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COMBINACION QUE COMPRENDE UMECLIDINIO Y UN
CORTICOSTEROIDE

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a la combinacién de un antagonista
del receptor muscarinico y un corticosteroide, y al uso de dicha combinacién en
el tratamiento de enfermedades mediadas a través del receptor muscarinico de

acetilcolina M3 y/o el receptor glucocorticoide, tales como el asma.

SECTOR: Farmacéutico. Combinaciones de agentes terapéuticos utiles en el
tratamiento de enfermedades mediadas a través del receptor muscarinico de

acetilcolina M3 y/o el receptor glucocorticoide, tales como el asma.
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COMBINACION QUE COMPRENDE UMECLIDINIO Y UN
CORTICOSTEROIDE

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a combinaciones de agentes terapéuticos para
usarse en el tratamiento de enfermedades mediadas a través del receptor
muscarinico de acetilcolina M3 y/o el receptor glucocorticoide, por ejemplo en el
tratamiento de una enfermedad inflamatoria o del aparato respiratorio, tal como
el asma.

Mas particularmente, esta invencion se refiere a la combinacion de un
antagonista del receptor muscarinico y un corticosteroide, y al uso de dicha
combinacion en el tratamiento de enfermedades mediadas a través del receptor
muscarinico de acetilcolina M3 y/o el receptor glucocorticoide.

Mas particularmente, esta invencion se refiere a productos farmacéuticos
combinados novedosos que comprenden bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-
{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]-octano (bromuro de umeclidinio) y
éster de S-fluorometilo del acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11p3-
hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-173-carbotioico (furoato de
fluticasona), y al uso de dichos productos de combinacién en medicina,
particularmente en el tratamiento de enfermedades mediadas a través del
receptor muscarinico de acetilcolina M3 y/o el receptor glucocorticoide, por
ejemplo en el tratamiento de una enfermedad inflamatoria o del aparato

respiratorio, tal como asma.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El asma es un trastorno inflamatorio crénico de las vias respiratorias que
afecta aproximadamente a 300 millones de personas en todo el mundo. El
trastorno se caracteriza por una obstruccion extendida, variable y reversible del
flujo de aire, y los pacientes asmaticos tipicamente experimentan episodios de

dificultad respiratoria, opresion en el pecho, respiracion sibilante y accesos de



10

15

20

25

30

tos.

Las Guias Britanicas para el Manejo del Asma (British ThoracicSociety)
indican que el manejo farmacolégico del asma cuando se requiere terapia
preventiva regular puede implicar el uso de glucocorticosteroides, agonistas del
beta-adrenorreceptor, cromonas, antagonistas del receptor de leucotrieno vy
teofilinas. La prescripcion de un corticosteroide es la terapia de primera
eleccion actual. Para los pacientes asmaticos que no se controlan
adecuadamente con una dosis baja de corticosteroide se puede introducir una
terapia adicional. La terapia afadida de primera eleccion para un
corticosteroide es un agonista del beta-adrenorreceptor de acciéon prolongada
(LABA) inhalado. Si el control de los sintomas todavia es inadecuado después
de la adicion de un LABA al plan de tratamiento de un paciente, la dosis de
corticosteroide se puede aumentar. Ademas, si la adicion de un LABA no
resulta de beneficio, esta se puede detener y el paciente continia unicamente
con la dosis mas alta de corticosteroide. Si la enfermedad sigue siendo
controlada deficientemente después de la adicion de una terapia de LABA, se
recomienda considerar un antagonista del receptor de leucotrieno, una teofilina
o tabletas de b-agonista de liberacién lenta.

Las guias indican que para una terapia preventiva regular, el uso de un
anticolinérgico de accidon corta generalmente no tiene utilidad. Ademas, los
planes de tratamiento no mencionan el uso de agentes anticolinérgicos de
accién prolongada, tales como agentes antimuscarinicos, y no se han aprobado
agentes antimuscarinicos de accién prolongada para el tratamiento del asma.

La monoterapia corticosteroide y la terapia de combinacion con LABA se
han convertido en los métodos establecidos para la terapia de mantenimiento
del asma. Sin embargo, existe la necesidad de terapias alternas para el manejo
farmacolégico eficiente del asma, por ejemplo, para los pacientes que
actualmente estan controlados deficientemente con algun plan de tratamiento
aprobado o recomendado.

Ademas, existe la necesidad de terapias alternas que sean capaces de
mejorar el cumplimento del paciente y aumentar la eficacia sobre las opciones

de tratamiento actuales.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion provee un producto farmacéutico de combinacién
novedoso que comprende:

a) el compuesto de formula (1):

(

en donde X es un anion farmacéuticamente aceptable;

y

b) un corticosteroide.

En una modalidad, el producto farmacéutico de combinacidon no
comprende ningun agente terapéuticamente activo adicional.

En una modalidad adicional, el compuesto de férmula (l) es bromuro de
umeclidinio.

En una modalidad adicional, el corticosteroide es furoato de fluticasona.

En una modalidad adicional, el producto farmacéutico de combinacion
comprende bromuro de umeclidinio y furoato de fluticasona.

En una modalidad adicional, la presente invencion provee un producto
farmacéutico de combinacion como el que se describe en la presente para
usarse en terapia, particularmente en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias y del aparato respiratorio, tales como asma.

En una modalidad adicional, la presente invencion provee un método de
tratamiento de una enfermedad inflamatoria o respiratoria, tal como asma, que
comprende administrarle a un paciente en necesidad del mismo un producto

farmacéutico de combinacion que comprende el compuesto de férmula (l) y un
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corticosteroide.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion provee un producto farmacéutico de combinacién
que comprende:

a) el compuesto de formula (I):

(1

en donde X es un anién farmacéuticamente aceptable;

y

b) un corticosteroide.

En una modalidad, el producto farmacéutico de combinacidon no
comprende agentesterapéuticamente activos adicionales.

Como se usa aqui, el término “agente terapéuticamente activo” significa
cualquier compuesto que se usa para tratar o prevenir cualquier enfermedad o
afeccion indeseable que padece un sujeto, o una manifestacién de la mismas.

El anion farmacéuticamente aceptable representado por X se puede
seleccionar de cloruro, bromuro, yoduro, hidréxido, sulfato, nitrato, fosfato,
acetato, trifluoroacetato, fumarato, citrato, tartrato, oxalato, succinato,
mandelato, metanosulfonato o p-toluenosulfonato. En una modalidad el anién
Xfarmacéuticamente aceptable es bromuro.

La féormula estructural de la porcion cuaternaria (cation libre) del
compuesto de formula (I) también es referida como 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-
[(fenilmetil)oxi]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]-octano.

En una modalidad adicional de la invencién, el compuesto de formula (I)
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es bromuro de umeclidinio.

El corticosteroide presente en el producto farmacéutico de
combinacionpuede estar en forma de acido o base libre, o como una sal
farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, el corticosteroide se selecciona del grupo que
consiste en propionato de fluticasona, furoato de mometasona, ciclesonida,
budesonida y furoato de fluticasona.

En una modalidad, el corticosteroide es furoato de fluticasona.

En una modalidad, el corticosteroide es propionato de fluticasona.

En una modalidad, el producto farmacéutico de combinacion de la
invencién comprende bromuro de umeclidinio y furoato de fluticasona.

El bromuro de umeclidinio ha sido sujeto de estudios en modelos de
animal y en humanos, y se ha encontrado que es un antagonista pan-activo del
receptor muscarinico, de alta afinidad y accién prolongada, que tiene potencial
para su administracion una vez al dia para el tratamiento de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD).

El furoato de fluticasona es un corticosteroide inhalado que es activo
todavia 24 horas después de su administracion. En estudios clinicos se ha
mostrado que es bien tolerado y tiene el potencial para su administracion una
vez al dia para el tratamiento de mantenimiento del asma.

En una modalidad adicional, el producto farmacéutico de combinacién de
la invencion comprende bromuro de umeclidinio y propionato defluticasona.

Un producto farmacéutico de combinacion que comprende el compuesto
de formula (1) y un corticosteroide puede ser de utilidad en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias o del aparato respiratorio, tales como el asma.

El asma es una afeccion cronica caracterizada por una obstruccidon
extendida, variable y reversible del flujo de aire. Los sintomas incluyen accesos
de tos, respiracion sibilante, dificultad respiratoria y/o una sensacion de
opresion en el pecho. Generalmente los ataques de asma son causados por
exposicidén a un disparador, tal como polen, polvo u otros alérgenos, que causan
constriccidon de las vias aéreas (broncoconstriccion). Se apreciara que un

sujeto que padece una afeccion como el asma, variablemente, de vez en
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cuando, puede no presentar sintomas manifiestos de la afecciéon, o puede
padecer ataques peridédicos durante los cuales se presentan los sintomas, o
puede experimentar exacerbaciones o empeoramiento de la afeccion. En este
contexto, el término “tratamiento” abarca la prevencion de estos ataques o
exacerbaciones periodicas de la afeccion existente. Este tratamiento puede ser
referido como “tratamiento de mantenimiento” o “terapia de mantenimiento”.

Desde luego, las cantidades del compuesto de férmula () y el
corticosteroide seleccionado, y en una modalidad de la invencion bromuro de
umeclidinio y furoato de fluticasona, requeridas para obtener un efecto
terapéutico, variaran con la via de administracién, el sujeto bajo tratamiento, el
trastorno o enfermedad particular tratada y la severidad de la enfermedad. En
una modalidad, la via de administracion es por inhalacion a través de la boca o
nariz. En una modalidad adicional, la via de administracion es por inhalacién a
través de la boca.

En una modalidad, el compuesto de férmula (I), y especificamente
bromuro de umeclidinio, se pueden administrar por inhalacion para suministrar
una dosis de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano (el catién libre) de aproximadamente 1mcg a
aproximadamente 1000mcg/dia, por ejemplo, 100, 250 o 500mcgpor dia. En
una modalidad adicional, el compuesto de férmula (l),y especificamente el
bromuro de umeclidinio,se puede administrar por inhalacionpara suministrar una
dosis del cation libre de 15.625mcg, 31.25mcg, 62.5mcg o 125mcg,una vez o
dos veces al dia. En general, el compuesto de formula (l) se administrara una
vez al dia.

En una modalidad adicional, el compuesto de férmula (l), vy
especificamente el bromuro de umeclidinio, se puede administrar por inhalacion
una vez al dia, para suministrar una dosis del cation libre de 15.625mcg por dia.

En una modalidad adicional, el compuesto de férmula (l), vy
especificamente el bromuro de umeclidinio, se puede administrar por inhalacion
una vez al dia, para suministrar una dosis del cation libre de 31.25mcg por dia.

En una modalidad adicional, el compuesto de férmula (l), vy

especificamente el bromuro de umeclidinio, se puede administrar por inhalacion
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una vez al dia, para suministrar una dosis del cation libre de 62.5mcg por dia.

En una modalidad adicional, el compuesto de férmula (l), vy
especificamente el bromuro de umeclidinio, se puede administrar por inhalacion
una vez al dia, para suministrar una dosis del cation libre de 125mcg por dia.

El corticosteroide elegido se puede administrar, por ejemplo, por
inhalacion a una dosis de aproximadamente 1mcg a aproximadamente
1000mcg/dia (calculada como la base libre). Cuando el corticosteroide es el
furoato de fluticasona, éste se puede administrar por inhalacion a una dosis de
aproximadamente 25mcg a aproximadamente 800mcgdiarios, si es necesario
en dosis divididas. De esta manera, la dosis diaria de furoato de fluticasona
puede ser,porejemplo,de25, 50, 100, 200, 300, 400, 600 u 800mcg. En general,
la dosis de furoato de fluticasona se administrara una vez al dia.

En una modalidad, la dosis diaria de furoato de fluticasona es de
200mcg. En una modalidad adicional, la dosis diaria de furoato de fluticasona
es de 100mcg. En una modalidad mas, la dosis diaria de furoato de fluticasona
es de 50mcg.

Cuando el corticosteroide es el propionato de fluticasona, éste se puede
administrar por inhalacion a una dosis de aproximadamente 100mcg a
aproximadamente 500mcg diarios, si es necesario en dosis divididas. De esta
manera, la dosis diaria de propionato de fluticasona puede ser por ejemplo de
100, 250 o 500mcg.

En una modalidad adicional, la presente invencion provee un producto
farmacéutico de combinacion para su administraciénpor inhalacion una vez al
dia, que comprende bromuro de umeclidinio a una dosis del catién libre de
125mcg por dia, y furoato de fluticasona a una dosis de 100mcg por dia.

En una modalidad adicional, la presente invencién proveeunproducto
farmacéutico de combinacidonpara su administracionporinhalaciénuna vez al dia,
que comprendebromuro de umeclidinioa una dosis del cation librede 62.5mcg
por dia, yfuroato de fluticasonaa una dosis de 100mcg por dia.

Los compuestos individuales del producto farmacéutico de combinacién
descrito en la presente se pueden administrar secuencialmente o

simultaneamente. Cuando se administran secuencialmente, los compuestos
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individuales se pueden presentar en composiciones separadas 0 en una
composicibn combinada. Ademas, el compuesto de férmula (I) y un
corticosteroide se pueden formular separadamente y también se pueden
presentar en envases o dispositivos separados para su administracion, o dichos
compuestos formulados individualmente se pueden presentar en un solo
envase o dispositivo para su administracion. Cuando sea apropiado, los
compuestos individuales se pueden mezclar en la misma composicion y por lo
tanto se pueden presentar como una combinacion farmacéutica fija.

En general, las composicionesanteriormente descritas incluyen vehiculos
o excipientes farmacéuticos como los que se describen mas adelante, pero las
combinaciones de los compuestos sin excipiente alguno también estan en el
ambito de esta invencion.

Por lo tanto, en aspectos adicionales, la invencion provee:

Un producto farmacéutico de combinacion que comprende el compuesto
de féormula (I) y un corticosteroide, presentados separadamente para su
administracion secuencial o simultanea;

Un producto farmacéutico de combinacion que comprende el compuesto
de férmula (I) y un corticosteroide, presentados separadamente pero
mantenidos en el mismo envase o dispositivo para su administracion secuencial
o simultanea; y

Un producto farmacéutico de combinaciéon que comprende el compuesto
de formula (1) y un corticosteroide mezclados entre si para su administracion
simultanea.

En cada caso, el compuesto de férmula () y/o el corticosteroide se
pueden formular con o sin vehiculos o excipientes farmacéuticos.

La presente invencion provee, ademas, un producto farmacéutico de
combinacion que comprende el compuesto de férmula (1) y un corticosteroide,
en donde por lo menos uno de dichos compuestos se formula con un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion provee, ademas, un producto farmacéutico de
combinacionque comprende el compuesto de férmula (l) y un corticosteroide, en

donde cada compuesto se formula con un vehiculo o excipiente
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En una modalidad de esta invencion, las composiciones del compuesto
de formula () y un corticosteroide incluyen las que son adecuadas para
inhalacion, que incluyen polvos de particulas finas, o nieblas que pueden ser
generadas y administradas por medio de varios tipos de inhaladores, por
ejemplo inhaladores de polvo seco de depdsito, inhaladores de polvo seco de
dosis unitaria, inhaladores de polvo seco de multidosispremedidas, inhaladores
nasales o inhaladores de dosis medida presurizados, nebulizadores o
insufladores.

Las composiciones se pueden preparar mediante cualquiera de los
métodos conocidos en farmacia. En general, dichos métodos incluyen el paso
de asociar el o los ingredientes activos con el vehiculo que constituye uno o
mas ingredientes accesorios. En general, las composiciones se preparan
asociando uniforme e intimamente el ingrediente activo con vehiculos liquidos o
vehiculos sélidos finamente divididos, o ambos, y luego, si es necesario,
conformando el producto en la composicién deseada.

Los ingredientes activos para administracion por inhalaciéon tienen
convenientemente un tamano de particula controlado. El tamafio de particula
optimo para inhalacion en el sistema bronquial es usualmente de 1-10 um,
preferiblemente 2-5 ym. Las particulas que tienen un tamano mayor de 20 ym
generalmente son muy grandes para alcanzar las vias aéreas pequeias cuando
se inhalan. Para alcanzar estos tamafos de particula, se puede reducir el
tamano de las particulas del ingrediente producido por los medios
convencionales, por ejemplo, por micronizacion. La fraccion deseada se puede
separar por clasificacion con aire o tamizado. Preferiblemente las particulas
seran cristalinas.

Generalmente las composiciones en polvo contienen una mezcla de
polvo para inhalacién del ingrediente activo y una base de polvo adecuada
(sustancia vehiculo/diluente/excipiente), tal como mono-, di- o polisacaridos (por
ejemplo, lactosa o almidon). Se prefiere usar lactosa. La lactosa puede ser, por
ejemplo, lactosa anhidra o a-lactosa monohidrato. En una modalidad, el

vehiculo es a-lactosa monohidrato. Las composiciones de polvo seco también
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pueden incluir, ademas del ingrediente activo y el vehiculo, un excipiente
adicional (por ejemplo, un agente terciario), tal como un éster de azucar,
estearato de calcio o estearato de magnesio. Alternativamente, el ingrediente
activo se puede presentar sin excipientes. Para no dar lugar a dudas, el uso del
término “composicion” o “formulacion” se refiere aqui a los ingredientes activos
con o sin excipientes o vehiculos.

Las composiciones de polvo seco de acuerdo con la invencion pueden
comprender un vehiculo. El vehiculo, cuando es lactosa, por ejemplo a-lactosa
monohidrato, puede formar de aproximadamente 91% a aproximadamente
99%, por ejemplo, 97.7 — 99.0 % 0 91.0 — 99.2 % en peso de la formulacién. En
general, el tamafo de particula del vehiculo, por ejemplo lactosa, sera mucho
mayor que el medicamento inhalado en la presente invencion. Cuando el
vehiculo es lactosa, tipicamente estara presente como lactosa molida, que tiene
un MMD (diametro de masa medio) de 60-90 pym.

El componente de lactosa puede comprender una fraccién fina de
lactosa. La fraccion “fina” de lactosa se define como la fraccién de lactosa que
tiene un tamafo de particula menor de 7 ym, por ejemplo menor de 6 ym, por
ejemplo menor de 5 y. El tamafo de particula de la fraccion “fina” de lactosa
puede ser menor de 4.5 um. La fraccion fina de lactosa, si estuviera presente,
puede comprender de 2 a 10 % en peso del total de componente de lactosa, tal
como 3 a 6 % en peso de lactosa fina, por ejemplo 4.5% en peso de lactosa
fina.

La presente invencion provee, ademas, un producto farmacéutico de
combinaciéonque comprende el compuesto de férmula (l) y un corticosteroide, en
donde por lo menos uno de estos dos compuestos esta formulado con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y un agente terciario.

La presente invencion provee, ademas, un producto farmacéutico de
combinacidonque comprende el compuesto de férmula (l) y un corticosteroide, en
donde el compuesto de formula (1) esta formulado con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un agente terciario.

En una modalidad, dicho agente terciario es el estearato de magnesio.

El estearato de magnesio, si esta presente en la composicion, se usa



10

15

20

25

30

11

generalmente en una cantidad de aproximadamente 0.2% a 2%, por ejemplo,
de 0.6% a 2%, o de 0.5% a 1.75%, por ejemplo, 0.6%, 0.75%, 1%, 1.25% o
1.5% p/p, basado en el peso total de la composicion. Tipicamente, el estearato
de magnesio tendra un tamafio de particula en la escala de 1 ym a 50 ym, mas
particularmente 1-20 ym, por ejemplo 1-10 ym. Las fuentes comerciales de
estearato de magnesio incluyen Peter Greven, Covidien/Mallinckodt y FACI.

En una modalidad adicional, se provee un producto farmacéutico de
combinacion que comprende el compuesto de férmula (1) y un corticosteroide,
en donde el compuesto de férmula () es bromuro de umeclidinio y se presenta
como una composicion de polvo seco que contiene estearato de magnesio en
una cantidad de 0.6% p/p basada en el peso total de la composicién.

Las composiciones se pueden presentar en forma de dosis unitarias. Las
composiciones de polvo seco para suministro tépico en el pulmén por medio de
inhalacion se pueden presentar, por ejemplo, en capsulas y cartuchos, por
ejemplo de gelatina, o en empaques de burbujas, por ejemplo de lamina
delgada de aluminio, para usarse en un inhalador o insuflador.

Cada capsula, cartucho o burbuja puede contener generalmente entre
1mcg y 1000mcg, por ejemplo, de 100mcga 500mcg del compuesto de férmula
(1), y/o entre 1mcg y 1000mcg, por ejemplo, entre 1mcg y 200mcg de un
corticosteroide. El empacado de la formulacién puede ser adecuado para el
suministro de dosis unitarias o multidosis.

Como se indica arriba, el compuesto de formula (l) y un corticosteroide
se pueden formular independientemente o en una mezcla. Dichos compuestos
pueden incorporarse asi en dosis unitarias separadas, o se pueden combinar en
una sola dosis unitaria con o sin vehiculos y/o excipientes adicionales segun se
considere necesario.

En una modalidad adicional, cada capsula, cartucho o burbuja puede
contener 15.625mcg, 31.25mcg, 62.5mcg o 125mcg del cation libre del
compuesto de férmula (1).

En una modalidad mas, cada capsula, cartucho o burbuja puede
contener 15.625mcg, 31.25mcg, 62.5mcg o 125mcg del cation libre de bromuro

de umeclidinio y/o 100mcg o 200mcgdefuroato de fluticasona.



10

15

20

25

30

12

En una modalidad, una composicion adecuada para administracion por
inhalacién se puede incorporar en una pluralidad de contenedores de dosis
sellados, provistos en paquetes de medicamento que se montan dentro de un
dispositivo de inhalacion adecuado. Los contenedores se pueden romper,
desprender por peladura o abrir de otra manera uno a la vez, y las dosis de la
composicién de polvo seco se administran por inhalacion a través de una pieza
bucal del dispositivo de inhalacion como se conoce en la técnica. El paquete de
medicamento puede tener varias formas diferentes, por ejemplo forma de disco
o de tira alargada. Dispositivos de inhalacion representativos son los
dispositivos DISKHALER™ y DISKUS™, comercializados por GlaxoSmithKline.
El dispositivo de inhalacién DISKUS™ se describe, por ejemplo, en GB
2242134A.

Una composicién inhalable de polvo seco también se puede proveer
como un depodsito general en un dispositivo de inhalacion, en donde el
dispositivo es provisto de un mecanismo medidor para medir una dosis de la
composicion del deposito en un canal de inhalacion, en donde la dosis medida
puede ser inhalada por un paciente que inhala en una pieza bucal del
dispositivo. Dispositivos comercializados ejemplares de este tipo son
TURBUHALER™ de AstraZeneca, TWISTHALER™ de Schering, vy
CLICKHALER™ de Innovata.

Un método de suministro adicional de una composicion inhalable de
polvo seco es en donde dosis medidas de la composicion pueden ser provistas
en capsulas (una dosis por capsula), que luego son cargadas en un dispositivo
de inhalacién, tipicamente por el paciente a voluntad. EIl dispositivo tiene
medios para romper, perforar o abrir de otro modo la capsula, de tal manera que
la dosis puedeser transportada al pulmén del paciente cuando éste inhala en la
pieza bucal del dispositivo. @ Como ejemplos comercializados de estos
dispositivos se pueden mencionar ROTAHALER™ de GlaxoSmithKline, y
HANDIHALER™ de Boehringerlingelheim.

Una composicion en polvo seco también se puede presentar en un
dispositivo de suministro que permite la contencion separada del compuesto de

féormula (I) y un corticosteroide opcionalmente mezclado con uno o mas
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excipientes. De esta manera, por ejemplo, los compuestos individuales de la
combinacion son administrables simultdneamente pero se venden
separadamente, por ejemplo en composiciones farmaceéuticas separadas, por
ejemplo como se describe en WO 2003/061743 A1, WO 2007/012871 A1 ylo
W02007/068896. En una modalidad, un dispositivo de suministro que permite
la contencion separada de ingredientes activos es un dispositivo inhalador que
tiene dos paquetes de medicamento en forma de tira de burbujas separable por
peladura, cada paquete conteniendo dosis previamente medidas en cavidades
de burbuja dispuestas a lo largo de la tira. Dicho dispositivo tiene un
mecanismo de indicacion interno que, cada vez que se acciona el dispositivo,
abre por peladura una cavidad de cada tira y coloca los paquetes de modo que
cada dosis recién expuesta de cada paquete queda adyacente a una camara
multiple que se comunica con una pieza bucal del dispositivo. Cuando el
paciente inhala en la pieza bucal, cada dosis es extraidasimultdaneamente de su
cavidad asociada hacia la camara multiple, y es transportada a través de la
pieza bucal hacia las vias respiratorias del paciente. De esta manera, cada vez
que se usa el dispositivo, el paciente se administra una terapia de combinacion
que consiste en una dosis de cada paquete de medicamento. Un dispositivo
adicional que permite la contencion separada de diferentes compuestos es
DUOHALER™ de Innovata.

En una modalidad adicional, la presente invencion provee un inhalador
de polvo seco (Inhalador 1) que comprende dos composiciones presentadas
separadamente, en donde la primera composicion comprende:

i.  bromuro de umeclidinio, y
ii. lactosa,y
iii. estearato de magnesio en una cantidad de aproximadamente
0.6% p/pbasado en el peso total de la primera composicion;
y la segunda composicién comprende:
i. furoato de fluticasona, y
i. lactosa.
En una modalidad adicional, la presente invencion provee el Inhalador 1

en donde cada composicion esta en forma de dosis unitarias.



10

15

20

25

30

14

En una modalidad adicional, la presente invencion provee el Inhalador 1
en donde la forma de dosis unitariaes una capsula, cartucho o burbuja.

En una modalidad adicional, la presente invencion provee el Inhalador 1
en dondeelbromuro de umeclidinio esta presente en una cantidad para
suministrar 125mcg/dosis del cation libre.

En una modalidad adicional, la presente invencion provee el Inhalador 1
en donde el bromuro de umeclidinio esta presente en una cantidad suficiente
para suministrar 62.5mcg/dosis del cation libre.

En una modalidad adicional, la presente invencion provee el Inhalador 1
en donde el bromuro de umeclidinio esta presente en una cantidad suficiente
para suministrar 31.25mcg/dosis del cation libre.

En una modalidad adicional, la presente invencion provee el Inhalador 1
en donde el bromuro de umeclidinio esta presente en una cantidad suficiente
para suministrar 15.625mcg/dosis del cation libre.

En una modalidad adicional, la presente invencion provee el Inhalador 1
en donde elfuroato de fluticasona estd presente en una cantidad de
100mcg/dosis.

En una modalidad adicional, la presente invencion provee el Inhalador 1
en donde elfuroato de fluticasona esta presente en una cantidad de
200mcg/dosis.

Las composiciones atomizables para inhalacion se pueden formular, por
ejemplo, como soluciones 0 suspensiones acuosas, 0 como aerosoles que se
suministran desde envases presurizados, tales como un inhalador de dosis
medida, utilizando un propulsor licuado adecuado. Las composiciones de
aerosol adecuadas para inhalacién pueden ser una suspensién o una solucién y
generalmente contienen el producto farmacéutico y un propulsor adecuado, tal
como un fluorocarburo o clorofluorocarburo que contiene hidrogeno, o mezclas
de los mismos, particularmente hidrofluoroalcanos, en especial 1,1,1,2-
tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano, o una mezcla de los
mismos. Opcionalmente, la composicién de aerosol puede contener excipientes
de formulacién adicionales muy conocidos, tales como agentes tensoactivos,

por ejemplo, acido oleico, lecitina o un derivado de acido oligolactico, por
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ejemplo como se describe en W094/21229 y W098/34596, y/o codisolventes,
por ejemplo, etanol. Las formulaciones presurizadas generalmente
estarancontenidas en un bote (por ejemplo un bote de aluminio) cerrado con
una valvula (por ejemplo una valvula dosificadora) y acoplado con un
accionador provisto con una pieza bucal.

De esta manera, como un aspecto adicional de la invencion,se provee un
producto farmacéutico de combinacion que comprende el compuesto de formula
() y un corticosteroide, formulados individualmente o en mezcla, con un
fluorocarburo o clorofluorocarburo que contiene hidrégeno como propulsor,
opcionalmente en combinacion con un agente tensoactivo y/o un codisolvente.
De acuerdo con otro aspecto de la invencién, el propulsor se selecciona de
1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano, y mezclas de los
mismos.

Otro aspecto de la invencion es un producto farmacéutico de
combinacion que consiste en el compuesto de férmula (I) y un corticosteroide,
formulados individualmente o en mezcla, con un fluorocarburo o
clorofluorocarburo que contiene hidrogeno como propulsor, opcionalmente en
combinacion con un agente tensoactivo y/o un codisolvente. En otra modalidad
de la invencidén, el propulsor se selecciona de 1,1,1,2-tetrafluoroetano,
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano, y mezclas de los mismos.

Cuando sea apropiado, las composiciones de acuerdo con la invencién
se pueden hacer amortiguadoras agregandoles agentes amortiguadores
adecuados.

Las composiciones atomizablesintranasales se pueden formular con
vehiculos acuosos 0 no acuosos con la adicion de agentes, tales como agentes
espesantes, sales amortiguadoras, o acidos o alcalis para ajustar el pH,
agentes ajustadores de isotonicidad, o antioxidantes.

Las soluciones para inhalacion por nebulizacion se pueden formular con
un vehiculo acuoso con la adicién de agentes, tales como acidos o alcalis, sales
amortiguadoras, agentes ajustadores de isotonicidad, o antimicrobianos. Se
pueden esterilizar por filtracion o calentamiento en un autoclave, o se pueden

presentar como un producto no esteéril.
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El bromuro de umeclidinio, también referido como bromuro de 4-
[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]-octano, se
describe como el ejemplo 84 en WO02005/104745 (GlaxoGroupLimited),
(PU60851), que se incorpora aqui como referencia.

El furoato de fluticasona, también referido como éster S-fluorometilo del
acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-
androsta-1,4-dien-17p-carbotioico, se describe como el ejemplo 1 en

W002/12265 (GlaxoGroupLimited), que se incorpora aqui como referencia.

Estudios clinicos

Bromuro de umeclidinio

Se ha encontrado que el bromuro de umeclidinio es un broncodilatador
antimuscarinico pan-activo, eficaz, potente y de accién prolongada, que
muestra baja reversibilidad en el receptor M3 humano in vitro, y accidn
prolongada in vivo cuando se administra directamente a los pulmones en
modelos preclinicos. La accion prolongada de este compuesto, identificada
usando modelos in vitro cuando se administra por inhalacién en animales, y
subsiguientemente en estudios de fase inicial en voluntarios sanos y sujetos
con COPD, apoya el potencial de uso de este compuesto como broncodilatador
administrable una vez al dia para COPD.

Se han hecho varios estudios de farmacologia clinica usando bromuro de
umeclidinio tanto en voluntarios sanos como en pacientes de COPD para
investigar la seguridad, tolerancia, farmacocinética y farmacodinamia de este
compuesto. En algunos de estos estudios se evaluaron los efectos
broncodilatadores y la duracion de accidén de dosis inhaladas individuales de
este compuesto, medidos por pletismografia (sGaw, Raw) Y espirometria (FEV4).
Estos estudios mostraron broncodilatacion clinicamente relevante y una
duracién de accion de 24 h del compuesto.

En toda la descripciéon, cuando se da una dosis de bromuro de
umeclidinio, ésta se refiere a la porcion activa 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-
[(fenilmetil)oxi]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, es decir, el cation libre, mas que

ala sal.



10

15

20

25

30

17

En uno de tales estudios disefado para evaluar la seguridad, eficacia y
farmacocinética del bromuro de umeclidinio en sujetos con COPD, cinco dosis
(62.5mcg, 125mcg, 250mcg, 500mcg y 1000mcg)tomadas una vez al dia
durante un periodo de tratamiento de 14 dias, produjeronunmejoramiento
estadisticamente significativo de la funcion pulmonar en comparacion con el
placebo. Todas las dosis de una vez al dia mostraron un mejoramiento
numéricamente mayor enelFEV valle que el control del agenteactivotiotropio de
etiqueta abierta (18mcguna vez al dia).Ademas, este estudio confirméque el
bromuro de umeclidiniotiene un perfil de administracion de una vez al dia.

Un estudio adicional evaludé la eficacia y seguridad de tres dosis de
bromuro de umeclidinio(125mcg, 250mcgy 500mcg) administradas una vez al
dia por medio de un inhalador de polvo seco, durante un periodo de 28 dias en
sujetos con COPD. Este estudio confirmd que el bromuro de umeclidinio
parece ser seguro y eficaz, manteniendo broncodilatacién significativa durante
veinticuatro horas.

Un estudio adicional en pacientes de COPD evaluara la seguridad y
eficacia de cuatro dosis (125mcg, 62.5mcg, 31.25mcg y 15.625mcq)
administradas una vez al dia, y dos dosis (31.25mcg y 15.625mcg)
administradas dos veces al dia. La administracion sera por medio de un

inhalador de polvo seco.

Furoato de fluticasona

Se han hecho varios estudios clinicos usando furoato de fluticasona para
investigar la seguridad y eficacia de este compuesto en pacientes asmaticos.

En uno de estos estudios, se evalud la seguridad y eficacia de cuatro
dosis de furoato de fluticasona en sujetos con asma persistente no controlada.
En este estudio que fue un estudio de grupo paralelo, aleatorizado, de doble
ciego, controlado por placebo, 598 pacientes recibieron uno de seis
tratamientos:furoato de fluticasona (25, 50, 100 o 200mcg) una vez al dia,
propionato de fluticasona 100mcg dos veces al dia, o placebo, por 8 semanas.
El punto final primario fue el cambiode la linea de base del volumen espiratorio

forzado valle (pre-dosis) en 1 segundo (FEV4) la semana 8. En la semana 8,
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con respecto al placebo, el furoato de fluticasona, 50-200mcg una vez al
dia,aumentd significativamente elFEV, valle desde la linea basal (p<0.05), y
confuroato de fluticasona 100mcg y 200mcgsealcanz6 un aumento >200mL.
Este estudio apoya el uso de furoato de fluticasona (100 o 200mcg una vez al
dia) para el tratamiento del asma persistente no controlada.

Terapia de combinacion

Un estudio adicional en pacientes con asma persistente evaluara la
dosis-respuesta de cinco dosis de bromuro de umeclidinio (15.625mcg,
31.25mcg, 62.5mcg, 125mcg y 250mcg) en combinacion con FF (100mcg),
administradas una vez al dia en la mafana, y durante un periodo de tratamiento
de 14 dias. Como un objetivo secundario, el estudio comparara la eficacia y
seguridad de las cinco dosis de bromuro de umeclidinio en combinacién con
furoato de fluticasona (100mcg), con furoato de fluticasonasolo (100mcg), o la
combinacion furoato de fluticasonal/trifenatato de vilanterol. Ademas, el estudio
intentara determinar las respuestas diferenciales y sus caracteristicas
fenotipicas, por medio de andlisis exploratorio y de subgrupo, del bromuro de
umeclidinio combinado con furoato de fluticasona, con respecto a furoato de
fluticasona solo y a la combinacion furoato de fluticasonal/trifenatato de

vilanterol.

Formulaciones farmacéuticas

Preparacion de las mezclas

Bromuro de umeclidinio

En toda la descripcién, cuando se da la dosis de bromuro de umeclidinio,
ésta se refiere a la porcion activa 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-
1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, es decir, el cation libre, mas que a la sal.

Se puede usar oa-lactosa monohidrato grado farmacéutico, de
DMVFronterraExcipients, que cumple con los requerimientos de la PhEur
(Farmacopea Europea)/USNF (Formulario Nacional de los Estados Unidos).

Antes de usarse, la a-lactosa monohidrato se puede tamizar a través de un
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tamiz grueso (por ejemplo con un tamafo de malla de 500 o800micrones). La
cantidad de finos en la a-lactosamonohidrato, que puede ser medida por medio
deSympatec, puede serde4.5% p/pde menos de 4.5 micrones.

Antes de usarse,el bromuro de umeclidinio se microniza en un
micronizadorAPTM para producir un diametro de masa medio de 1 a 5
micrones, tal como 2 a 5 micrones.

El estearato de magnesio grado farmacéutico, de Peter Greven, que
cumple con los requerimientos de la PhEur/USNF, se puede usar tal como se
provee, con un tamano de particula masa medio de 8 a 12 micrones.

Mezcla A:

La lactosa monohidrato se puede pasar a través de un tamiz y luego se
combina con estearato de magnesio usando un mezclador de alto esfuerzo
cortante (un mezclador de la serie QMM, PMA o TRV, tal como TRV25 o
TRV65) o un mezclador agitador de bajo esfuerzo cortante (un mezclador
Turbula) para proveer una premezcla de estearato de magnesio/lactosa, en
adelante referida como la mezcla A.

Mezcla B:

La mezcla final B se puede obtener de la siguiente manera. Una
cantidad de la mezcla A y el compuesto () bromuro se pueden tamizar, por
ejemplo, usando un COMIL™, y luego se mezclan con el resto de la mezcla A
usando un mezclador de alto esfuerzo cortante (un mezclador de la serie QMM,
PMA o TRV, tal como TRV25 o TRV65), o un mezclador agitador de bajo

esfuerzo cortante (un mezclador Turbula).

Férmula representativa de un lote de mezcla de polvo de bromuro de

umeclidinio (62.5 microgramos por burbuja).

Ingrediente Cantidad
Bromuro de umeclidiniomicronizado 74149
Estearato de magnesio 759
Lactosa monohidrato a 12.5kg

Nota: 74.1 g son equivalentes a 62.5 g del cation libre. La cantidad de

bromuro de umeclidinio afadida se puede ajustar para reflejar la pureza
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indicada del farmaco recibido.

Férmula representativa de un lote de mezcla de polvo de bromuro de

umeclidinio (125 microgramos por burbuja)

Ingrediente Cantidad
Bromuro de umeclidiniomicronizado 148.3 g
Estearato de magnesio 759
Lactosa monohidrato a 12.5 kg

Nota: 148.3 g son equivalentes a 125 g del cation libre. La cantidad
delcompuesto (I) bromuro afiadida se puede ajustar para reflejar la pureza

indicada del farmaco recibido.

Parametros de mezclado (usando un TRV25, 12.5kqg, bascula)

Mezcla Tiempo (min) | Velocidad aproximada (rpm)
A 6 460
B 10 590

Preparacion de tira de burbujas

La composicion mezclada se puede transferir entonces a tiras de
burbujas (la cantidad media nominal tipica de mezcla por burbuja es de 12.5-
13.5 mg) del tipo usado generalmente para el suministro de polvo seco para
inhalacion, y las tiras de burbujas se sellan de la manera acostumbrada.

Usando el mismo procedimiento se pueden preparar mezclas de polvo de
bromuro de umeclidinio para empaques de burbujas que contienen otras
cantidades de ingrediente activo, tales como 31.25mcg o 15.625mcg por

burbuja.

Furoato de fluticasona

Se puede usar oa-lactosa monohidrato grado farmacéutico, de
DMVFronterraExcipients, que cumple con los requerimientos de la PhEur/USNF.
Antes de usarse, la a-lactosa monohidrato se puede tamizar a través de un

tamiz grueso (por ejemplo con un tamafo de malla de 500 o 800 micrones). La
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cantidad de finos en la a-lactosa monohidrato, que puede ser medida por medio
de difraccion de laser, puede ser de 5% a 8% de menos de 4.5 micrones.

Antes de usarse,elfuroato de fluticasona se microniza en un
micronizadorAPTM para producir un diametro de masa medio de 1 a 5
micrones.

Mezcla:

La lactosa monohidrato se puede pasar a través de un tamiz y luego se
combina con furoato de fluticasona usando un mezclador de alto esfuerzo
cortante (un mezclador de la serie QMM, PMA o TRV, tal como TRV25 o
TRV65), o un mezclador agitador de bajo esfuerzo cortante (un mezclador
Turbula).

Formula representativa de un lote de furoato de fluticasona

Mezcla de polvo (100 microgramos por burbuija)

Ingrediente Cantidad
Furoato de fluticasona 84.0¢
Lactosa monohidrato a 10.5kg

Formula representativa de un lote de furoato de fluticasona

Mezcla de polvo (200 microgramos por burbuija)

Ingrediente Cantidad
Furoato de fluticasona 168.0 g
Lactosa monohidrato a 10.5kg

Parametros de mezclado (usando un TRV25, 10.5kq, bascula)

Tiempo (min) | Velocidad aproximada (rpm)
Mezcla 7 550

Preparacion de tira de burbujas

La composicion mezclada se puede transferir entonces a tiras de
burbujas (la cantidad media nominal tipica de mezcla por burbuja es de 12.5-

13.5 mg) del tipo usado generalmente para el suministro de polvo seco para
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inhalacion, y las tiras de burbujas se sellan de la manera acostumbrada.
Usando el mismo procedimiento se pueden preparar mezclas de polvo de

furoato de fluticasona para empaques de burbujas que contienen otras

cantidades de ingrediente activo, tales como 25mcg o 50mcg por burbuja.

Dispositivos ejemplares de inhalador de polvo seco

En toda la descripcién, cuando se da la dosis de bromuro de umeclidinio,
ésta se refiere a la porcion activa 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-
1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, es decir, el cation libre, mas que a la sal.

El bromuro de umeclidinio y el furoato de fluticasona se pueden
administrar por medio de un inhalador de polvo seco que contiene dos tiras de
burbujas. Una tira contiene una mezcla de bromuro de umeclidiniomicronizado
(15.625mcg, 31.25mcg, 62.5mcg o 125mcg por burbuja), estearato de
magnesio y lactosa monohidrato. La segunda tiracontiene una mezcla
defuroato de fluticasonamicronizado(100 o 200 microgramos por burbuja),
ylactosamonohidrato. Al ser accionado, el dispositivo DPI suministrara
simultaneamente el contenido de una burbuja de cada una de las dos tiras de
burbujas.

El bromuro de umeclidinio y el furoato de fluticasona se pueden
administrar por medio de un inhalador de polvo seco que contiene dos tiras de
burbujas. Una tira contiene una mezcla de bromuro de umeclidiniomicronizado
(15.625mcg, 31.25mcg, 62.5mcg o 125mcg por burbuja), estearato de
magnesio (en una cantidad de 0.6% p/p del peso total de polvo por burbuja) y
lactosa monohidrato. La segunda tira contiene una mezcla de furoato de
fluticasonamicronizado (100 o 200 microgramos por burbuja), y lactosa
monohidrato. Al ser accionado, el dispositivo DPI suministrara simultaneamente
el contenido de una burbuja de cada una de las dos tiras de burbujas.

El bromuro de umeclidinio y el furoato de fluticasona se pueden
administrar por medio de un inhalador de polvo seco que contiene dos tiras de
burbujas. Una tira contiene una mezcla de bromuro de umeclidiniomicronizado
(62.5mcg o 125mcg por burbuja), estearato de magnesio (en una cantidad de

0.6% p/p del peso total de polvo por burbuja) y lactosa monohidrato. La
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segunda tira contiene una mezcla de furoato de fluticasonamicronizado (100
microgramos por burbuja), y lactosa monohidrato. Al ser accionado, el
dispositivo DPI suministrara simultdneamente el contenido de una burbuja de
cada una de las dos tiras de burbujas.

Todas las publicaciones citadas en esta especificacidon, que incluyen sin
limitacion patentes y solicitudes de patente, se incorporan aqui como referencia
como si se indicara especifica e individualmente que cada publicacion individual
es incorporada como referencia, como queda completamente establecido en
este documento.

La descripcion anterior expone completamente la invencion incluso las
modalidades preferidas de la misma. Las modificaciones y mejoras de las
modalidades descritas especificamente en la presente estan dentro del alcance
de las siguientes reivindicaciones. Sin mayor elaboracion, se cree que el
experto en la materia puede utilizar la presente invencidon en toda su extension
usando la descripcion anterior. Por lo tanto, los ejemplos de la presente se
consideran solamente ilustrativos y de ninguna manera una limitacion del
alcance de la presente invencion. Las modalidades de la invencion en las

cuales se reclama propiedad o privilegio exclusivo se definen como sigue.
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REIVINDICACIONES

1.- Un producto farmacéutico de combinacion que comprende:

a) un compuesto de formula (1):

(1

en donde X" es un anién farmacéuticamente aceptable; y

b) un corticosteroide.

2.- El producto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque no comprende agentes terapéuticamente activos adicionales.

3.- El producto de conformidad con la reivindicacién 1 o la reivindicacion
2, caracterizado ademas porque X- se selecciona del grupo que consiste en
cloruro, bromuro, yoduro, hidréxido, sulfato, nitrato, fosfato, acetato,
trifluoroacetato, fumarato, citrato, tartrato, oxalato, succinato, mandelato,
metanosulfonato y p-toluenosulfonato.

4.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (I) es bromuro de
umeclidinio.

5.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, caracterizado ademas porque el corticosteroide se selecciona del grupo que
consiste en propionato de fluticasona, furoato de mometasona, ciclesonida,
budesonida y furoato de fluticasona.

6.- El producto de conformidad con la reivindicacidon 5, caracterizado
ademas porque el corticosteroide es furoato de fluticasona.

7.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

6, caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (1) y el corticosteroide
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se presentan en una forma adaptada para su administracion separada.

8.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
6, caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (1) y el corticosteroide
se presentan en una forma adaptada para su administracion secuencial.

9.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
6, caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (1) y el corticosteroide
se presentan en una forma adaptada para su administracion simultanea.

10.- El producto de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizado
ademas porque el compuesto de férmula () y el corticosteroide estan
mezclados entre si.

11.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10, caracterizado ademas porquepor lo menos uno del compuesto de férmula
() y el corticosteroide se formula con un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

12.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 11, en una forma adecuada para su administracion por inhalacion oral o nasal.

13.- El producto de conformidad con la reivindicacion 12, caracterizado
ademas porque la forma es adecuada para su administracion por inhalacién por
medio de un despachador de medicamento seleccionado de un inhalador de
polvo seco de depdsito, un inhalador de polvo seco de dosis unitarias, un
inhalador de polvo seco de multidosispremedidas, un inhalador nasal o un
inhalador de dosis medida presurizado.

14.- El producto de conformidad con la reivindicacion 13, caracterizado
ademas porque el compuesto de formula (1) y el corticosteroide se presentan en
forma de una composicion de polvo seco.

15.- El producto de conformidad con la reivindicacion 14, caracterizado
ademas porque el compuesto de formula (I) y el corticosteroide se presentan
como composiciones separadas.

16.- El producto de conformidad con la reivindicacion 14, caracterizado
ademas porque el compuesto de formula (I) y el corticosteroide se presentan
como composiciones mezcladas.

17.- El producto de conformidad con la reivindicacion 15 o 16,
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caracterizado ademas porquepor lo menos una de dichas composiciones, del
compuesto de férmula (I) y del corticosteroide, contiene un vehiculo.

18.- El producto de conformidad con la reivindicacion 15 o 16,
caracterizado ademas porque las dos composiciones, del compuesto de formula
() y del corticosteroide, contienen un vehiculo.

19.- El producto de conformidad con la reivindicacion 17 o la
reivindicacion 18, caracterizado ademas porque el vehiculo es lactosa.

20.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
14 a 19, caracterizado ademas porquepor lo menos una de dichas
composiciones contiene un agente terciario.

21.- El producto de conformidad con la reivindicacion 20, caracterizado
ademas porque el agente terciario es estearato de magnesio.

22.- El producto de conformidad con la reivindicacion 21, caracterizado
ademas porque el estearato de magnesio esta presente en una cantidad de
aproximadamente 0.6% p/p en una composicién del compuesto de formula (1).

23.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
14 a 22, caracterizado ademas porque dichas composiciones, separadas o
mezcladas, estan en forma de dosis unitarias.

24 .- El producto de conformidad con la reivindicacion 23, caracterizado
ademas porque la dosis unitaria esta en una capsula, cartucho o empaque de
burbujas.

25.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
14 a 24, caracterizado ademas porque la composicion se administra por medio
de un inhalador de polvo seco.

26.- El producto de conformidad con la reivindicacion 25, caracterizado
ademas porque dicho inhalador permite la contencion separada del compuesto
de férmula (I) y el corticosteroide.

27.- El producto de conformidad con la reivindicacion 25 o 26,
caracterizado ademas porque el cation libre del compuesto de férmula (l) esta
presente en una cantidad de aproximadamente 1 a 1000mcg/dosis.

28.- El producto de conformidad con la reivindicacion 25 o 26,

caracterizado ademas porque el cation libre del compuesto de férmula (l) esta
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presente en una cantidad de 125mcg/dosis.

29.- El producto de conformidad con la reivindicacion 25 o 26,
caracterizado ademas porque el cation libre del compuesto de formula (l) esta
presente en una cantidad de 62.5mcg/dosis.

30.- El producto de conformidad con la reivindicacion 25 o 26,
caracterizado ademas porque el cation libre del compuesto de férmula (l) esta
presente en una cantidad de 31.25mcg/dosis.

31.- El producto de conformidad con la reivindicacion 25 o 26,
caracterizado ademas porque el cation libre del compuesto de formula (l) esta
presente en una cantidad de 15.625mcg/dosis.

32.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
25 o 31, caracterizado ademas porque el corticosteroide es furoato de
fluticasona y esta presente en una cantidad de 100mcg/dosis.

33.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
25 o 31, caracterizado ademas porque el corticosteroide es furoato de
fluticasona y esta presente en una cantidad de 200mcg/dosis.

34.- Un inhalador de polvo seco que contiene un producto como el que
se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33.

35.- El inhalador de polvo seco de conformidad con la reivindicacién 34,
caracterizado ademas porque comprende dos composiciones presentadas
separadamente, en donde la primera composicion comprende:

i. bromuro de umeclidinio, y

ii. lactosa, y

iii. estearato de magnesio en una cantidad de aproximadamente 0.6%
p/p basado en el peso total de la primera composicion;

y la segunda composicién comprende:

i. furoato de fluticasona, y

ii. lactosa.

36.- El inhalador de polvo seco de conformidad con la reivindicacion 35,
caracterizado ademas porque cada composicion esta en forma de dosis
unitaria.

37.- El inhalador de polvo seco de conformidad con la reivindicacion 36,
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caracterizado ademas porque la forma de dosis unitaria es una capsula,
cartucho o burbuja.

38.- El inhalador de polvo seco de conformidad con la reivindicacion 36 o
37, caracterizado ademas porque el bromuro de umeclidinio esta presente en
una cantidad suficiente para suministrar 125mcg/dosis del cation libre.

39.- El inhalador de polvo seco de conformidad con la reivindicacion 36 o
37, caracterizado ademas porque el bromuro de umeclidinio esta presente en
una cantidad suficiente para suministrar 62.5mcg/dosis del cation libre.

40.- El inhalador de polvo seco de conformidad con la reivindicacion 36 o
37, caracterizado ademas porque el bromuro de umeclidinio esta presente en
una cantidad suficiente para suministrar 31.25mcg/dosis del cation libre.

41.- El inhalador de polvo seco de conformidad con la reivindicacion 36 o
37, caracterizado ademas porque el bromuro de umeclidinio esta presente en
una cantidad suficiente para suministrar 15.625mcg/dosis del cation libre.

42.- El inhalador de polvo seco de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 36 a 41,caracterizado ademas porque el furoato de fluticasona
esta presente en una cantidad de 100mcg/dosis.

43.- El inhalador de polvo seco de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 36 a 41,caracterizado ademas porque el furoato de fluticasona
esta presente en una cantidad de 200mcg/dosis.

44.- El producto de conformidad con la reivindicacion 13, caracterizado
ademas porque el compuesto de formula (1) y el corticosteroide se presentan en
forma de una composicionatomizable para inhalacion.

45.- El producto de conformidad con la reivindicacion 44, caracterizado
ademas porque el compuesto de formula (l) y el corticosteroide se presentan
como composiciones separadas o mezcladas.

46.- El producto de conformidad con la reivindicacion 44 o 45,
caracterizado ademas porque la composicionatomizable es una solucion o
suspension acuosa.

47.- El producto de conformidad con la reivindicacion 44 o 45,
caracterizado ademas porque la composicionatomizable es una composicion de

aerosol.
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48.- El producto de conformidad con la reivindicacion 47, caracterizado
ademas porque la composicion de aerosol comprende como propulsor un
fluorocarburo o clorofluorocarburo que contiene hidrogeno.

49.- El producto de conformidad con la reivindicacion 48, caracterizado
ademas porque el propulsor es un hidrofluoroalcano.

50.- El producto de conformidad con la reivindicacién 49, caracterizado
ademas porque el propulsor es 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoro-n-propano, o una mezcla de los mismos.

51.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
47 a 50, caracterizado ademas porque comprende un codisolvente.

52.- El producto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
47 a 51, caracterizado ademas porque comprende un agente tensoactivo.

53.- Un inhalador de dosis medida presurizado que contiene un producto
como el que se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13y 47 a 52.

54.- El producto que se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
53, para usarse en terapia.

55.- El producto que se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
53, para usarse en el tratamiento de enfermedades inflamatorias o del aparato
respiratorio.

56.- El producto para usarse de acuerdo con la reivindicacion 55, en
donde la enfermedad inflamatoria o del aparato respiratorio es el asma o
COPD.

57.- El producto para usarse de acuerdo con la reivindicacion 56, en
donde el producto se administra una vez al dia.

58.- Un método de tratamiento de una enfermedad inflamatoria o del
aparato respiratorio, que comprende administrarle a un paciente en necesidad
del mismo un producto como el que se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 53.

59.- El método de tratamiento de la reivindicacion 58, en donde la
enfermedad es el asma o COPD.

60.- EI método de tratamiento de la reivindicacion 59, en donde la

administracion al paciente en necesidad del mismo es una vez al dia.
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receptor muscarinico de acetilcolina M3 y/o el receptor glucocorticoide, tales como el asma.
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the International Preliminary Examining Authority
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other:
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1. This opinion contains indications relating to the following items:
& Box No. | Basis of the opinion
X Box No.ll  Priority
[0 BoxNo. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
[0 Box No. IV Lack of unity of invention
X Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement
B Box No.VlI  Certain documents cited
[0 Box No. VIl Certain defects in the international application
B Box No. VIII  Certain observations on the international application
2.  FURTHER ACTION
If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this international Searching Authority
will not be so considered.
If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASAR20 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.
For further options, see Form PCTASA/220.
3. For further details, see notes to Form PCTASAR20.
Name and mailing address of the ISA: Date of completion of Authorized Officer -
- this opinion S
European Patent Office _: %
_.0)) S 10 Borst, Markus _0)» :
——  D-80298 Munich %, $
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Fax: +49 89 2399 - 4465
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2012/060444

Box No.l Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
I the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. OO This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
[0 on paper
O in electronic form
b. (time)
O inthe internationaln application as filed
L1 together with the international application in electronic form

U subsequently to this Authority for the purposes of search
4. OO0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the

application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No. Il Priority

1. B The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. 0 This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Form PCTASA/237 (April 2007)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2012060444

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-60
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-60
Industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-60
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Box No. VIll Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
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Re ltem V

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step
or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

D1

D2

DRAMANE | LAIN ET AL: "Discovery of Novel 1-Azoniabicyclo[2.2.2]octane Muscarinic Acetylcholine Receptor
Antagonists”,

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, US,

vol. 52, no. 8, 23 April 2009 (2009-04-23), pages 2493-2505, XP002621866,

ISSN: 0022-2623, DOI: 10.1021/JM801601V

[retrieved on 2009-03-24]

BARNES P J: "Triple inhalers for obstructive airways disease: Will they be useful?",

EXPERT REVIEW OF RESPIRATORY MEDICINE 2011 EXPERT REVIEWS LTD. GBR LNKD- DOI:10.1586/ERS.
11.26,

vol. 5, no. 3, 1 June 2011 (2011-06-01), pages 297-300,

ISSN: 1747-6348

The numbering will be adhered to in the rest of the procedure.

[Note] Claims 58-60 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provision of Rule 39.1(iv) PCT. The patentability can be dependent upon the
formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognise as patentable
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow claims to a
product, in particular substances or compositions for use in a first or further medical
treatment.

1

Novelty (Article 33(2) PCT)

The subject-matter of present claims 1-60 appears new.
None of the documents of the prior art available discloses a combination of
umeclidinium salt and a corticosteroid

Inventive step (Article 33(3) PCT)

The subject-matter of present claims 1-60 does not involve an inventive step.
The closest prior art D1 (abstract; compound 140 in table 2-4) discloses
umeclidinium and its potent M3 antagonist activity useful in the treatment of
COPD. D1 does not disclose the claimed combination with a corticosteroid.
With the application on file it has been shown for umeclidinium HBr that once
daily dosages of 62.5 to 1000 mcg provide therapeutic benefits in COPD, and
that fluticasone furoate at dosages of 100 and 200 mcg has a therapeutic
effect in asthma. With respect to the claimed combination no more than a

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2012/060444

study protocol has been disclosed. Thus, the claimed therapeutic use lacks an
experimental support. The objective technical problem, therefore, was to
provide another potential therapy of asthma or COPD. In view of the problem
it was obvious to combine the M3 antagonist umeclidinium as known from D1
with a corticosteroid, in particular as D2 (whole document) suggests
combination of long-acting muscarinic antagonists (LAMAs) with a
corticosteroid especially in the treatment of asthma.

Re ltem VI

Certain documents cited

anonymous: "View of NCT01573624 on 2012_04_06",
, 6 April 2012 (2012-04-06), pages 1-3,
P1  Retrieved from the Internet:
URL :http:/clinicaltrials.gov/archive/NCT01573624/2012_04_06
[retrieved on 2012-08-20]
WO 2011/067212 A1 (GLAXO GROUP LTD [GB]; BAKER DARRELL [GB]; BRUCE MARK [GB]; CRATER GLEN) 9

P2
June 2011 (2011-06-09)

A decision as to whether the priority has been validly claimed by the Applicant was not
possible, because the priority document was not available for examination. Under the
condition, that the priority has been validly claimed, P1 and P2 do not constitute prior
art within the meaning of Rule 64.1(b) PCT.

In case that the priority has not been validly claimed, P1 and P2 are pertinent to
novelty and inventive step.

P1 (whole document) discloses a study protocol for the combined administration of
15.6 or 31.25 mcg umeclidinium with 100 mcg fluticasone furoate in the treatment of
asthma. Since the application on file with respect to the claimed combination does not
disclose more than a protocol either, P1 must be considered pertinent to novelty and
also to inventive step.

P2 (page 10, line 28 - page 13, line 15; page 16, line 6-26) discloses daily dosages of
from 1 to 1000 mcg of umeclidinium in combination with daily dosages of 25 mcg
vilanterol (=compound Il) and daily dosages of 100 or 200 mcg fluticasone furoate for
administration with a dry powder inhaler in the treatment of asthma or COPD.

Re Item VI
Certain observations on the international application

Form PCT/ISA/237-(Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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According to claim 58, insofar as it relates back to claim 53, the dry powder inhaler
itself is administered to a patient, while it can be derived from the teaching of the
application that only the content thereof is intended for administration. This
inconsistency produces a lack of clarity (Article 6 PCT).

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)



ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

( QA

ICIA LOREDA RICAURTE
T.P. No.53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

l.egalizacién de un Poder de Representacion Legal, Documento escrito en inglés y

en espanol.

Notarizacion del documento es espanol.

Hay un sello rojo sobre una cinta verde.

&2

o

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

......,-
X

Es ¢

Reino Unido de la Gran Bretana e Irlanda del Norte

ARl vl

Pais: Reino Unido de la Gran Bretana e Irlanda del Norte
Este documento publico

ha sido firmado por Martin E Buchner

actuando como Notario Publico

lleva el sello/estampilla de dicho Notario Publico
CERTIFICADO

en Londres 6. el 26 de agosto de 2004

por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asiiuntos
Exteriores y del Commonwealth

Numero G499865

Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)

Sello de la Oficina de Asuntos M. Monaghan .
FrRACUCTOR OFICIAL

RESOLUCION 2177

by —

ANTTA FSCOBAR DE TAMAYO
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Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencion
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccion
consular de la mision que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de
legalizacion Unicamente confirma que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean
correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los
contenidos.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 2004,

en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
TRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177

—_—

0
ANITA ESCOBAR DE TAMAYO



LLORZDA (AMACHO & (O

[

3 Dr: PINNA

Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Pablico de la Ciudad de
[.ondres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puio
y letra del Senor Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAXO GROUP
LIMITED”, Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
namero 305979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra;

QUE el citado Senor Don Peter John GIDDINGS esta debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 30 de enero
de 2003, una copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de
hoy veintiseis de agosto del ano dos mil cuatro.

Notario Piblico de Londres, Inglaterra

DE PINNA
35 Pucadilly London WL (L
Telephone:+ 44 ((N20 7208 2900 Facwmile: +44 (0020 7208 0066 DX No. 48521 Picendilly 2



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

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by Martin E Buchner

a €le signgé par
3. Acting i the capacity of  Notary Public

agissant en qualit¢ de
4. Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public

est revétu du sceau/timbre de

Certified/Autesté

5. at London/a Londres 6. the/le 26 August 2004

7 by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par ¢ Secrétaire d'Etat Principal de Sa Majesté aux Aflaires Firangeres et du Coghmonwealih,

8 Number/sous No G499865

9 Stamp 10, Signature. M. Mona
timbre:

If this decument is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5
October 1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that
country. An apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the
document is genuine. 1t does not mean that the contents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.

For the Secretary aof State  Powr le Seerdtaire o 'Fiat \

Ps



L0s avajo firmados, GLAXO GROUP LIMITED, una
sociedad organizada y existente de conformidad con
las leyes de Inglaterra y Gales..

con domicilio en Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford Middlesex UB6 ONN
Inglaterra

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar  total 0
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
opasicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

R T T B

The undersigned, GLAXO GROUP LIMITED, a
corporation organized and existing under the laws of
England and Wales.

domiciled at Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford Middlesex UB6 ONN
Great Britain

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,

pf Andugtrial Property.
'g 2 3 AUG 2004

W, ®

1
Peter John GIDRINGS as AIorney and
NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

Authorised Offici
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