610
ISSN: 1018-9068
abstract
Y NOORD VAN J A ET AL: “LONG-TERM TREATMENT 1-19
OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
WITH SALMETEROL AND THE ADDITIVE EFFECT OF
IPRATROPIUM"
EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL, MUNKSEAARD
INTERNATIONAL PUBLISHERS, COPENHAGEN, DK,
vol. 15, no. 5, May 2000 (2000-05), pages
878-885, XP001021107
ISSN: 0903-1936
abstract
Y WESSELING G ET AL: “COMPARISON OF THE 1-19
EFFECTS OF ANTICHOLINERGIC AND
BETA2-AGONIST AND COMBINATION THERAPY ON
RESPIRATORY IMPEDANCE IN COPD“
CHEST, THE COLLEGE, CHICAGO, IL, US,
vol. 101, no. 1, 1992, pages 166-173,
XP000913861
ISSN: 0012-3692
abstract
-f-

Foum PETAIE10 fusrinueticn @ S5aon0 shet] Lipraiey TX04)

page 2 of 3




“I’ ERNATIONAL SEARCH REPORT

Applostion No
T/EP2005/005354

C{Cortinistion) DOCUMENTS CONSIDERED 10 BE RELUYANT

Camgery*

Clavon of cocmmant, with inicalion. where apgroprisie. of Ihe reisven preEsgos

Ralevant 1b olalm No.

Y

BACULARD A: "PLACE DU BRONCHODUAL DANS LE
TRAITEMENT DE FOND DE L*ASTHME DE L'ENFANT
BRONCHODUAL IN THE LONG-TERM TREATMENT OF
CHILDREN WITH ASTHMA"

?II:CHIVES DE PEDIATRIE, ELSEVIER, PARIS,
vol. 2, no. SUPPL 2, 1995, pages
1495-153S, XP009010409

ISSN: 0929-693X

abstract

BRIGES D D ET AL: "Long~term
pharmacologicnanagement of patients with
chronic obstructive pulmonary disease™
%INICAL CORNERSTONE, EXCERPTA MEDICA,,
vol. 6, no. 2, 2004, pages §17-S28,
XP004825197

ISSN: 1098-3597

abstract

page 523, last paragraph - page 524,
paragraph 2; table VII

CAZZOLA ET AL: “"Iniremental Benefit of
Adding Oxitropium Bromide to Formoterol in
Patients with Stable COPD"

PULMONARY PHARMACOLOGY AND THERAPEUTICS,
ACADEMIC PRESS, NEW YORK, NY, US,

vol. 12, 1999, pages 267-271, XP002210280
ISSN: 1094-5539

abstract

US 2004/002548 Al (BOZUNG KARL-HEINZ ET
AL) 1 January 2004 (2004-01-01)

the whole document

1-19

1-19

1-19

Fom POTASAZO oot Inootion ol wacr) shuet] Canury S004)



hHNATIONAL ssmcr:aponr —
Koo ou pelent el o /EP2005/005354
Paiant documant Publication Pamnt iamily Publication

died m ssarch raport deie mambane) [}

W0 0075114 A 14-12-2000 AU 765919 B2 02-10-2003
AU 5074500 A 28-12-2000
BR 0011324 A 05-03~2002
CA 2375810 Al 14-12-2000
oN 1353692 A ,C 12-06~2002
CZ 20014301 A3 13-03-2002
WO 0075114 Al 16-12-2000
EP 1183240 Al 06-03-2002
HU 0201658 A2 28~08-2002
JP 2003501417 T 14-01-2003
NX  PAOIOL2474 A 04-06-2002
NO 20015912 A 21-01-2002
NZ 515669 A 30-01-2004
PL 352100 Al 28-07-2003
Sk 17432001 A3 D4-06~2002
TR 200103497 T2 21-05-2002
us 6878721 B1 12-04-2005
US 2005153957 Al 14-07-2005
ZA 200109931 A 05-06-2002

WO 2004016601 A  26-02-2004 AU 2003255400 Al 03-03-2004
BR 0313723 A _ 02-08-2005
CA 2493765 Al 26~02-2004
WO 2004016601 Al 26-02-2004
EP 1529038 Al 11-D5-2005

US 2004002548 A1  01-01-2008 OE 18921693 Al 16-11-2000
AT 245976 T 15-08-2003
AU 775588 B2 05-08-2004
AU 4754500 A 05-12-2000
B6 106095 A 28-06-2002
BR 0010498 A 26-02-2002
CA 2368583 Al 23~11-2000
CN 1350465 A 22-05-2002
€I 20014055 A3 13-02-2002
DE 50003116 D1 04-09-2003
DX 1178832 T3 03-11-2003
EA . 4687 Bl 24-06-2004
EE 200100594 A 17-02-2003
40 0069468 Al 23-11-2000
EP 1178832 Al 13-02-2002
EP 1327452 A2 16-07-2003
ES 2203470 T3 16-04-2004
HR 20010828 Al 28-02-2003
WO 0201103 A2 28-09-2002
P 2002544239 T 24-12-2002
MX  PAD1011400 A 04=06-2002
NO 20015359 A 02-11-2001
Nz 515596 A 31-10-2003
PL 352131 AL  28-07-2003
PT 1178832 T 31-12-2009
SI 1178832 T1 31-12-2003
Sk 16372001 A3 05-03-2002
TR 200103233 T2 22-04-2002
US 2002115681 Al 22-08-2002
US 6455524 Bl 24-09-2002
us 6433027 Bl 13-08-2002 -
ZA 200108942 A 26-08-2002

figen FCTASAMND (pedend iumily onnex) Ciwesly T304}

M\



10

15

20

25

COMBINACIONES DE GLICOPIRROLATO Y AGONISTAS DEL
ADRENOCEPTOR-BETA2

Descripcién de la Invencion

Esta invenciéon se refiere a compuestos organicos, y su uso como
productos farmacéuticos, en particular para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias.

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un
medicamento que comprende, por separado o juntos:

(A) glicopirrolato; v

(B) vya sea un compuesto de formula I:

en forma libre o sal o solvato, en donde:

W es un grupo de férmula:

R* y RY son ambos -CH3- 6 -(CH3)a-;

R' es hidrégeno, hidroxi, 6 alcoxl de 1 a 10 d&tomos de carbono;
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R? y R? son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de 1
a 10 atomos de carbono;

RY, R% R% y R’ son cada uno independientemente hidrégeno,
halégeno, ciano, hidroxi, alcoxi de 1 a 10 4tomos de carbono, arilo de 6
a 10 4tomos de carbono, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alquilo de
1 a 10 4tomos de carbono sustituido por uno 0 mas atomos de haldgeno
0 uno o mas grupos hidroxi o alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono,
alquilo de 1 a 10 atomos de carbono interrumpido por uno o mas
heterodtomos, alquenilo de 2 a 10 dtomos de carbono, trialquilsililo,
carboxi, alcoxicarbonilo de 1 a 10 4tomos de carbono, 6 -CONR''R'?, en
donde R'' y R'?2 son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo
de 1 a 10 atomos de carbono,

o R*y R®, R® y R® o R® y R?, junto con los 4tomos de carbono con
los que estan unidos, significan un anillo carboclclico de 5, 6, 6 7
miembros, o un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros; y

R% R° y R' son cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

0 un compuesto de férmula Il:

S
OH H

en forma libre o sal o solvato, en donde:

X es -R'3>-Ar-R' 6 -R'6.Y:
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Ar significa un grupo fenileno opcionalmente sustituido por
halégeno, hidroxi, alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 10
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a
10 atomos de carbono, fenilo, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono
sustituido por fenilo, alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono sustituido por
fenilo, fenilo sustituido por alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono, o por
fenilo sustituido por alcoxi de 1 a 10 dtomos de carbono;

R'* y R* estdn unidos a los 4tomos de carbono adyacentes de Ar,

ya sea que R'® es alquileno de 1 a 10 dtomos de carbono y R' es
hidrégeno, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 dtomos
de carbono, o halégeno,

- o bien, R'™ y R, junto con los 4tomos de carbono de Ar con los
que estan unidos, significan un anillo cicloalifatico de 5, 6, 6 7
miembros;

R'®* es un enlace o alquileno de 1 a 10 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por hidroxi, alcoxi de 1 a 10 atomos de
carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, o aralquilo de 7 a 14
Atomos de carbono; e

Y es alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos
de carbono, alquenilo de 2 a 10 atomos de carbono, o alquinilo de 2
10 dtomos de carbono opcionalmente sustituido por halo, ciano, hidroxi,
alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 dtomos de
carbono, o halo-alquilo de 1 a 10 a&tomos de carbono;

cicioalquilo de 3 a 10 atomos de carbono opcionalmente fusionado
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con uno ¢ més anillos de benceno, y opcionalmente sustituido por
alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono, aralquilo de 7 a 14
4tomos de carbono, aralquiloxi de 7 a 14 atomos de carbono, ¢ arilo de
6 a 10 4tomos de carbono, en donde cicloalquilo de 3 a 10 atomos de
carbono, aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono, aralquiloxi de 7 a 14
dtomos de carbono, o arilo de 6 a 10 atomos de carbono estan
opcionalmente sustituidos por halo, hidroxi, alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 10 4tomos de carbono, o halo-alquilo de 1 a 10
atomos de carbono;

arilo de 6 a 10 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
halo, hidroxi, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10
atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 10 4tomos de carbono, fenoxi,
alquiltio de 1 a 10 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de
carbono, anillo heterociclico de 4 a 10 miembros que tiene por lo menos
un atomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre del aniilo, o por NR'®R'7, en
donde R' y R'” son cada uno independientemente alquilo de 1 a 10
dtomos de carbono opcionalmente sustituido por hidroxi, alcoxi de 1 a
10 4tomos de carbono, o fenilo, o R'® puede ser adicionalmente
hidrégeno;

fenoxi opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 10 Atomos de carbono, o por fenilo opcionalmente
sustituido por alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono o alcoxi de 1 a 10
édtomos de carbono;

un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros que tiene por lo menos
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un atomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre del anillo, estando este anillo
heteroclclico opcionalmente sustituido por halo, alquilo de 1 a 10 atomos
de carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 10
atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, aralquilo de 7 a
14 atomos de carbono, aralquiloxi de 7 a 14 atomos de carbono,
alcoxicarbonilo de 1 a 10 atomos de carbono, o un heterociclilo de 4 a
10 miembros-alquilo de 1 a 10 atomos de carbono;

-NR'™R'®, en donde R'® es hidrégeno o alquilo de 1 a 10 4tomos
de carbono, y R'® es alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono opcionalmente
sustituido por hidroxi, 6 R' es arilo de 6 a 10 dtomos de carbono
opcionalmente sustituido por halo, o R'® es un anillo heterociclico de 4 a
10 miembros que tiene por lo menos un dtomo de nitrégeno, oxigeno, o
azufre del anillo, cuyo anillo esta opcionalmente sustituido por fenilo o
por fenilo sustituido por halo, o R'® es arilsulfonilo de 8 a 10 4tomos de
carbono opcionalmente sustituido por alquilamino de 1 a 10 atomos de
carbono o di(alquilo de 1 a 10 atomos de carbono)amino;

-SR?°, en donde R?" es arilo de 8 a 10 atomos de carbono o
aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
halo, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos de
carbono, o haloalquilo de 1 a 10 atomos de carbono; o

-CONHR?!, en donde R?' es alquilo de 1 a 10 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono, o arilo de 8 a 10 atomos de
carbono;

para administracién simultanea, secuencial, o separada, en el

tratamiento de una enfermedad inflamatoria u obstructiva de las vias
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respiratorias.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una
composiciéon farmacéutica que comprende una mezcla de cantidades
efectivas de (A) como se define anteriormente en la presente, y (B)
como se define anteriormente en la presente, opcionalmente junto con
por lo menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona una
composicién farmacéutica que comprende una mezcla de cantidades
efectivas de (A) como se define anteriormente en la presente, y (B)
como se define anteriormente en la presente, y una sustancia de
farmaco antiinflamatoria, opcionalmente junto con por lo menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un
método para el tratamlento de una enfermedad inflamatoria u obstructiva
de las vias respiratorias, el cual comprende administrar a un sujeto que
necesite de tal tratamiento, cantidades efectivas de (A) como se define
anteriormente en la presente, y (B) como se define anteriormente en la
presente.

La invencidn ademéas proporciona el uso de (A) como se define
anteriormente en la presente, y (B) como se define anteriormente en la
presente, en la preparacion de un medicamento para terapia de
combinacién por simultaneamente, administracidon en secuencia o
separada de (A) y (B), en el tratamiento de una enfermedad inflamatoria
u obstructiva de las vias respiratorias.

Preferiblemente, ta proporcién molar de (A) a (B) es de 100:1 a
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1:300, por ejemplo 50:1 a 1:100, en especial de 10:1 a 1:20, y maés
especialmente de 3:1 a 1:7.

Los términos utilizados en la especificacion tienen los siguientes
significados:

“Opcionalmente sustituide®, como se utiliza en la presente,
significa que el grupo referido puede estar sustituido en una o mas
posiciones por cualquiera o cualquier combinacién de los radicales
enlistados posteriorments.

"Halo" o "haldgeno”, como se utiliza en la presente, significa un
elemento perteneciente al grupo 17 (anteriormente el grupo VIl) de la
Tabla Periddica de los Elementos, el cual puede ser, por ejempio, fldor,
cloro, bromo, o yodo. De preferencia, halo 6 halégeno es flior o cloro.

‘Alquilo de 1 a 10 dtomos de carbono®, como se utiliza en la
presente, significa alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene de
1 a 10 dtomos de carbono. De preferencia, alquilo de 1 a 10 dtomos de
carbono es alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono.

*Alquileno de 1 a 10 atomos de carbono”, como se utiliza en la
presente, significa un alquileno de cadena lineal o ramificada que
contiene de 1 a 10 atomos de carbono. De preferencia, alquileno de 1 a
10 dtomos de carbono es alquileno de 1 a 4 a4tomos de carbono, en
especial etileno o metiletileno.

“‘Alquenilo de 2 a 10 atomos de carbono”, como se utiliza en la
presente, significa cadenas de hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que contienen de 2 a 10 atomos de carbono y uno o més

dobles enlaces de carbono-carbono. De preferencia, "alquenilo de 2 a 10
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dtomos de carbono” es alquenilo de 2 a 4 dtomos de carbono.

"Alquinilo de 2 a 10 atomos de carbono®, como se utiliza en la
presente, significa cadenas de hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que contienen de 2 a 10 atomos de carbono y uno ¢ més
triples enlaces de carbono-carbono. De preferencia, alquinilo de 2 a 10
atomos de carbono es alquinilo de 2 a 4 4tomos de carbono.

“Anillo carboclclico de 5, 8, 6 7 miembros®, como se utiliza en la
presente, significa un grupo carboclclico que tiene de 5 a 7 atomos de
carbono del anillo, ya sea cicloalifatico, tal como un cicloalquilode 5 a 7
4tomos de carbono, o bien aromatico, tal como fenilo, el cual puede
estar sustituido por uno o mas, normalmente uno o dos grupos alquilo de
1 a 4 dtomos de carbono.

“Cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono®, como se utiliza en la
presente, significa cicloaiquilo que tiene de 3 a 10 dtomos de carbono
del anillo, por ejemplio un grupo monociclico, tal como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo ¢
ciclodecilo, cualquiera de los cuales puede estar sustituido por uno o
mas, usualmente uno o dos grupos aiquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
o un grupo biclclico, tal como bicicloheptilo ¢ biciclooctiloe. De
preferencia, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono es cicloalquilo de
3 a 6 atomos de carbono, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

‘Haloalquilo de 1 a 10 atomos de carbono®, como se utiliza en la
presente, significa alquilo de 1 a 10 dtomose de carbono como se define

anteriormente en la presente, sustituido por uno o mads atomos de

LY
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halégeno, de preferencia 1, 2, 6 3 atomos de haldégeno.

*Alquilamino de 1 a 10 4tomos de carbono® y “di(alquilo de 1 a 10
atomos de carbono)amino®, como se utilizan en la presente, significan
amino sustituido respectivamente por uno o dos grupos alquilo de 1 a 10
atomos de carbono como se definen anteriormente en la presente, los
cuales pueden ser iguales o diferentes. De preferencia, alquilamino de 1
a 10 A&tomos de carbono y di(alquilo de 1 a 10 4&tomos de carbono)amino
son respectivamente alquilamino de 1 a 4 atomos de carbono y di(alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono)amino.

“Alquiltio de 1 a 10 dtomos de carbono®, como se utiliza en la
presente, significa alquiltio de cadena lineal o ramificada que tiene de 1
a 10 dtomos de carbono. De preferencia, alquiltio de 1 a 10 dtomos de
carbono es alquiltio de 1 a 4 4tomos de carbono.

“Alcoxi de 1 a 10 stomos de carbono®, como se utiliza en la
presente, significa alcoxi de cadena lineal o ramificada que contiene de
1 a 10 atomos de carbono. De preferencia, alcoxi de 1 a 10 dtomos de
carbono es alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono.

"Alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 10 4tomos de
carbono®, como se utiliza en la presente, significa alquilo de 1 a 10
atomos de carbono como se define anteriormente en la presente,
sustituido por alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono. De preferencia,
alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 10 atomos de carbono
es alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono.

“Alcoxicarbonilo de 1 a 10 4tomos de carbono”, como se utiliza en
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la presente, significa alcoxi de 1 a 10 dtomos de carbono como se define
anteriormente en |la presente, enlazado a través de un atomo de oxigeno
del mismo con un grupo carbonilo.

“Arilo de 6 a 10 atomos de carbono®, como se utiliza en la
presente, significa un grupo aromatico carbociclico monovalente que
contiene de 6 a 10 4tomos de carbono, y el cual puede ser, por ejemplo,
un grupo monociclico, tal como fenilo, o un grupo biciclico, tal como
naftilo. De preferencia, arilo de 6 a 10 4tomos de carbono es arilo de 6 a
8 dtomos de carbono, en especial fenilo.

“Arilsulfonilo de 6 a 10 atomos de carbono”, como se utiliza en la
presents, significa arilo de 6 a 10 atomos de carbono como se define
anteriormente en la presente, eniazado a través de un dtomo de carbono
del mismo con un grupo sulfonilo. De preferencia, arilsulfonilo de 6 a 10
atomos de carbono es arilsulfonilo de 8 a 8 4tomos de carbono.

"Araiquilo de 7 a 14 atomos de carbono®, como se utiliza en la
presente, significa alquilo, por ejemplo alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono como se define anterlormente en la presente, sustituido por
arilo, por ejemplo arilo de 8 a 10 4tomos de carbono como se define
anteriormente en la presaente. De preferencia, aralquilo de 7 a 14 atomos
de carbono es aralquilo de 7 a 10 dtomos de carbono, tal como fenil-
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, en particular bencilo o 2-feniletilo.

*Aralquiloxi de 7 a 14 atomos de carbono”, como se utiliza en la
presente, significa alcoxi, por ejemplo alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono
como se define anteriormente en la presente, sustituido por arilo, por

ejemplo arilo de 8 a 10 atomos de carbono. De preferencia, aralquiloxi
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de 7 a 14 atomos de carbono es aralquiloxi de 7 a 10 atomos de
carbono, tal como fenil-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, en particular
benciloxi ¢ 2-feniletoxi.

Ar, como se utiliza en la presente, puede ser, por ejemplo,
fenileno que esta insustituido o sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados a partir de halégeno, hidroxi, alquilo de 1 a 10 4tomos de
carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos
de carbono-alquilo de 1 a 1b dtomos de carbono, fenilo, o alquilo de 1 a
10 4tomos de carbono sustituido por fenilo, alcoxi de 1 a 10 d4tomos de
carbono sustituido por fenilo, fenilo sustituido por alquilo de 1 a 10
atomos de carbono, y fenilo sustituido por alcoxi de 1 a 10 atomos de
carbono. De preferencia, Ar es fenileno que esta insustituido o sustituido
por uno o dos sustituyentes seleccionados a partir de halégeno, alquilo
de 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, o alcoxi
de 1 a 4 4tomos de carbono sustituido por fenilo. De preferencia, un
sustituyente de Ar es para para R', y los segundos y terceros
sustituyentes opcionales en Ar son meta para R'.

“Anillo heterocliclico de 4 a 10 miembros que tiene por lo menos 1
atomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre del anillo”, como se utiliza en la
presente, puede ser, por ejemplo, pirrolo, pirrolidina, pirazolo, imldazol,
triazolo, tetrazol, tiadiazol, oxazol, isoxazol, tiofeno, tiazol, isotiazol,
oxadiazol, piridina, pirazina, piridazina, pirimidina, piperidina,
piperazina, triazina, oxazina, morfolino, quinolina, isoquinolina,
naftiridina, indano, o indeno. Los anillos heterociclicos preferidos

incluyen tiazol, pirrolidina, piperidina, azacicloheptano e isoxazol.

N
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"Heterociclilo de 4 a 10 miembros-alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono®, significa alquilo, por ejemplo alquilo de 1 a 10 aAtomos de
carbono como se define anteriormente en la presente, sustituido por un
anillo heterociclico de 4 a 10 miembros como se define anteriormente en
la presente. De preferencia, heterociclilo de 4 a 10 miembros-alquilo de
1 a 10 atomos de carbono es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono
sustituido por un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros que tiene por lo
menos un atomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre del anillo.

“Alquilsulfonilo de 1 a 4 4tomos de carbono® significa sulfonilo
sustituido por alquilo de 1 a 4 atomos de carbono como se define
anteriormente en la presente. "Hidrox|-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono” significa alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono como se define
anteriormente en la presente, sustituido por uno o méas, de preferencia
uno, dos, 6 tres grupos hidroxi.

R'™ y R, junto con los &tomos de carbono con los que estdn
unidos como un anillo cicloalifatico, pueden ser, por ejemplo, un anillo
de ciclopentano, opcionalmente sustituido por uno o dos grupos alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, un anillo de ciclchexano, opcionalmente
sustituido por uno o dos grupos alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, o
un anillo de cicloheptano, de preferencia un anillo de ciclopentano.

En un aspecto, |la presente invencién proporciona un medicamento
que comprende, por separado o juntos: (A) glicopirrolato; y (B) ya sea
un compuesto de féormula | como se define anteriormente en la presente,
o bien un compuesto de férmula |l como se define anteriormente en la

presente; para administracidn simultdnea, en secuencia, o separada, en
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el tratamiento de una enf.ermedad inflamatoria u obstructiva de las vias
respiratorias.

(A) Glicopirrolato es un agente antimuscarlnico conocido. De
una manera més especifica, Inhibe el enlace de acetil-colina con los
receptores muscarinicos M3, inhibiendo de esta manera Ila
broncoconstriccion.

El glicopirrolato es una sal de amonio cuaternario. Los contra-
iones adecuados son |os contra-iones farmacéuticamente aceptables,
incluyendo, por ejemplo, fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato,
sulfato, fosfato, formiato, acetato, trifluoroacetato, propionato, butirato,
lactato, citrato, tartrato, malato, maleato, succinato, benzoato, p-
clorobenzoato, difenilacetato, o trifenilacetato, o-hidroxibenzoato, p-
hidroxibenzoato, 1-hidroxinaftalen-2-carboxilato, 3-hidroxinaftalen-2-
carboxilato, metansulfonato, y bencensulfonato. Su sal de bromuro, es
decir, el bromuro de 3-[(ciclopentil-hidroxifenilacetil)-oxi]-1,1-

dimetilpirrolidinio, tiene la siguiente férmula estructural:

Lo~

~

0 CHy )
OH

y se puede preparar empleando los procedimientos descritos en la

Patente de los Estados Unidos de Norteamérica US 2956062,
El glicopirrolato tiene dos centros estereogénicos, y por

consiguiente, existe en cuatro formas isoméricas, es decir, bromuro de

Gl
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(3R,2'R)-, (38.2'R)-, (3R,2'S)-, y (3S,2'S)-3-[(ciclopentil-
hidroxifenilacetil)-oxi}-1,1-dimetil-pirrolidinio, como se describe en las
especificaciones de Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica
Nos. US 6307060 y US 6,613,785. EI contenido de estas
especificaciones de patente se incorpora a la presente como referencia.
La presente invencién abarca el uso de una o mas de estas formas
isoméricas, en especial el isdbmero 3S,2'R, el isébmero 3R,2'R, 6 el
isdbmero 28,3'R, incluyendo de esta manera enantiémeros individuales, o
racematos, en especial el racemato de (35,2'R/28,3'R).

(B) Es ya sea un compuesto de férmula ! como se define
anteriormente en la presente, o bien un compuesto de férmula Il como
se define anterlormente en |a presente. Los compuestos de estas
férmulas poseen una actividad agonista del adrenoceptor-f,. Tienen
comunmente un rapido establecimiento de accién, y tienen una accion
estimulante prolongada sobre el adrenoceptor-p;, por ejemplo hasta 24
horas o més.

Los compuestos preferidos de férmula | incluyen aquéllos en
donde:

R®, R® y R'"® son cada uno H, R' es OH, R? y R? sin cada uno H, y

(i) R*y RY son ambos -CHa-, y R* y R7 son cada uno CH,O-, y
R y R® son cada uno H;

(i) Ry RY son ambos -CHz-, y R* y R” son cada uno H, yR® y
R® son cada uno CH,CH;-;

(iii) Ry RY son ambos -CHz-, y R* y R son cada uno H, y R® y

R® son cada uno CH,-;

%
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(iv) R*y RY son ambos -CHaz-, y R* y R” son cada uno CH3CH;-, ¥
R® y R® son cada uno H;

(v) R®y R’ son ambos -CHz-, y R* y R” son cada uno H, y R® y
R® significan juntos -{CHaJ).-;

(vi) R*y R’ son ambos -CHz-, y R* y R” son cada uno H, yR% y
R® significan juntos -O(CH3)z0-;

(vii) R*y RY son ambos -CHz-, y R* y R” son cada uno H, yR% y
R® son cada uno CH3(CH3)s-;

(viii) R*y R’ son ambos -CH,-, y R* y R” son cada uno H, y R y
R® son cada uno CHs(CHa)s-;

(ix) R*y RY son ambos -(CHz)2-, y R*, R%, R® y R? son cada uno
H; o

(x) R*yRYson ambos -CHz-, y R* y R” son cada uno H, y Ré y
R® son cada uno CH;OCH;-.

Los compuestos especialmente preferidos de férmula | incluyen:

8-hidroxi-5-[1-hidroxi-2-(indan-2-il-amino)-etil]-1H-quinolin-2-ona,

5-[2-(5,6-dimetoxi-Indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona,

5-[2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-3-metil-1H-
quinolin-2-ona,

5-[2-(5,6-dietil-indan-2-[lamino)-1-hidroxi-etil]-8-metoxi-metoxi-8-
metil-1H-quinolin-2-ona,

5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-6-metil-1H-
quinolin-2-ona,

8-hidroxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-3,4-
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dihidro-1H-quinolin-2-ona,
5-[(R)-2-(5,8-dietil-2-metil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

clorhidrato de (S)-5-[2-(4,7-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

clorhidrato de 5-[(R)-1-hidroxi-2-(8,7,8,0-tetrahidro-5H-benzo-
ciclo-hepten-7-ilamino)-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

maleato de (R)-5-[2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

clorhidrato de (R)-5-[2-(5,6-distil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

(R)-8-hidroxi-5-[(S)-1-hidroxi-2-(4,5,8,7-tetrametil-indan-2-
ilamino)-etil]-1H-quinolin-2-ona,

B-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-1H-
quinolin-2-ona,

5-[2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

B-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-2,3,5,8,7,8-hexahidro-1H-
ciclopenta-[b]-naftalen-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2-ona, y

5-[(8)-2-(2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta-[b]-naftalen-2-
ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona.

Los compuestos de férmula |, en forma libre o sal o solvato, se
pueden preparar mediante la utilizacién de los procedimientos descritos
en las Solicitudes de Patentes Internacionales Nos. WO 2000/075114,
WO 2003/076387, WO 2004/076422, 6 WO 2004/087668, cuyo contenido

se incorpora a la presente como referencia.
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Los compuestos de férmula | en forma libre, se pueden convertir
hasta una forma de sal, y viceversa, de una manera convencional. Los
compuestos en forma libre o de sal se pueden obtener en la forma de
hidratos o solvatos conteniendo un solvente utilizado para la
cristalizacion. Los compuestos de formula | se pueden recuperar de las
mezclas de reacciéon, y se pueden purificar de una manera convencional.
Los isémeros, tales como enantidmeros, se pueden obtener de una
manera convencional, por ejemplo mediante cristalizacién fraccionaria o
sintesis asimétrica a partir de Ilos materiales de inicio
correspondientemente sustituidos asimeétricamente, por ejemplo
opticamente activos.

Los compuestos preferidos de férmula Il incluyen aquéilos en
donde:

X es -R'3-Ar-R'* 6 -R'S.Y;

Ar significa un grupo fenileno opcionalmente sustituido por
halégeno, alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos
de carbono, o por alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono sustituido por
fenilo;

R'* y R'* estan unidos a los dtomos de carbono adyacentes de Ar,

ya sea que R'® es alquileno de 1 a 10 4tomos de carbono y R'* es
hidrégeno,

o bien, R' y R', junto con los 4&tomos de carbono de Ar con los
que estan unidos, significan un anillo cicloalifdtico de 5, 6, 6 7

miembros;
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R'® es un enlace o alquileno de 1 a 10 Atomos de carbono
opcionalmente sustituido por hidroxi, arilo de 6 a 10 atomos de carbono,
o aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono; e

Y es alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos
de carbono, o alquinilo de 2 a 10 agtomos de carbono; cicloalquilo de 3 a
10 d4tomos de carbono opcionalmente fusionado con uno o mas anillos
de benceno, y opcionaimente sustituido por alquilo de 1 a 10 4tomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 10 4tomos de carbono, aralquilo de 7 a 14
dtomos de carbono, aralquiloxi de 7 a 14 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por halo, o por arilo de 8 a 10 atomos de
carbono opcionalmente sustituido por alqullo de 1 a 10 atomos de
carbono o alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono,; arilo de 6 a 10 atomos de
carbono opcionalmente sustituido por halo, hidroxi, alquilo de 1 a 10
atomos de carbono, fenoxi, alquiltio de 1 a 10 4tomos de carbono, arilo
de 6 a 10 4tomos de carbono, un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros
que tiene por lo menos un &tomo de nitrégeno del anillo, o por NR'*R"?,
en donde R'® y R'7 son cada uno independientemente alquilo de 1 a 10
dtomos de carbono opcionalmente sustituido por hidroxilo o fenilo, o R®
puede ser adicionaimente hidrégeno; fenoxi opcionalmente sustituido por
alcoxl de 1 a 10 atomos de carbono; un anillo heterociclico de 4 a 10
miembros que tiene por lo menos un dtomo de nitrégeno u oxigeno del
anillo, estando este anillo heterociclico opcionalmente sustituido por
alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono,
aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono, alcoxicarbonilo de 1 a 10 dtomos

de carbono, o por un heterociclo de 4 a 10 miembros-alquilo de 1 a 10
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dtomos de carbono; -NR'°R'?, en donde R'® es hidrégeno o alquilo de 1
a 10 4tomos de carbono, y R'* es alquilo de 1 a 10 adtomos de carbono,
o R'® es un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros que tiene por lo
menos un atomo de nitrégeno u oxigeno del anillo, cuyo anillo esté
opcionalmente sustituido por fenilo sustituido por halégeno, 6 R'® es
arilsulfonilo de 86 a 10 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
di(alquilo de 1 a 10 dtomos de carbono)amino; -SR2?, en donde R?° es
arilo de 8 a 10 atomos de carbono o aralquilo de 7 a 14 atomos de
carbono opcionalmente sustituido por halégeno o halcalquilo de 1 a 10
atomos de carbono; o -CONHR?', en donde R?' es cicloalquilo de 3 a 10
dtomos de carbono o arilo de 8 a 10 atomos de carbono.

Los compuestos especialmente preferidos de férmula It incluyen
aquélios en donde:

X es -R'*-Ar-R'* 6 -R"%-Y;

Ar significa un grupo fenileno opcionalmente sustituido por
haldégeno, alquilo de 1 a 4 d4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 d4tomos de
carbono, o por alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono sustituido por fenilo;

R'? y R estdn unidos a los 4tomos de carbono adyacentes de Ar,

ya sea que R'? es alquileno de 1 a 4 dtomos de carbono y R' es
hidrégeno,

o bien, R** y R", junto con los dgtomos de carbono de Ar con los
que estan unidos, significan un anillo cicloalifatico de 5, 6, 6 7
miembros, en espacial un anillo cicloalifatico de § miembros;

R'® es un enlace o alquileno de 1 a 4 &atomos de carbono
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opciorialmente sustituido por hidroxi, arilo de 6 a 8 atomos de carbono, o
aralquilo de 7 a 10 atomos de carbono; e

Y es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos
de carbono, o alquinilo de 2 a 4 4tomos de carbono; cicloalqulio de 3 a 6
dtomos de carbono opcionalmente fusionado con uno o mds anillos de
benceno, y opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono, aralquilo de 7 a 10
atomos de carbono, aralquiloxi de 7 a 10 Aatomos de carbono
opcionalmente sustituido por halo, o por arilo de 6 a 8 dtomos de
carbono opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono o alcoxi de 1 a 4 Atomos de carbono; arilo de 6 a 8 dtomos de
carbono opcionalmente sustituido por halo, hidroxi, alquilo de 1 a 4
d4tomos de carbono, fenoxi, alquiltio de 1 a 4 atomos de carbono, arilo
de 6 a 8 atomos de carbono, un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros
que tiene por lo menos un dtomo de nitrégeno del anillo, o por NR'R"7,
en donde R' y R'” son cada uno independientemente alquilo de 1 a 4
4tomos de carbono opcionalmente sustituido por hidroxilo o fenilo, o R'®
puede ser adicionalmente hidrégeno,; fenoxi opcionalmente sustituido por
alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono; un anillo heterociclico de 4 a 8
miembros que tiene por lo menos un atomo de nitrégeno u oxigeno del
anillo, estando este anillo heterociclico opcionalmente sustituido por
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, arilo de 8 a 8 atomos de carbono,
aralquilo de 7 a 10 4tomos de carbono, alcoxicarbonilo de 1 a 4 atomos,
o por un heterociclo de 4 a 8 miembros-alquilo de 1 a 4 dtomos de

carbono; -NR'®R'®, en donde R'® es hidrégeno o aiquilo de 1 a 4 4tomos
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de carbono, y R'" es alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, o R' es un
anillo heterociclico de 4 a 8 miembros que tiene por lo menos un atomo
de nitrégeno o azufre, cuyo anillo esta opcionalmente sustituido por
fenilo sustituldo por halo, 6 R' es arilo de 6 a 8 4tomos de carbono-
sulfonilo opcionalmente sustituido por di(alquilo de 1 a 4 dtomos de
carbono)amino; -SR??, en donde R*® es arilo de 6 a 8 4tomos de carbono
o aralquilo de 7 a 10 4tomos de carbono opcionalmente sustituido por
halo o haloalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; o -CONHR?®!, en donde
R2?! es cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono o arilo de 8 a 8 atomos
de carbono.

Los compuestos més especiaimente preferidos de férmula |l
incluyen 4-hidroxi-7-(1-hidroxi-2-{2-[4-(4-fenil-butoxi)-fenil}-etil-amino}-
etil)-3H-benzotiazol-2-ona; 7-[(R)-2-(1,1-dimetil-2-fenil-etil-amino)-1-
hidroxi-etil]-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2-ona; formiato de 4-hidroxi-7-[(R)-
1-hidroxi-2-{2-(5,8,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il)-etil-amino]-etil}-3H-
benzotiazol-2-ona,; 7-[(R)-2-((1S,28)-2-banciloxi-ciclopentil-amino)-1-
hidroxi-etil]-4-hidroxi-3H-benzo-tiazol-2-ona; y 7-[(R)-2-((15,2R)-2-
benciloxi-ciclopentil-amino)-1-hidroxi-etil]-4-hidroxi-3H-benzotiazol-2-
ona.

En la Féormula Il, el 4tomo de carbono alfa para el anillo fendlico
lleva un grupo hidroxi, y de esta manera, es asimétrico, de modo que el
compuesto existe en formas isoméricas Opticamente activas
individuales, o como mezclas de las mismas, por ejemplo como mezclas
racémicas o diaestereoméricas. Los compuestos de férmula Il

comprenden tanto los isémeros R y S dpticamente activos individuales,
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como mezclas, por ejemplo mezclas racémicas o diaestereoméricas de
los mismos.

Los compuestos de férmula il, en forma libre o sal o solvato, se
pueden preparar empleando los procedimientos descritos en la Solicitud
de Patente Internacional No. WO 2004/016601, cuyo contenido se
incorpora a la presente como referencia.

Las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de las Férmulas | y Il incluyen aquéllas de los 4cidos
inorgénicos, por ejemplo de los #acidos clorhidricos, tales como &cido
fluorhldrico, dcido clorhidrico, acido bromhlidrico, o acido yodhldrico,
acido nltrico, dcido sulfirico, 4cido fosférico; y de los dcidos orgénicos,
por ejemplo de los a&cidos monocarboxlilicos alifaticos, tales como acido
férmico, acido acético, écido trifluoroacético, acido propidnico, y acido
butirico; hidroxiadcidos alifaticos, tales como acido lactico, dcido cltrico,
acido tartarico, o acido malico; dcidos dicarboxilicos, tales como écido
maleico o dcido succlinico; acidos carboxilicos arométicos, tales como
acido benzoico, dacido p-clorobenzoico, acido difenil-acético, o #écido
trifenil-acético; hidroxidcidos arométicos, tales como acido o-hidroxi-
benzoico, 4dcido p-hidroxi-benzoico, é4cido 1-hidroxi-naftalen-2-
carboxilico, o dcido 3-hidroxi-naftalen-2-carboxllico; y dcidos sulfénicos,
tales como acido metansulfénico o acido bencensulfénico. Estas sales
se pueden preparar mediante procedimientos de formacién de sales
conocidos. Los solvatos farmacéuticamente aceptables son en general
hidratos. Los isémeros, tales como enantibmeros, se pueden obtener de

una manera convencional, por ejemplo mediante cristalizacién

N
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fraccionaria o sintesis asimétrica a partir de los materiales de inicio
correspondientemente sustituidos asimétricamente, por eJemplo
dpticamente activos.

El medicamento de l|a presente invencién puede contener
adicionalmente uno o mas agentes co-terapéuticos, tales como
sustancidas de farmaco antiinflamatorias, broncodilatadoras,
antihistaminicas, descongestionantes, o anti-tusivas, en particular en el
tratamiento de enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vlas
respiratorias, tales como las mencionadas anteriormente en la presente,
por ejemplo como potenciadores de la actividad terapéutica de estos
farmacos, o como un medio para raducir ia dosificacién requerida o los
efectos secundarios potenciales de tales farmacos.

Los agentes co-terapéuticos incluyen esteroldes, agonistas de Aj,,
antagonistas de Ajz, anti-histaminas, inhibidores de caspasa,
antagonistas de LTB4, antagonistas de LTD4, inhibidores de PDE4,
mucollticos, inhibidores de metaloproteinasa de matriz (MMPi),
leucotrienos, antibidticos, antineoplasticos, péptidos, vacunas, nicotina,
inhibidores de elastasa, y cromoglicato de sodio.

Estos farmacos antiinflamatorios incluyen esteroides, por ejemplo
glucocorticosteroides, tales como budesonida, dipropionato de
beclametasona, propionato de fluticasona, ciclesonida, o furoato de
mometasona, o los esteroides descritos en los documentos WO
02/88167, WO 02/122688, WO 02/100879, WO 02/008792 (en especial
aquélios de los Ejemplos 3, 11, 14, 17, 198, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 67,
72, 73, 90, 98, y 101), WO 04/38827 y WO 04/66820, y agonistas del
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receptor glucocorticoide no estercidales, tales como los descritos en los
documentos 10261874, WO 00/00531, WO 02/10143, WO 03/82280, WO
03/82787, WO 03/86294, WO 03/104185, WO 03/1019832, WO 04/052289,
WO 04/18429, WO 04/19935, WO 04/28248, WO 05/05452. Los
agonistas de A,. adecuados incluyen los descritos en loe documentos
EP 409505A2, EP 1052264, EP 1241176, WO 94/17090, WO 86/02543,
WO ©6/02553, WO 98/28318, WO 99/24449, WO 99/24450, WO
99/24451, WO 99/38877, WO 99/41267, WO 09/67283, WO 88/67264,
WO 98/67265, WO 98/67268, WO 00/23457, WO 00/77018, WO
00/78774, WO 01/23399, WO 01/27130, WO 01/27131, WO 01/60835,
WO 01/94368, WO 02/00676, WO 02/22630, WO 02/96462, WO
03/086408, WO 04/039762, WO 04/039766, WO 04/045618, y WO
04/046083. Los antagonistas de A;p adecuados incluyen los descritos en
los documentos WO 03/042214 y WO 02/42288. Las sustancias de
farmaco antihistamlinicas adecuadas incluyen clorhidrato de cetirizina,
acetaminofeno, fumarato de clemastina, prometazina, loratidina,
desloratidina, difenhidramina, y clorhidrato de fexofenadina, activastina,
astemizol, azelastina, ebastina, epinastina, mizolastina, y tefenadina,
asl como los que se dan a conocer en los documentos WO 03/099807,
WO 04/026841, JP 2004107299. Los inhibidores de caspasa adecuados,
incluyendo log inhibidores de la enzima convertidora de interieucina-l P
(ICE), incluyen aquéllos que se dan a conocer en la especificacién de
Patente Canadiense Nos. 2109646, EP 518748, EP 547,689; EP
590,650; EP 628550, EP 644,197, EP 644198, WO 93/05071, WO
83/14777, WO 93/16710, WO 94/00154, WO 94/03480, WO 94/21673,

kL,
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WO 95/05152, WO 95/35308, WO 87/22618, WO 87/22619, WO
98/41232, WO £88/06387, WO 99/65451, WO 01/1198373, US 5411885, US
5416013, US 5430128, US 5434248, US 5565430, US 5585357, US
56566827, US 5677283, US 6054487, US 6531474, US 200300988737, GB
2,278,276, asl como los que se dan a conocer en las Solicitudes de
Patentes Internacionales Nos. WO 88/10778, WO 988/11108, WO
28/11129, y WO 03/32918. Los antagonistas de LTB4 incluyen
LY293111, CGS025019C, CP-185543, SC-53228, BILL 284, ONO 4057,
SB 209247, y los que se describen en los documentos US 5451700 y WO
04/108720. Los antagonistas de LTD4 adecuados incluyen montelukast y
zafirlukast. los inhibidores de PDE4 adecuados incluyen los inhibidores
de PDE4 tales como cilomistato (Ariflo® GlaxoSmithKline), Roflumilast
(Byk Gulden), V-11294A (Napp), BAY18-8004 (Bayer), SCH-351591
(Schering-Plough), Arofyline (Almirall Prodesfarma),
PD189659/PD168787 (Parke-Davis), AWD-12-281 (Asta Medica), CDC-
801 (Celgene), SelCID(TM) CC-10004 (Celgene), VM554/UM565
(Vernalis), T-440 (Tanabe), KW-4480 (Kyowa Hakko Kogyo), GRC 3888
(Glenmark), y los que se describen en los documentos WO 92/195984,
WO 83/19749, WO 93/18750, WO 83/19751, WO 98/18786, WO
99/16766, WO 01/13853, WO 03/104204, WO 03/104205, WO 03/39544,
WO 04/000814, WO 04/000839, y WO 04/005258, WO 04/018450, WO
04/018451, WO 04/018457, WO 04/018465, WO 04/018431, WO
04/018449, WO 04/018450, WO 04/018451, WO 04/018457, WO
04/018465, WO 04/019944, WO 04/018945, WO 04/045607, WO
04/037805, WO 04/063197, WO 04/103988, y WO 04/111044.
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Aunque (A) el glicopirrolato es un antagonista de M3, el
medicamento de |la presente invencién incluye opcionalmente uno o mas
antagonistas de M3 diferentes, tales como bromuro de ipratropio,
bromuro de oxitropio, sales de tiotropio, CHF 4226 (Chiesi), o los que se
describen en los documentos EP 424021, US 3714357, US 5171744, US
2005/171147, US 2005/182091, WO 01/04118, WO 02/00652, WO
02/51841, WO 02/53564, WO 03/00840, WO 03/33485, WO 03/53966,
WO 03/87094, WO 04/018422, WO 04/05285, y WO 05/077361.

Mientras que (B) son agonistas del adrenoceptor-B2, el
medicamento de la presente invencién opcionalmente incluye uno o més
agonistas del adrenoceptor-B2 diferentes, tales como albuterol
(salbutamol), metaproterencl, terbutalina, salmeterol, fenoterol,
procaterol, y en especial formoterol, carmoterol, y Ias sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos; los compuestos (en forma
libre o sal o solvato) de férmula | del documento WO 04/087142, vy
también los compuestos de los documentos EP 1440968, JP 05025045,
WO 83/18007, WO 99/64035, US 2002/0055651, US 2005/0133417, US
2005/5159448, WO 01/42193, WO 01/83462, WO 02/66422, WO
02/70490, WO 02/768933, WO 03/24439, WO 03/42160, WO 03/42164,
WO 03/72539, WO 03/91204, WO 03/99764, WO 04/16578, WO
04/22547, WO 04/32921, WO 04/33412, WO 04/37768, WO 04/37773,
WO 04/37807, WO 04/39782, WO 04/387686, WO 04/45618, WO
04/46083, WO 04/80964, EP1480064, WO 04/087142, WO 04/089882,
EP 01477167, US 2004/0242622, US 2004/0228904, WO 04/108675, WO
04/108876, WO 05/033121, WO 05/040103, WO 05/044787, WO
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05/058867, WO 05/085650, WO 05/068140, y WO 05/07908.

La administracién del medicamento o composicién farmacéutica,
como se describe anteriormente en la presente, es decir, con (A) y (B)
mezclados o separados, es de preferencia mediante inhalacién, es decir,
(A) vy (B) estdn en una forma inhalable. La forma inhalable del
medicamento puede ser, por ejemplo, una composicién atomizable, tal
como un aerosol comprendiendo al ingrediente activo, es decir, (A) y (B)
separados o en mezcla, en solucién o dispersién en un propelente, o
una composicién nebulizable comprendiendo una solucidén o dispersidn
del ingrediente activo en un medio acuoso, organico, o acuoso/orgénico.
Por ejemplo, la forma inhalable del medicamento puede ser un aerosol
comprendiendo una mezcla de (A) y (B) en solucién o dispersién en un
propelente, o una combinacién de un aerosol conteniendo (A) en
solucién o dispersién en un propelente, con un asrosol conteniendo (B)
en solucién o dispersién en un propelente. En otro ejemplo, la forma
inhalable es una composicién nebulizable que comprende una dispersién
de (A) y (B) en un medio acuoso, orgdnico, o acuosoforgdnico, o una
combinacidn de una dispersién de (A) en este medio, con una dispersién
de (B) en tal medio.

Una composicién en aerosol adecuada para utilizarse como la
forma inhalable del medicamento, puede comprender al ingrediente
activo en solucién o dispersién en un propelente, el cual se puede
seleccionar a partir de cualquiera de los propelentes conocidos en la
técnica. Los propelentes adecuados incluyen hidrocarburos, tales como

propano normal, butano normal, o isobutano, 0 mezclas de dos o mas de
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aestos hidrocarburos, e hidrocarburos sustituidos por halégeno, por
ejemplo metanos, etanos, propanos, butanos, ciclopropanos o
ciclobutanos sustituidos por cloro y/o flior, tales como dicloro-difluoro-
metano (CFC 12), tricloro-fluoro-metano (CFC11), 1,2-dicloro-1,1,2,2-
tetrafluoro-etano (CFC114), o en particular 1,1,1,2-tetrafluoro-etano
(HFA134a) y 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-propano (HFA227), o mezclas de
dos o mas de estos hidrocarburos sustituidos por halégeno. Cuando el
ingrediente activo estd presente en suspensién en el propelente, es
decir, cuando asta presente en una forma de particulas dispersadas en
el propelente, la composicién en aerosol también puede contener un
jubricante y un tensoactivo, los cuales se pueden seleccionar a partir de
los lubricantes y tensoactivos conocidos en este campo. Otras
composiciones en aerosol adecuadas incluyen composiciones en aerosol
libres de tensoactivos o sustancialmente libres de tensoactivos. La
composicién en aerosol puede contener hasta aproximadamente el 5 por
ciento en peso, por ejemplo del 0.0001 al 5%, 0.001 al 5%, 0.001 al 3%,
0.001 al 2%, 0.001 al 1%, 0.001 al 0.1%, 6 0.001 al 0.01% en peso del
ingrediente activo, basdndose en el peso del propelente. Cuando estan
presentes, el lubricante y el tensoactivo pueden estar en una cantidad
de hasta el 5% y el 0.5%, respectivamente, por peso de la composicién
en aerosol. La composicién en aerosol también puede contener un co-
solvente, tal como etanol, en una cantidad de hasta el 30% en peso de
la composicién, en particular para administrarse a partir de un
dispositivo de inhalacién de dos medida presurizado. La composicién en

aerosol puede contener ademds un agente de volumen, por ejemplo un
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azucar, tal como lactosa, sacarosa, dextrosa, manitol o sorbitol, en una
cantidad, por ejemplo, de hasta el 20%, usualmente de! 0.001 al 1% en
peso de la composicién.

En otra modalidad de la invencién, la forma inhalable es un polvo
seco, es decir, (A) y (B) estdn presentes .en un polvo seco
comprendiendo (A) y (B) finamente divididos, opcionalmente junto con
por lo menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable en particulas, el
cual puede ser unoc o mas materiales conocidos como vehiculos
farmacéuticamente aceptables, de preferencia seleccionados a partir de
materiales conocidos como vehiculos en composiciones para inhalacién
de polvo seco, por ejemplo sacaridos, incluyendo monosacaridos,
disacéaridos, polisacdridos, y alcoholes de azlcar, tales como arabinosa,
glucosa, fructosa, ribosa, manosa, sacarosa, trehalosa, lactosa,
maltosa, almidones, dextrano, manitol, o sorbitol. Un vehlculo
especialmente preferido es lactosa. El polvo seco puede estar contenido
como dosis unitarias en cdpsulas, por ejemplo, de gelatina o plastico, o
en ampollas (por ejemplo de aluminio o plastico), para utilizarse en un
dispositivo para inhalacién de polvo seco, el cual puede ser un
dispositivo de una sola dosis o de multiples dosis, de preferencia en
unidades de dosificacién de (A) y (B) junto con el vehlculo, en
cantidades para llevar el peso total del polvo por capsula hasta desde 5
miligramos a 50 miligramos. De una manera alternativa, el polvo seco
puede estar contenido en un depésito en un dispositivo de inhalacién de
polvo seco en muitiples dosis adaptado para suministrar, por ejemplo,

de 3 a 25 miligramos de polvo seco por accionamiento.
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En la forma de particulas finamente divididas del medicamento, y
en la composicién en aerosol, en donde el ingredlente activo esta
presente en forma de particulas, el ingrediente activo pueds tener un
diametro de particula promedio de hasta aproximadamente 10 micras,
por ejemplo de 0.1 5 micras, de 1 5 micras. El vehlculo en
particulas, cuando estd presente, en general tiene un didmetro de
particula méaximo de hasta 300 micras, de preferencia de hasta 212
micras, y de una manera conveniente, tiene un diametro de particula
promedio de 40 a 100 micras, por ejemplo de 50 a 75 micras. El tamafio
de particulas del ingrediente activo, y aquél de un vehlculo en
particulas, cuando esté presente en las composiciones en polvo seco, se
puede reducir hasta el nivel deseado mediante métodos convencionales,
por ejemplo mediante molienda en un molino de chorro de aire, en un
molino de bolas, oc en un molino vibrador, tamizacién, microprecipitacion,
secado por pulverizacién, liofilizacidn, o cristalizacion controlada a
partir de solventes convencionales o a partir de un medio sdper-critico.

El medicamento puede ser una formulacién de liberaciéon
controlada comprendiendo particulas finamente divididas de (A) y (B)
dentro de un material de matriz hidrofébico, por ejemplo comprendiendo
estearato de magnesio, por ejemplo dei 0.01 al 1.5% de estearato de
magnesio, o como se describe en la Solicitud de Patente Internacional
No. WO 01/76575, cuyo contenido se incorpora a |a presente como
referencia.

El medicamento inhalable se puede administrar utilizando un

dispositivo de inhalaciéon adecuado para la forma inhalable, siendo estos
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dispositivos bien conocidos en Ia materia. De conformidad con lo
anterior, la invencién también proporciona un producto farmacéutico que
comprende un medicamento o una composicién farmacéutica, como se
describe anteriormente en la presente, en una forma inhalable como se
describe anteriormente en la presente, en asociacién con uno o mas
dispositivos para inhalacién. En un aspecto adicional, la invencién
proporciona un dispositivo para inhalacidén, o un paquete de dos o mas
dispositivos para inhalacién, conteniendo un medicamento o una
composicién farmacéutica como se describe anteriormente en la
presente, en una forma inhalable como se describe anteriormente en la
presente.

Cuando la forma inhalable del ingrediente activo es una
composicién en aeroscl, el dispositivo para inhalacién puede ser un
frasco de aerosol provisto con una valvula adaptada para suministrar
una dosis medida, tal como de 10 a 100 microlitros, por sjemplo de 25 a
50 microlitros, de la composicién, es decir, un dispositivo conocido como
un inhalador de dosis medida. Los frascos de aerosol y procedimientos
adecuados para contener dentro de ellos las composiciones en aerosol
bajo presién, son bien conocidos por los expertos en la técnica de la
terapia de inhalacién. Por ejemplo, se puede administrar una
composicién en aerosol a partir de una lata recubierta, por ejemplo
como se describe en el documento EP 0622992 A.

Cuando la forma inhalable del ingrediente activo es una dispersién
acuosa, orgdnica, o acuosa/organica nebulizable, el dispositivo para

inhalacién puede ser un nebulizador conocido, por ejemplo un
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nebulizador neumatico convencional, tal como un nebulizador de chorro
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de aire, o un nebulizador ultrasénico, el cual puede contener, por
ejemplo, de 1 a 50 mililitros, cominmente de 1 a 10 mililitros de la
dispersién; o un nebulizador manual, aigunas veces referido como un
inhalador de niebla suave o de rocio suave, por ejemplo un dispositivo
electronicamente controlado, tal como un AERx (Aradigm, US) o
Aerodose (Aerogen), o un dispositivo mecéanico tal como un nebulizador
RESPIMAT (Boehringer Ingelheim), el cual permite tener volimenes
nebulizados mucho més pequefics, por ejemplo de 10 a 100 microlitros,
que los nebulizadores convencionales.

Cuando |la forma inhalable del ingrediente activo es la forma de
particulas finamente divididas, el dispositivo para inhalacién puede ser,
por ejemplo, un dispositivo para inhalacién de polvo seco adaptado para
suministrar polvo seco desde una céapsula o ampolla que contenga un
polvo seco comprendiendo una unidad de dosificacién de (A) y (B), o un
dispositivo para inhalacién de polvo seco en multiples dosis (MDPI),
adaptado para suministrar, por ejemplo, de 3 a 25 miligramos de polvo
seco comprendiendo una unidad de dosificacién de (A) y (B) por
accionamiento. La formulaclén del polvo seco de preferencia contiene
los ingredientes activos opcionalmente junto con un diluyente o
vehiculo, tal como lactosa, de una distribucién de tamafios de particulas
deseada, y un compuesto que ayude a proteger contra el deterioro del
desempefio del producto debido a la humedad, por ejemplo estearato de
magnesio. Los dispositivos para inhalacién de polvo seco adecuados

son bien conocidos. Por ejemplo, un dispositivo adecuado para el
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suministro de polvo seco en una forma encapsulada, es el descrito en el
documento US 3991781, aunque un dispositivo MDP| adecuado es el
descrito en el documento WO 97/205889.

El medicamento de Ila invencidn de preferencia es una
composicién farmacéutica que comprende una mezcla de (A) como se
define anteriormente en la presente, y (B) como se define anteriormente
en la presente, de preferencia junto con por lo menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable como se describe anteriormente en la
presenta. La proporcién molar de (A) a (B) puede ser, en general, de
100:1 a 1:300, por ejemplo de 50:1 a 1:100, o de 20:1 a 1:50, de
preferencia de 10:1 a 1:20, mas preferiblemente de 5:1 a 1:10, de 3:1 a
1:7, 6 de 2:1 a 1:2. El compuesto (A) y el compuesto (B) se pueden
administrar por separado en la misma proporcién.

Una dosis diaria adecuada del compuesto (A), en particular como
la sal de bromuro, para inhalacién, puede ser de 10 microgramos a
2,000 microgramos, de preferencia de 60 a 1,000 microgramos, y en
especial de 80 a 800 microgramos, por ejemplo de 20 a 500
microgramos.

Una dosis diaria adecuada del compuesto (B) para inhalacién
puede ser de 10 microgramos a 2,000 microgramos, por ejemplo de 10 a
1,500 microgramos, de 10 a 1,000 microgramos, de preferencia de 20 a
800 microgramos, por ejemplo de 20 a 600 microgramos, 6 de 20 a 500
microgramos.

Una dosis unitaria adecuada del compuesto (A), en particular

como la sal de bromuro, puede ser de 10 microgramos a 2,000
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microgramos, de preferencia de 60 a 1,000 microgramos, en especial de
80 a 800 microgramos, por ejemplo de 20 a 500 microgramos.

Una dosis unitaria adecuada del compuesto (B) puede ser de 10
microgramos a 2,000 microgramos, por ejemplo de 10 a 1,500
microgramos, de 10 a 1,000 microgramos, de preferencia de 20 a 800
microgramos, por ejemplo de 20 a 800 microgramos, o de 20 a 500
microgramos.

Estas dosis unitarias se pueden administrar una o dos veces al
dia, de acuerdo con las dosis diarias mencionadas anteriormente en la
presente. Se prefiere una sola dosis. La unidad precisa y la dosis diaria
utilizada, por supuesto, dependeran de la condiciéon que se vaya a tratar,
de! paciente, y de la eficiencia del dispositivo para inhalacién.

En una modalidad preferida de la invencién, el medicamento de la
invencién es una composicién farmacéutica que es un polvo seco en una
cdpsula conteniendo una dosis unitaria de (A) y (B), por ejemplo para
inhalacién desde un inhalador de una sola capsula, conteniendo la
céapsula adecuadamente una dosis unitaria de (A), por ejemplo como se
describe anteriormente en |la presente, y una dosis unitaria de (B), por
ejemplo como se describe anteriormente en la presente, junto con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable como se describe anteriormente
en la presente, en una cantidad para llevar el peso total del polvo seco
por cédpsula hasta entre 5 miligramos y 50 miligramos, por ejemplo 5
miligramos, 10 miligramos, 15 miligramos, 20 miligramos, 25 miligramos,
30 miligramos, 35 miligramos, 40 miligramos, 45 miligramos, 6 50

miligramos.
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En otra modalidad preferida de la invencién, el medicamento de Ia
invencién es una composicion farmacéutica que es un polvo seco para
administrarse desde un depésito de un inhalador de polvo seco en
miltiples dosis adaptado para suministrar, por ejemplo, de 3 miligramos
a 25 miligramos de polvo conteniendo una dosis unitaria de (A) y (B) por
accionamiento, por ejemplo, en donde (A) estd en la forma de la sal de
maleato, un polvo comprendiendo, en peso, de 20 a 2,000 partes, por
ejemplo de 80 a 1,000 partes, de 100 a 500 partes, o de 100 a 300
partes de (A); de 25 a 800 partes, por ejemplo de 25 a 500 partes, de 50
a 400 partes, 6 de 100 a 400 partes de (B); de 0.2 a 1 parte de estearato
de magnesio, y de 2,000 a 25,000 partes, por ejemplo de 4,000 a 15,000
partes, o de 4,000 a 10,000 partes de un vehiculo farmacéuticamente
aceptable como se describe anteriormente en la presente.

En una modalidad preferida adicional de la Iinvencién, el
medicamento de la invencién es una composicidn farmacéutica que es
un aerosol que comprende (A) y (B), por ejemplo en una proporcién
como se describe anteriormente en la presente, en un propelente como
se describe anteriormente en la presente, opcionalmente junto con un
tensoactivo y/o un agente de volumen y/o un co-solvente, tal como
etanol como se describe anteriormente en |a presente, para
administraree desde un inhalador de dosis medida adaptado para
suministrar una cantidad de aerosol conteniendo una dosis unitaria de
(A) vy una dosis unitaria de {B), o una fraccién conocida de una dosis
unitaria de (A) y una fraccién conocida de una dosis unitaria de (B), por

accionamiento. Por consiguiente, por ejemplo, sl el inhalador suministra
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la mitad de las dosis unitarias de (A) y (B) por accionamiento, las dosis
unitarias se pueden administrar mediante dos accionamientos del
inhalador.

De acuerdo con lo anterior, la invencién también proporciona un
estuche farmacéutico que comprende (A) y (B) como se definen
anteriormente en la presente, en formas de dosificacion unitaria
separadas, siendo estas formas adecuadas para la administracion de (A)
y (B) en cantidades efectivas. Este estuche adecuadamente comprende
ademdas uno o méas dispositivos de inhalacién para la administracién de
(A) vy (B). Por ejemplo, el estuche puede comprender uno o maéas
dispositivos de inhalacién de polvo seco adaptados para suministrar
polvo seco desde una capsula, junto con cdpsulas que contengan un
polvo seco comprendiendo una unidad de dosificacién de (A), y cdpsulas
que contengan un polvo seco comprendiendo una unidad de dosificacidn
de (B). En otro ejempio, el estuche puede comprender un dispositivo
para inhalacién de poivo seco en muitiples dosis que contenga en su
depésito un polvo seco comprendiendo (A), y un dispositivo para
inhalacién de polvo seco en multiples dosis que contengan en su
depdsito un polvo seco comprendiendo (B). En un ejemplo adicional, el
.estuche puede comprender un inhalador de dosis medida que contenga
un aerosol comprendiendo (A) en un propelente, y un inhalador de dosis
medida que contenga un aerosol comprendiendo (B) en un propelente.

Los medicamentos de la invencién son convenientes en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias

respiratorias, exhibiendo propiedades broncodilatadoras Yy
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antiinflamatorias altamente efectivas. Por ejJemplo, es posible utilizar la
terapia de combinacién de la invencién para reducir las dosificaciones
de (A) 6 (B) requeridas para un efecto terapéutico dado, comparéndose
con |las requeridas utilizando el tratamiento con cualquiera de (A) ¢ (B)
solos, minimizando de esta manera |la posibilidad de efectos secundarios
indeseables. Adicionalmente, utilizando las combinaciones de Ia
invencién, en particular utilizando las composiciones que contienen (A} y
(B), se pueden preparar medicamentos que tengan un rapido
establecimiento de accién y una larga duracién de accién. Mas adln,
utilizando esta terapia de combinaciéon, se pueden preparar
medicamentos que den como resultado una mejora significativa en la
funcidén pulmonar. En otro aspecto, utilizando la terapia de combinacién
de la invencién, se pueden preparar medicamentos que proporcionen un
control efectivo de las enfermedades obstructivas o inflamatorias de las
vias respiratorias, 0 una reduccion en las exacerbaciones de tales
enfermedades. En un aspecto adicional, utilizando las composiciones de
la invencién que contengan (A) y (B), se pueden preparar medicamentos
que reduzcan o eliminen ia necesidad de un tratamiento con
medicamentos de rescate de corta acciéon, tales como salbutamol o
terbutalina; por consiguiente, las composiciones de la invencién que
contienen (A) y (B), facilitan el tratamiento de una enfermedad
obstructiva o inflamatoria de las vias respiratorias con un solo
medicamento.

El tratamiento de las enfermedades inflamatorias u obstructivas de

las vias respiratorias de conformidad con la invencidon, puede ser un
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tratamiento sintomatico o profilactico. Las enfermedades inflamatorias u
obstructivas de las vlas respiratorias a las que es aplicable la presente
invencién incluyen asma de cualquier tipo o génesis, incluyendo tanto
asma intrinseco (no alérgico) como asma extrineeco (alérgico), asma
leve, asma moderado, asma severo, asma hronqultico, asma inducido
por ejercicio, asma ocupacional, y asma inducido en seguida de
infeccion bacteriana. Se debe entender que el tratamiento de asma
también abarca el tratamiento de sujetos, por ejemplo de menos de 4 6 5
aflos de edad, que exhiban sintomas de jadeo, y que sean
diagnosticados o diagnosticables como "bebés jadeantes®, una categoria
de paciente establecida de importante preocupacién médica y ahora
identificada con frecuencia como asmaticos incipientes o en fase
temprana. (Para mayor conveniencia, esta condicién asmitica particular
es referida como "sindrome de bebé jadeante®).

La eficacia profllactica en el tratamiento de asma serd evidenciada
por una frecuencla o severidad reducida del ataque sintomatico, por
ejemplo del ataque asmatico agudo o broncoconstrictor, por una mejora
en la funcién pulmonar o una mejor hiperreactividad de las vias
respiratorias. Ademas, se puede evidenciar por un requerimiento
reducido de otra terapia sintomatica, es decir, terapia para, o pretendida
para, restringir o abortar el ataque sintomatico cuando se presente, por
ajemplo antiinflamatoria (por eJjemplo, corticosteroide) o
broncodilatadora. El beneficio profilActico en asma puede ser aparente
en particular en sujetos susceptibles al "ahogamiento matutino®. EI

"*ahogamiento matutino®” es un sindrome asmético reconocido, comin a



10

15

20

25

39

un porcentaje sustancial de asmaticos, y caracterizado por ataque de
asma, por ejemplo entre las hojas de aproximadamente las 4 y las 8
a.m., es decir, en un tiempo por lo regular sustancialmente distante de
cualquier terapia de asma sintomatica previamente administrada.

Otras enfermedades y condiciones inflamatorias u obstructivas de
las vias respiratorias a las que es aplicable la presente invencién
incluyen lesién pulmonar aguda/de adultos (ALl), sindrome de
insuficiencia respiratoria de adultos/aguda (ARDS), fibrosis clstica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, de las vias respiratorias, o del
pulmén (COPD, COAD, 6 COLD), incluyendo bronquitis crénica y
enfisema, bronquiectasis y exacerbacién de hiperreactividad de las vias
respiratorias a consecuencia de otra terapia con farmacos, en particular
otra terapia con farmacos inhalados. Otras enfermedades inflamatorias u
obstructivas de las vias respiratorias a las que es aplicable la presente
invencién incluyen neumoconiosis (una enfermedad inflamatoria,
comunmente ocupacional, de los pulmones, con frecuencia acompafiada
por obstruccién de las vlias respiratorias, ya sea crdénica o aguda, y
ocasionada por la inhalacién repetida de polvos) de cualquier tipo o
génesis, incluyendo, por ejemplo, aluminosis, antracosis, asbestosis,
calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis, y bisinosis.

La invencién se ilustra mediante los siguientes Ejemplos.

'EJEMPLOS

Compuesto A1
Bromuro de 3-[(ciclopentil-hidroxI-fenll-acetil)-oxI]-1,1-dImetll-

pirrolidinio {(glicopirrolato)
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Este compuesto estd comercialmente disponible como un
racemato, o se prepara empleando los procedimientos descritos en la
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica No. US 2958062.
Compuesto B1
Maleato de (R)-5-[2-(5,8-dletll-indan-2-llamino)-1-hidroxi-etii]-8-
hidroxIl-1H-quinolin-2-ona

Este compuesto se prepara empleando los procedimientos
descritos en la Solicitud de Patente Internacional No. WO 2000/075114.
Compuestos B2 a B8
4-hidroxi-7-(1-hidroxi-2-{2-[4-(4-fenil-butoxl)-fenli]-etll-amino}-etil)-
3H-benzotiazol-2-ona, 7-[(R)-2-(1,1-dimetil-2-fenll-etii-amino)-1-
hidroxti-etil]-4-hidroxl-3H-benzotlazol-2-ona, formato de 4-hidroxI-7-
{(R)-1-hidroxI-2-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-naftaien-2-il)-eti-amino]-etil}-
3H-benzotiazol-2-ona, 7-[(R)-2-((1S,2S)-2-benclloxi-ciclopentlil-
amino)-1-hidroxi-etil]-4-hildroxi-3H-benzotlazol-2-ona, y 7-[(R)-2-
((1R,2R)-2-bencli-oxi-ciclopentli-amino)-1-hidroxl-etil]-4-hidrox|-3H-
benzotiazol-2-ona, respectivamente. .

Estos compuestos se preparan empleando los procedimientos
descritos en la Solicitud de Patente Internacional No. WO 2004/16601.
Ejemplos 1 a 60

Se preparan cdpsulas de gelatina adecuadas para utilizarse en un
inhalador de cdapsulas, tal como el descrito en la Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Numero US 3891761 y en la Patente Europea
Nimero EP 1270034, conteniendo cada cdpsula un polvo seco obtenldo

mediante la mezcla del Compuesto A1 y el Compuesto B1, los cuales se
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hayan molido hasta un didmetro de particula promedio de 1 a § micras, y q
monohidrato de lactosa con un didmetro de particulas menor a 212

micras, siendo las cantidades como se muestran en la siguiente Tabla 1:
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TABLA 1

__'Ejemplo Compuesto A1 Compuesto B1 Lactosa

(Partes) (Partes) (Partes)
1 20 100 19880
2 40 100 19860
3 80 100 19820
4 100 100 19800
5 120 100 19780
6 140 100 19760
7 160 100 19740
8 180 100 19720
9 200 100 19700
10 220 100 19680
11 240 100 19660
12 300 100 19600
13 500 100 19400
14 1000 100 18900
15 2000 100 19700
16 20 100 24880
17 40 100 248860
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EjJemplo Compuesto A1 Compuesto B1 Lactosa
(Partes) (Partes) (Partes)
18 80 100 24820
19 100 100 24800
20 120 100 24780
21 140 100 24760
22 160 100 24740
23 180 100 24720
24 200 100 24700
25 220 100 24680
26 240 100 24660
27 300 100 24800
28 500 100 24400
29 1000 100 23900
30 2000 100 22800
31 20 200 14780
32 40 200 14760
33 80 200 14720
34 100 200 14700
35 120 200 14880
36 140 200 14660
37 160 200 14840
38 180 200 14620
39 200 200 14800

SK
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EJemplo Compuesto A1 Compuesto B1 Lactosa
(Partes) (Partes) (Partes)
40 220 200 14580
41 240 200 14580
42 300 200 14500
43 500 200 14300
44 1000 200 13800
45 2000 200 12800
46 20 200 24780
47 40 200 24760
48 80 200 24720
49 100 200 24700
50 120 200 24680
51 140 200 24660
52 160 200 24640
53 180 200 24620
54 200 200 24600
55 220 200 24580
56 240 200 24580
57 300 200 24500
58 500 200 24300
59 1000 200 23800
60 2000 200 22800




Ejemplos 61 a 105

Se prepara un polvo seco adecuado para suministrarse desde el
depésito del inhalador de miltiples dosis descrito en el documento WO
97/20589, mezclando el Compuesto A1 y el Compuesto B2, los cuales se
hayan molido hasta un diametro de particula promedio de 1 a § micras, y
monohidrato de lactosa con un diametro de particulas menor a 212

micras, siendo las cantidades como se muestran en la siguiente Tabla 2:

TABLA 2
EJemplo Compuesto A1 Compuesto B2 Lactosa
{Partes) (Partes) (Partes)
61 20 100 4880
62 40 100 4860
63 80 100 4820
64 100 100 4800
85 120 100 4780
66 140 100 4760
67 160 100 4740
68 180 100 4720
69 200 100 4700
70 220 100 4680
71 240 100 4660
72 300 100 4600
73 500 100 4400
74 1000 100 3900
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Ejemplo Compuesto A1 Compuesto B2 Lactosa
(Partes) (Partes) (Partes)
75 2000 100 2900
76 20 200 9780
77 40 200 9760
78 80 200 9720
79 100 200 9700
80 120 200 8680
81 140 200 9660
82 160 200 9640
83 180 200 9620
84 200 200 9600
85 220 200 9580
a8 240 200 9580
87 300 200 9500
88 500 200 9300
89 1000 200 8800
90 2000 200 7800
91 20 250 14730
92 40 250 14710
83 80 250 14870
94 100 250 14650
95 120 250 146830
96 140 250 14610




10

15

20

25

46

E]Jemplo Compuesto A1 | Compuesto B2 Lactosa

(Partes) (Partes) {Partes)
97 160 250 14590
98 180 250 14570
99 200 250 14550
100 220 250 14530
101 240 250 14510
102 300 250 14450
103 500 250 14250
104 1000 250 13750
105 2000 250 12750

Elemplos 106 a 150

Se prepara un polvo seco adecuado para suministrarse desde el
depésito del inhalador de multiples dosis descrito en el documento WO
97/20589, mezclando el Compuesto A1 y el Compuesto B3, que se
hayan molido hasta un didmetro de particula promedio de 1 a 5 micras, y
monohidrato de lactosa con un diametro de particulas menor a 212
micras, siendo las cantidades como se muestran en la Tabla 2, pero
conteniendo también el 0.5 por ciento de estearato de magnesio en
peso.
Eijemplos 151 a 195

Se prepara un polvo seco adecuado para suministrarse desde el
depésito del inhalador de muiiltiples dosis descrito en el documento WO

97/20589, mezclando el Compuesto A1 y el Compuesto B3, que se
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hayan molido hasta un didmetro de particula promedio de 1 a 5 micras, y
monohidrato de lactosa con un didmetro de particulas menor a 212
micras, siendo las cantidades como se muestran en la Tabla 2, pero
conteniendo también el 1 por ciento de estearato de magnesio en peso.
Eiemplos 196 a 213

Se preparan formulaciones en aerosol mediante la dosificacién de
los ingredientes activos micronizados, el Compuesto A1 y el Compuesto
B4, y si se requiere, lactosa como agente de volumen, en un frasco,
sellando el frasco con wuna valvula medidora, inyectando el
etanol/propelente y el tensoactivo opcional previamente mezclados en el
frasco a través de la valvula, y se sometiendo al frasco a energia
ultrasdnica para dispersar las particulas sélidas. Los componentes y las

cantidades utilizados se muestran en la siguiente Tabla 3:

TABLA 3
E]. | Comp.A1 [ Comp.B4 | HFA134a | HFA227 | Etanol OA Lactosa
(Partes) | (Partes) | (Partes) | {Partes) | {Partes) | {Partes) | (Partes)
186 2 10 36500 | 60750 2500 - 70
197 4 10 3410 6340 230 0.3 -
1988 8 10 97000 - 2500 - 80
199 10 10 30500 | 67000 2500 0.5 100
200 12 10 3150 6550 250 1 -
201 14 10 3700 6050 250 0.8 -
202 16 10 3800 5900 230 0.4 -
203 18 10 4700 5050 250 1 -
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E]. | Comp.A1 | Comp.B4 | HFA134a | HFA227 | Etanol OA Lactoss

(Partes) | (Partes) | (Partes) | (Partes) | (Partea) | (Partes) | (Partes)
204 20 20 3600 6150 225 1 -
205 22 20 3500 6200 230 1 -
206 24 20 98000 - 2500 1 -
207 30 20 3900 5900 250 1 -
208 2 20 30000 | 67000 2250 0.2 90
209 10 20 3500 6200 250 0.5 -
210 14 20 3200 8500 230 1 -
211 18 20 3100 6200 225 0.8 -
212 20 20 3150 6100 225 1 -
213 24 20 30000 | 60000 2000 0.8 -

ElJemplos 214 a 223

Se preparan formulaciones en aerosol mediante la dosificacién de
los ingredientes activos micronizados, el Compuesto A1 y el Compuesto
B5, y si se requiere, lactosa como agente de volumen, en un frasco,

sellando el frasco con una vdlvula medidora, inyectando el

etanol/propelente y el tensoactivo opcional previamente mezciados en el
frasco a través de la vialvula, y sometiendo al frasco a energla
ultrasénica para dispersar las particulas sélidas. Los componentes y las

cantidades utilizados se muestran en la siguiente Tabla 4:
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TABLA 4
[ E|. | Comp.A1 | Comp.B5 | HFA134a | HFA227 | Etanol OA Lactosa
{Partes) | (Partes) | (Partes) | {Partes) | (Partes} | {Partes) | (Partes)

214 4 10 34000 | 63000 2250 0.3 50
215 8 10 82000 - 2500 0.5 70
218 12 10 3000 5500 200 - -
217 16 10 2500 5000 200 0.3 -
218 20 10 2000 3000 150 0.2 -
219 30 10 2000 2000 150 0.2 -
220 8 20 20000 | 25000 1500 0.2 -
221 12 20 2500 2500 200 0.2 -
222 20 20 2000 2000 150 0.2 -
223 30 20 20000 | 20000 1500 0.2 -

Elemplos 224 a 233

Se repite el procedimiento de los Ejemplos 214 a 223, pero

reemplazando el Compuesto B5 con el Compuesto B6, utilizando las

cantidades mostradas en la Tabla 4 anterior.
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REIVINDICACIONES

1. Un medicamento que comprende, por separado o juntos:
(A) glicopirrolato; y

(B) ya sea un compuesto de férmula I:

en forma libre o sal o solvato, en donde:

W es un grupo de férmula:

o) 10

HO

R

R* y RY son ambos -CHz- 6 -(CH,)2-;

R' es hidrégeno, hidroxi, 6 alcoxi de 1 a 10 4tomos de carbono;

R? y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de 1
a 10 atomos de carbono;

R* R% R®% y R” son cada uno independientemente hidrégeno,
halo, ciano, hidroxi, alcoxi de 1 a 10 dtomos de carbono, arilo de 6 a 10
atomos de carbono, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alquilo de 1 a

10 4tomos de carbono sustituido por uno o mas dtomos de haldgeno o
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uno o més grupos hidroxi o alcoxi de 1 a 10 4tomos de carbono, alquilo
de 1 a 10 atomos de carbono interrumpido por uno o més heteroatomos,
alquenilo de 2 a 10 dtomos de carbono, trialquilsililo, carboxi,
alcoxicarbonilo de 1 a 10 4tomos de carbono, 6 -CONR''*R'?, en donde
R'' y R'? son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de 1 a
10 atomos de carbono,

6 R*y R®>, R® y R® & R® y R’, junto con los dtomos de carbono
con los que estan unidos, significan un anillo carbociclico de 5, 6, 6 7
miembros, o un anillo heteroclclico de 4 a 10 miembros; y

R% R% y R' son cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

0 un compuesto de férmula Ii:

e
OH H -

en forma libre o sal o solvato, en donde:

X es -R'*-Ar-R' 6 -R'5.Y;

Ar significa un grupo fenileno opcionalmente sustituido por halo,
hidroxi, alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 10 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 10 dtomos
de carbono, fenilo, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono sustituido por
fenilo, alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono sustituido por fenilo, fenilo

sustituido por aiquilo de 1 a 10 atomos de carbono, o por fenilo
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sustituido por alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono;

R' y R' estidn unidos a los 4tomos de carbono adyacentes de Ar,

ya sea que R'? es alquileno de 1 a 10 4tomos de carbono y R'* es
hidrégeno, alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 a4tomos
de carbono, o halégeno,

o bien, R" y R, junto con los étomos de carbono de Ar con los
que estdn unidos, significan un anillo cicloalifatico de 5, 8, 6 7
miembros,

R'® es un enlace o alquileno de 1 10 atomos de carbono
opcionaimente sustituido por hidroxi, alcoxi de 1 a 10 éatomos de
carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, o aralquilo de 7 a 14
dtomos de carbono; e

Y es alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos
de carbono, alquenilo de 2 a 10 dtomos de carbono, o alquinilo de 2 a
10 dtomos de carbono opclonalmente sustituido por halo, ciano, hidroxi,
alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 #dtomos de
carbono, o haloalquilo de 1 a 10 atomos de carbono;

cicloalquilo de 3 a 10 4tomos de carbono opcionalmente fusionado
con uno ¢ mds anillos de benceno, y opcionalmente sustituido por
alquilo de 1 a 10 dtomos de carbono, alcoxi de 1 10 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 10 4tomos de carbono, aralquilo de 7 a 14
dtomos de carbono, aralquiloxi de 7 a 14 4tomos de carbono, o arilo de
8 a 10 atomos de carbono, en donde cicloalquilo de 3 a 10 4tomos de

carbono, aralquilo de 7 a 14 4tomos de carbono, aralquiioxi de 7 a 14
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opcionalmente sustituidos por halo, hidrox|, alquilo de 1 a 10 dtomos de
carbono, alcoxl de 1 a 10 4tomos de carbono, o haloalquilo de 1 a 10
adtomos de carbono;

arilo de 6 a 10 4tomos de carbono opcionalmente sustituldo por
hale, hidroxi, alquilo de 1 a 10 a&tomos de carbono, alcoxi de 1 a 10
dtomos de carbono, haloalquilo de 1 a 10 a&tomos de carbono, fenoxi,
alquiltio de 1 a 10 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 dtomos de
carbono, anillo heterociclico de 4 a 10 miembros que tiene por lo menos
un dtomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre del anillo, o por NR'®R'7, en
donde R' y R'” son cada uno independientemente alquilo de 1 a 10
atomos de carbono opcionalmente sustituido por hidroxi, alcoxi de 1 a
10 atomos de carbono, o fenilo, o R'® puede ser adicionalmente
hidrégeno,

fenoxi opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 10 4tomos de carbono, o por fenilo opcionalmente
sustituido por alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono o alcoxi de 1 a 10
atomos de carbono;

un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros que tiene por lo menos
un atomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre del anillo, estando este anillo
heterociclico opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo de 1 a 10
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 4tomos de carbono, haloalquilo de
1 a 10 4tomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, aralquilo
de 7 a 14 4tomos de carbono, aralquiloxi de 7 a 14 atomos de carbono,

alcoxicarbonilo de 1 a 10 4tomos de carbono, o un heterociclilo de 4 a

\O
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10 miembros-alquilo de 1 a 10 atomos de carbono;

-NR'"R'"", en donde R'® es hidrégeno o alquilo de 1 a 10 itomos
de carbono, y R'? es alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono opcionalmente
sustituido por hidroxilo, 6 R'® es arilo de 6 a 10 &tomos de carbono
opcionalmente sustituido por halégeno, o R'® es un anillo heterociclico
de 4 a 10 miembros que tiene por lo menos un atomo de nitrégeno,
oxigeno, o azufre del anillo, cuyo anillo esta opcionalmente sustituido
por fenilo o por fenilo sustituido por halégeno, o R'® es arilsulfonilo de 6
a 10 atomos de carbono opcionalmente sustituido por alquilamino de 1 a
10 é4tomos de carbono o por di(alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono)amino;

-SR%*®, en donde R?° es arilo de 6 a 10 atomos de carbono o
aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
halégeno, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos
de carbono, o haloalquilo de 1 a 10 4tomos de carbono; o

-CONHR?', en donde R?' es alquilo de 1 a 10 dtomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 10 d4tomos de carbono, o arilo de 6 a 10 dtomos de
carbono;

para su administracién simultanea, en secuencia, o separada, en
el tratamiento de una enfermedad inflamatoria u obstructiva de las vias
respiratorias.

2. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 1, el cual
es una composicion farmacéutica que comprende una mezcla de
cantidades efectivas de (A) y (B), opcionalmente junto con por lo menos

un vehlculo farmacéuticamente aceptable.
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3. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 1 ¢ 2, en
donde:

(B) es un compuesto de férmula | como se define anteriormente
en la presente,

en donde R®, R* y R' son cada uno H, R' es OH, R? y R?® son
cadaunoH, y

(i) R* y RY son ambos -CH;-, y R* y R” son cada uno CH;0-, y
R5 y R® son cada uno H;

(i) R*y R’ son ambos -CH;-, y R* y R” son cada uno H, yR% y
R® son cada uno CH3CH,-;

(iii) R*y RY son ambos -CHz-, y R* y R” son cada uno H, y R® y
R® son cada uno CH,-;

(iv) R*y RY son ambos -CHz-, y R* y R” son cada uno CHsCHa-, ¥
R® y R® son cada uno H;

(v) R*yRYson ambos -CH,-, y R* y R” son cada uno H, y Ry
R® significan juntos -(CHj).-;

(vi) R*y R’ son ambos -CH»-, y R* y R” son cada uno H, y R® y
R® significan juntos -O(CH,);0-;

(vii) Ry RY son ambos -CH,-, y R* y R” son cada uno H, y RS y
R® son cada uno CH;(CH3);s-;

(viii) R* y R” son ambos -CH,-, y R* y R” son cada uno H, y R® y
R® son cada uno CH;3(CH,),-;

(ix) R"y RY son ambos -(CHa)2-, y R*, R®, R® y R” eon cada uno
H; o

(x) R*y R'son ambos -CH,-, y R* y R” son cada uno H, yRf y

O
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R® son cada uno CH30CH;-; 6

(B) es un compuesto de férmula || como se define anteriormente
en la presente,

en donde: X es -R'*-Ar-R* 6 -R'5-Y;

Ar significa un grupo fenileno opcionalmente sustituido por
haldgeno, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 4tomos
de carbono, o por alcoxi de 1 a 10 &tomos de carbono sustituido por
fenilo;

R'® y R' estdn unidos a los dtomos de carbono adyacentes de Ar,

ya sea que R'® es alquileno de 1 a 10 atomos de carbono y R es
hidrégeno,

o bien, R'* y R, junto con los 4tomos de carbono de Ar con los
que estdn unidos, significan un anillo cicloalifatico de 5, 6, 6 7
miembros;

R'® es un enlace o alquileno de 1 a 10 &tomos de carbono
opcionalmente sustituido por hidroxi, arilo de 8 a 10 atomos de carbono,
o aralquilo de 7 a 14 dtomos de carbono; e

Y es alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 dtomos
de carbono, o alquinilo de 2 a 10 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a
10 atomos de carbono opcionalmente fusionado con uno o mas anillos
de benceno, y opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono, aralquilo de 7 a 14
dtomos de carbono, aralquiloxi de 7 14 é&tomos de carbono

opcionalmente sustituido por halo, o por arilo de 6 a 10 atomos de
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carbono opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono o alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono; arilo de 6 a 10 atomos de
carbono opcionalmente sustituido por halo, hidroxi, alquilo de 1 a 10
dtomos de carbono, fenoxi, alquiltio de 1 a 10 4tomos de carbono, arilo
de 6 a 10 dtomos de carbono, un anillo heteroclclico de 4 a 10 miembros
que tiene por 1o menos un &tomo de nitrégeno del anillo, o por NR'R"7,
en donde R'® y R'? son cada uno independientemente alquilo de 1 a 10
étomos de carbono opcionalmente sustituido por hidroxilo o fenilo, o R'®
puede ser adicionalmente hidrégeno; fenoxi opcionalmente sustituido por
alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono; un anillo heterociclico de 4 a 10
miembros que tiene por lo menos un atomo de nitrégeno u oxigeno del
anillo, estando este anillo heterociclico opcionalmente sustituido por
alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono, arilo de 6 a 10 4tomos de carbono,
aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono, alcoxicarbonilo de 1 a 10 4tomos
de carbono, o por un heterociclo de 4 a 10 miembros-alquilo de 1 a 10
atomos de carbono; -NR'*R'?, en donde R'® es hidrégeno o alquilo de 1
a 10 Atomos de carbono, y R'? es alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono,
o R es un anillo heterociclico de 4 a 10 miembroe que tiene por lo
menos un atomo de nitrégeno u oxigeno del anillo, cuyo anilio esta
opcionalmente sustituido por fenilo sustituido por halégeno, 6 R' es
arilsulfonilo de 8 a 10 a4tomos de carbono opcionalmente sustituido por
di(alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono)amino; -SR?°, en donde R?° es
arilo de 6 a 10 atomos de carbono o aralquilo de 7 a 14 atomos de
carbono opcionalmente sustituido por halégeno o haloalquilo de 1 a 10

4tomos de carbono; o -CONHR?', en donde R?' es cicloalquilo de 3 a 10
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dtomos de carbono o arilo de 6 a 10 atomos de carbono.

4. Un medicamento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde:

(B) es un compuesto de féormula | seleccionado a partir del
grupo que consiste en

8-hidroxI-5-[1-hidroxi-2-(indan-2-il-amino)-etil]-1H-quinolin-2-ona,

5-[2-(5,8-dimetoxl-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona,

5-[2-(5,8-dietil-Indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-3-metil-1H-
quinolin-2-ona,

5-[2-(5,6-dietll-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-metoxi-metox|-6-
metil-1H-quinolin-2-ona,

5-[2-(5,6-disetil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-8-metil-1H-
quinolin-2-ona,

8-hidroxi-5-[2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-3,4-
dihidro-1H-quinolin-2-ona,

5-[(R)-2-(5.B-die.til—z-motil-indan-2-l|-am|no)-1-hidroxl-atil]-B-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

clorhidrato de (S)-5-[2-(4,7-dietil-Indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

clorhidrato de 5-[(R)-1-hidroxi-2-(8,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo-
ciclo-hepten-7-ilamino)-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

clorhidrato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etii}-8-

A
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(R)-8-hidroxi-5-[(S)-1-hidroxi-2-(4,5,6,7-tetrametil-indan-2-

hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

ilamino)-etil]-1H-quinolin-2-ona,
8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-{2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-1H-
quinolin-2-ona,
5-[2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,
8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-
ciclopenta-[b]-naftalen-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2-ona, y
5-[(S)-2-(2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta-[b]-naftalen-2-
ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona;
(B) es un compuesto de férmula Il seleccionado a partir del
grupo que consiste de
4-hidroxi-7-(1-hidroxi-2-{2-[4-(4-fenil-butoxi)-fenil]-etil-amino}-etll}-
3H-benzotiazol-2-ona,
7-[(R)-2-(1,1-dimetil-2-fenil-etil-amino)-1-hidroxi-etil}-4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2-ona;
formato de 4-hidroxi-7-[{R)-1-hidroxi-2-{2-(5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-il)-etil-amino]-etil}-3H-benzotiazol-2-ona,
7-[(R)-2-((1S,28)-2-benciloxi-ciclopentil-amino)-1-hidroxi-etil]-4-
hidroxi-3H-benzo-tiazol-2-ona; y
7-[(R)-2-((15,2R)-2-benciloxi-ciclopentil-amino)-1-hidroxi-etil]-4-
hidroxi-3H-benzotiazol-2-ona.
5. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el glicopirrolato es un racemato.

8. Un medicamento de acuerdo con la relvindicacién 1, en
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donde el glicopirrolato es un solo enantiémero.

7. Un medicamento de acuerdo con la relvindicacién 8, en
donde el glicopirrolato es bromuro de (35,2'R)-3-[(ciclopentil-hidroxi-
fenil-acetil)-oxi]-1,1-dimetil-pirrolidinio ¢é bromuro de (3R,2'R)-3-
[(ciclopentil-hidroxi-fenil-acetil)-oxi]-1,1-dimetil-pirrolidinio.

8. Un medicamento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacionas anteriores, el cual contiene ademés por lo menos una
sustancia de farmaco que es una sustancia de farmaco antiinflamatoria,
broncodilatadora, antihistaminica, descongestionante, o anti-tusiva.

9. Un medicamento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, el cual estd en una forma inhalable, y es:

(i) un aerosol que comprende una mezcia de (A) y (B) en
solucién o dispersién en un propelente; o

(ii) una combinacién de un aerosol que contiene (A) en solucién
o dispersién en un propelente, con un aerosol que contiene (B) en
solucién o dispersién en un propelente; o

(iii) una composicién nebulizable que comprende una dispersidn
de (A) y (B) en un medio acuoso, organico, o acuoso/organico; o

(iv) una combinacién de una dispersion de (A) en un medio
acuoso, orgéanico, o acuoso/organico, con una dispersién de (B) en un
medio acuoso, orgdnico, o acuoso/organico.

10. Un medicamento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde (A) y/o (B) estdn presentes en una
forma inhalable como un polvo seco comprendiendo (A) y/o (B)

finamente divididos, opcionalmente junto con por lo menos un vehiculo
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farmacéuticamente aceptable en particulas.

11. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 8 6 10, en
donde (A) y/o (B) tiene un didmetro de particula promedio de hasta 10
micras.

12. Un medicamento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la proporcidn molar de {A) a (B) es
de 100:1 a 1:300, de preferaencia de 50:1 a 1:100, méas preferiblemente
de 10:1 a 1:20.

15. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 2, el cual
es:

un polvo seco en una cédpsula, conteniendo la capsula una dosis
unitaria de (A), una dosis unitaria de (B), y un vehlculo
farmacéuticamente aceptable, en una cantidad para llevar el peso total
de polvo seco por cdpsula hasta entre 5 miligramos y 50 miligramos; o

un polvo seco que comprende, en peso, de 20 a 2,000 partes de
(A) en la forma de la sal de maleato, de 25 a 800 partes de (B), y de
2,000 a 25,000 partes de un vehiculo farmacéuticamente aceptable; o

un aerosol que comprende (A) y (B) en una proporcion como se
especifica anteriormente en la presente, en la reivindicaclon 1 6 15, en
un propelente, opcionaimente junto con un tensoactivo y/o un agente de
volumen y/o un co-solvente adecuado para administrarse desde un
inhalador de dosis medida adaptado para suministrar una cantidad de
aerosol conteniendo una dosis unitaria de (A) y una dosis unitaria de
(B), o una fraccidén conocida de una dosis unitaria de (A) y una fraccidn

conocida de una dosis unitaria de {(B), por accionamiento.
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14. El uso de (A) como se define en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, y (B) como se define en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la preparacién de un medicamento para
terapia de combinacién, mediante la administracién simultanea, en
secuencia, o separada de (A) y (B) en el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias.

El uso de (A) como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, y (B) como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, en la preparaciéon de un medicamento para
terapia de combinacién, mediante la administracién simultdnea, en
secuencia, o separada de (A) y (B) en el tratamiento de asma o de
enfermedad puimonar obstructiva crénica.

18. EI uso de acuerdo con la reivindicacibn 14 6 con |la
reivindicacién 15, en donde (A) es un racemato.

17. El uso de acuerdo con la reivindicacién 14 & con la
reivindicacién 15, en donde por lo menos uno de (A) y (B) es un solo
enantiomero.

18. Un estuche farmacéutico, el cuat comprende (A) y (B) como
se definen en cualquiera de las reivindicaciones 1, 3, 4, 5, 6, y 7, en
formas de dosificacidn unitaria separadas, siendo estas formas
adecuadas para la administracién de (A) y (B) en cantidades efectivas,
junto con uno o mas dispositivos de inhalacién para la administracién
(A) y (B).

~18.  Un medicamento que comprende, por separado o juntos, (A)

un compuesto de férmula | como se define en la reivindicacién 1, y (B)

’;%‘
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un compuesto de férmula |l como se define en la reivindicacién 1, para
su administracion simultanea, en secuencia, o separada, en el
tratamiento de una enfermedad inflamatoria u obstructiva de las vias
respiratorias, sustancialmente como se describe en la presente con

referencia a cualqulera de los Ejemplos.
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RESUMEN

Un medicamento que comprende, por separado o juntos, (A)

glicopirrolato y (B) ya sea un compuesto de férmula I:

A
en forma libre o sal o solvato, en donde W, R*, R’, R!, R?, R?, R*,
R?, R® y R’ tienen los significados indicados en la especificacion,
0 un compuesto de férmula Il:

HN—X

8
> o 1|
OH
en forma libre o sal o solvato, en donde X tiene el significado
indicado en la especificacién, para su administracién simultanea, en
secuencia, o separada, en el tratamiento de una enfermedad

inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias. También se

describen composiciones farmacéuticas que contienen (A) y (B).
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No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-19
Ingdustrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-19
No: Claims

2 Cnations and explanabons

see separate sheet
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cliations and explanations supporting such statement

t. The documents cited in the international Search Repont are consecutively numbered
D1-D11 in the order of their listing. If not indicated otherwise, reference is made to
the passages cited in sald ISR.

2. Novelly, Art. 33(2) PCT
The subject-matter of claims 1-19 is new in the sense of Article 33(2) PCT since a
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3. Inventive siep, Arl. 33(3) PCT
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glycopyrroiate and a beta2 adrenoceptor agoniat (albuterol or metaproterenoi).

The problem to be solved appears to be the provision of atternative combinations of
the M3 muscarinic receptor antagonist glycopyrrolate together with a beta2
adrenoceptor agonist.

The combinations claimed must be considered prima facie obvious since compounds
of formula { and Il are known to be beta2 adrenoceptor agonist and to have a
bronchodilation effect (see D3, D4), and combinations of M3 muscarinic receptor
antagonists together with beta2 adrenoceptor agonists have aiready been suggested
in a plurality of documents (see D5-D11).

In the absence of appropriate avidence (e.g. experimental data) showing that the
claimed combinations provide a surprising or unexpected effect, an inventive atep
cannot be acknowledged, Art. 33(3) PCT.

The applicant should further note that in the case of synergistic effects, these should
be proven for every specific claimed combination.
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¢ Representacién gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra de! '[ ]
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ 1]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
4 Datos de identificacion det solicitants o de la persona que presenta la solicitud [
4 Representacion gréfica del esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[N

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Tho Mo

Firma Responsable
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REIVINDICACIONES
1. Un medicamento que comprende, por separado o juntos:

{(A) glicopirrolato; y

(B) ya sea un compuesto de férmula I:

e "
A ew =

en forma libre o sal o solvato, en donde:

@ -

W es un grupo de férmula:

3 ?
= o R"
. A H \ ]
- &1
4
- R* y RY son ambos -CH;- 6 -(CH;),-;
R' es hidrégeno, hidroxi, 6 alcoxi de 1 a 10 &tomos de carbono;
. 20 R? y R? son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de 1
':- a 10 atomos de carbono;
" RY, R% R®% y R’ son cada uno Independientemente hidrégeno,
.o halo, ciano, hidroxi, alcoxi de 1 a 10 4tomos de carbono, arilo de 6 a 10
. .ﬁ .
o édtomos de carbono, alquilo de 1 a 10 dtomos de carbono, alquilo de 1 a
'135 10 dtomos de carbono sustituido por uno o més dtomos de haldgenc o
- ;

o " n—— - = e e —— b Y aplepmap— - R e Ll o e e o - Ll L =1
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uno o0 mé&s grupos hidroxi o alcoxi de 1 a 10 4tomos de carbono, alquilo
de 1 a 10 4tomos de carbono interrumpido por uno o més hetercdtomos,
alquenilo de 2 a 10 atomos de carbono, trialquilsililo, carboxi,
alcoxicarbonilo de 1 a 10 dtomos de carbono, 6 -CONR''R'2, en donde
R'' y R'? son cada uno Independientemente hidrégeno o alquilo de 1 a
10 4tomos de carbono,

6R*YRY, R:y R% 6 R% y R, junto con los 4tomos de carbono
con los gque estdn unidos, significan un anillo carbociclico de 5, 8, 6 7
miembros, o un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros; y

R® R° y R' ason cada uno independientemente hidrégenc o
alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono;

o un compuesto de férmula Ii:

OH

en forma libre o sal o solvato, en donde:
X o3 -R'2-Ar-R'* 6 -R'5-Y;

Ar significa un grupo fenileno opcionalmente sustituido por halo,

. hidroxi, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos de

carbono, alcoxi de 1 a 10 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 10 4tomos
de carbono, fenilo, alquilo de 1 a 10 dtomos de carbono sustituido por
fenilo, alcoxi de 1 a 10 atomos 'de carbono sustituido por fenilo, fenilo

sustituido por a-lquiio de 1 @ 10 atomos de carbono, o por fenilo
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogoté4,
2020
Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacién No. 06 1136813
Solicitud internacional PCT/EP2005/005354
Fecha inicio fase nacional 18/12/2006

Trémite 11

Evento 378
Actuaclén 43

Oficio No. e - 14656

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisitn 486 de la Comigifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Clrcular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Debs aclarar el nimero de relvindicaciones, por cuanto presentan inconsistencias
en su numeraclén; refiérase a los folios 115 y 116 del documanto presentado en fase
nacional.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decislén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarid abandonadas y perderf su prelacién.

Notifiquasa el presente oficio conforme a lo dispueato en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del tulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA OE VERGEL
Jefe de la divisién de Nuevas Creaciones

El anteri requerimiento fue notificado por fljaciém en 1lista de
fecha 3

aalvarado 22 DIC. 206"



