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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 escritoc en inglés y

en espanol.

Notarizacion del documento es espanol.

Hay un sello rojo sobre una cinta verde.

APOSTILLA P

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961) | ;
Reino Unido de la Gran Bretaia e Irlanda del Norte n
1. Pais: Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento publico
2. ha sido firmado por Martin E Buchner
3 actuando como Notario Publico
4. lleva el sello/estampilla de dicho Notario Publico
CERTIFICADO !
8. en Londres 0. el 26 de agosto dé 2004;’;
7. por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para As{'ﬁ"mtos

Exteriores y del Commonwealth
Numero G499865
9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)

Sello de la Oficina de Asuntos M. Monaghan

FRAGUCTOR OFICEAYL

RESOLOJCION 2177

Nos T -

SMITA BSCOBAR DE TAMAYO




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.

TRAVCTOR OICIAL
RESOLUCION 2177
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DE PiNNA

Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNIER, Notario Pablico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ger del puno
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, ¢ inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
numero 305979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra;

QULE el citado Sefior 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 Iiscritura
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 Piccadilly London W1d OLJ

Telephonert4 ()20 7208 2000 Facsimile: 4400 (0)20 7208 0066 DX No, 18621 Piccadilly 2

Cef



¥ efecto

e e T

P!
L
vl
P
o

3

' Lob ébajo 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 ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales vy
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumnplimiento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

L.os 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

spresentarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
les facultamos para dar anle 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
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencidon como
demandantes o demandados ante los jueces que
eean competentes, pudiendo ftransar, someter a
Jitros, 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/lo 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

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 nolificalions and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. 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 administralive, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said aulhorities all
the necessary sleps 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 parlially 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,

GSas A bi'ney and

LTI R —
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REIVINDICACIONES

1. Un producto de combinacién farmacéutica, el cual
comprende:

a) bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-
metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano; y

b) trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-
bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol.

2. Un producto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
el bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-
azonia-biciclo-[2.2.2]-octano y el trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-
[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-
metil)-fenol se presentan en una forma adaptada para su
administracion separada, en secuencia, o simultanea.

3. Un producto de acuerdo con la reivindicacién 1 o con la
reivindicacién 2, en una forma adecuada para su administracion
mediante inhalacién por medio de un dosificador de medicamento
seleccionado a partir de un inhalador de depésito de polvo seco, un
inhalador de polvo seco en dosis unitaria, un inhalador de polvo seco
en multiples dosis previamente medidas, un inhalador nasal, o un
inhalador presurizado de dosis medida.

4. Un producto de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde
el bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-
azonia-biciclo-[2.2.2]-octano y el trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-
[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-
metil)-fenol se presentan en composiciones en polvo seco
separadas, 0 en una composicion en polvo seco mezclada.

5. Un producto de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde
cada composicién contiene un vehiculo, el cual es lactosa.

6. Un producto de acuerdo con la reivindicacién 4 o con la

reivindicacion 5, en donde cada composiciéon contiene un agente
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ternario.

7. Un producto de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde
el agente ternario es estearato de magnesio, presente en una
cantidad de aproximadamente el 0.6 por ciento en peso/peso en la
composicién de bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-
metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano, y/o en una cantidad
de aproximadamente el 1.0 por ciento en peso/peso en uha
composicién de trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-
bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol.

8. Un producto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 7, en donde las composiciones separadas
mencionadas estan en una forma de dosis unitaria, y ademéas en
donde la forma de dosis unitaria es una capsula, un cartucho, o un
paquete de burbujas.

9. Un producto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en donde el bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-
metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-0ctano esta
presente en una cantidad de 125 microgramos/dosis o de 62.5 micro-
gramos/dosis.

10. Un producto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1 a 9, en donde el trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-
{2-[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-
(hidroxi-metil)-fenol esta presente en una cantidad de 25 micro-
gramos/dosis.

11. Un producto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1 a 10, el cual ademés comprende el S-fluoro-metil-
éster del acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanil-carbonil)-oxi]-113-
hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17R-carbotioico (furoato
de fluticasona).

12. Un producto de acuerdo con la reivindicacién 11, en

donde el S-fluoro-metil-éster del acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanil-
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carbonil)-oxi]-11R-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17(3-
carbotioico (furoato de fluticasona) estd presente en una cantidad de
100 microgramos/dosis.

13. Un inhalador de polvo seco que contiene un producto

como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) No. de solicitud: (51) Int CI: ABG1K 31/138
(22) Fecha de solicitud: 28-05-12 (71) Solicitante(s): GLAXO GROUP LIMITED
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
0921075.8 01-12-09 GB
(72) Inventor(es): BAKER, Darrell; BRUCE, Mark; CRATER,
Glenn; NOGA, Brian; THOMAS, Marian y
WIRE, Patrick.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 01-07-12 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 09-06-11
Fecha de presentacion de la solicitud: 29-11-10 No. publicacién: WO 2011/067212 A1

No. de solicitud: PCT/EP2010/068429

(54) Titulo:

“COMBINACIONES DE UN ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES MUSCARINICOS Y UN AGONISTA DEL
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COMBINACIONES DE UN ANTAGONISTA DE LOS
RECEPTORES MUSCARINICOS Y UN AGONISTA DEL

ADRENO-RECEPTOR BETA-2

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proporcionan combinaciones novedosas de un antagonista
de los receptores muscarinicos de acetil-colina y un agonista beta-2
para su administraciéon inhalada por medio de la nariz o la boca, y

métodos para su uso.

SECTOR: Preparaciones medicinales que contienen principios
activos organicos, particularmente ariloxialquilaminas y/o
compuestos heterociclicos que tienen anillos de seis miembros con
un nitrégeno como uUnico heteroatomo del anillo, en donde el anillo
forma parte de un sistema de anillo puenteado tipo quinuclidina.
Dichos principios activos corresponden a farmacos para desérdenes
del sistema respiratorio, particularmente antiasmaticos y

broncodilatadores.
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COMBINACIONES DE UN ANTAGONISTA DE LOS
RECEPTORES MUSCARINICOS Y UN AGONISTA DEL

ADRENO-RECEPTOR BETA-2

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a productos y composiciones
farmacéuticas para usarse en el tratamiento de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), asma, y enfermedades relacionadas.

Mas particularmente, esta invencion se refiere a la combinacion
de un antagonista de los receptores muscarinicos y un agonista del
adreno-receptor beta-2, y al uso de esta combinacion en el
tratamiento de las enfermedades mediadas por el receptor
muscarinico de acetil-colina M3 y/o el adreno-receptor beta-2.

De una manera mas particular, esta invencion se refiere a
novedosos productos de combinaciéon farmacéutica que comprenden
trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-
hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol y bromuro de 4-
[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-
[2.2.2]-0octano, y al uso de estos productos de combinaciéon en
medicina, en particular en el tratamiento de las enfermedades
mediadas por el receptor muscarinico de acetil-colina M3 y/o por el
adreno-receptor beta-2, por ejemplo, en la profilaxis y el tratamiento
de las enfermedades inflamatorias o del tracto respiratorio.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los agonistas selectivos del adreno-receptor B, se han
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utilizado en la profilaxis y el tratamiento de las condiciones clinicas
para las cuales se haya indicado un agente broncodilatador. Estas
condiciones incluyen las enfermedades asociadas con obstruccidén
del flujo de aire, tales como las enfermedades pulmonares
obstructivas crénicas (COPD) (por ejemplo, bronquitis crénica y con
jadeo, enfisema), asma, infecciobn del tracto respiratorio, vy
enfermedad del tracto respiratorio superior (por ejemplo, rinitis,
incluyendo rinitis estacional y alérgica).

En particular, el asma y otros trastornos relacionados se tratan
tipicamente con los agonistas de los receptores adrenérgicos beta-2
(agonistas beta-2) debido a que proporcionan un efecto bronco-
dilatador al paciente, lo cual da como resultado el alivio de los
sintomas de la falta de respiracion. Dentro de la clase de los
agonistas beta-2, en la actualidad existen compuestos de corta
accién disponibles para el alivio inmediato, tales como salbutamol,
biltolterol, pirbuterol, y terbutalina. También existen compuestos de
accién mas larga comercialmente disponibles, tales como salmeterol
y formoterol. El salmeterol esta disponible mediante una prescripcion
para usarse dos veces al dia en el tratamiento de asma.

Durante las ultimas dos décadas, se han llegado a establecer
bien los agentes anti-colinérgicos inhalados como broncodilatadores
bien tolerados y efectivos para el tratamiento de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD). EI tratamiento con
anticolinérgicos mejora de una manera significativa el FEV; (volumen

de espiracion forzada en 1 segundo), los sintomas de hiper-inflacion
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pulmonar en reposo y dinamica, y la capacidad de ejercicio, y reduce
las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD). En la actualidad, solamente estan disponibles unos cuantos
broncodilatadores anticolinérgicos inhalados: el bromuro de
ipratropio de corta accién (ipratropio; dosificado cuatro veces al dia),
y bromuro de oxitropio, y el bromuro de tiotropio de larga accidn
(tiotropio; dosificado una vez al dia).

La Publicacion Internacional Numero WO 03/024439 describe

los compuestos de la férmula general:

HOCH, 2

HO CHCH_NHCR'RY(CH,)  —0O—(CH,), —OCR'R’ )

H

y las sales, solvatos, y derivados fisiolégicamente funcionales
de los mismos.

El compuesto de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-
etoxi}-hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol se describe
especificamente en la Publicacién Internacional Numero WOO03/
024439, asi como las sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, en particular las sales de acetato, trifenil-acetato, a-fenil-
cinamato, 1-naftoato y (R)-mandelato.

La Publicacion Internacional Niumero W0O2005/104745 describe

los compuestos de la férmula:
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Rl

HO
R3 A2

La Publicacion Internacional Nomero WO2005/104745 describe
especificamente el compuesto de bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-
metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-0ctano.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un
novedoso producto de combinacién farmacéutica, el cual comprende
los agentes terapéuticos:

a) un compuesto de la formula:

Compuesto (1)

en donde:
X" es un anion farmacéuticamente aceptable;

y
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b) un compuesto de la formula:
HOCH, cl
HO CHCH_NH{CH.),O(CH,),OCH,
OH Cl

Compuesto (II)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Posteriormente en la presente, el compuesto (II) se puede
referir a la base libre ilustrada anteriormente, y/o a una o méas sales
de la misma, como sea dictado por el contexto.

En una modalidad, el producto de combinaciéon farmacéutica
comprende trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-
oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol y
bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-
azonia-biciclo-[2.2.2]-octano.

En una modalidad, el trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-
metil)-fenol y el bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-
metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano son los anicos
ingredientes activos en este producto de combinacién farmacéutica.

En otra modalidad, el producto de combinacion farmacéutica
del compuesto (1) y el compuesto (II) adicionalmente comprende un

corticosteroide inhalado.
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Esta invencién también proporciona el uso del producto de
combinacién farmacéutica en la elaboraciéon de un medicamento para
el tratamiento de las condiciones para las cuales se indique la
administracion de uno o mas de los compuestos terapéuticos.

En una modalidad, el uso es para la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias
o del tracto respiratorio, mediante la administracién simultdnea o en
secuencia del compuesto (1) y el compuesto (I1).

En otra modalidad, el uso es para la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD) y/o asma, mediante la administracion
simultanea o en secuencia del compuesto (1) y el compuesto (II).

La invencion también proporciona este producto de
combinacion farmacéutica para utilizarse en el tratamiento de las
enfermedades inflamatorias o del tracto respiratorio, tales como
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (COPD) y/o asma.

Otra modalidad de la invencién, es un método para el
tratamiento de las enfermedades inflamatorias o del tracto
respiratorio, el cual comprende administrar ya sea en secuencia o de
una manera simultanea, a un paciente que lo necesite, un producto
de combinacién farmacéutica, el cual comprende el compuesto (I) y
el compuesto ().

En una modalidad de la invencién, la enfermedad inflamatoria o
del tracto respiratorio se selecciona a partir del grupo que consiste

en enfermedad pulmonar obstructiva crdénica, bronquitis crdénica,
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asma, obstrucciéon respiratoria crénica, fibrosis pulmonar, enfisema
pulmonar, rinitis alérgica, enfermedad de las vias respiratorias,
bronquiectasias y fibrosis quistica.

En otra modalidad de la invencidon, el producto de combinacion
farmacéutica se puede utilizar para el tratamiento de las
enfermedades inflamatorias o del tracto respiratorio, y mas
especificamente para el tratamiento de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD) y/o asma, mediante la administracién
simultanea o en secuencia del compuesto (1) y el compuesto (lI).
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un producto de combinaciéon
farmacéutica, el cual comprende:

a) un compuesto de la formula:

Compuesto (1)
en donde:
X es un anién farmacéuticamente aceptable;

y

b) un compuesto de la formula:
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HOCH, ci

HOD CHCH,NH(CH,),0(CH,),0CH,

OH Cl

Compuesto (II)

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

El anion farmacéuticamente aceptable ilustrado por X se
puede seleccionar a partir de cloruro, bromuro, yoduro, hidréxido,
sulfato, nitrato, fosfato, acetato, trifluoro-acetato, fumarato, citrato,
tartrato, oxalato, succinato, mandelato, metan-sulfonato o p-toluen-
sulfonato. En una modalidad, el aniéon farmacéuticamente aceptable
X es bromuro.

Para los propésitos de la presente, la formula estructural para
la fraccién cuaternaria (catién) del compuesto (l) también es referida
como  4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-
biciclo-[2.2.2]-octano.

En una modalidad de la invenciéon, el compuesto (I) es bromuro
de 4-Thidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-
biciclo-[2.2.2]-octano (también referido en la presente como el
bromuro del compuesto (1)).

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables
del compuesto (Il) incluyen aquéllas formadas a partir de los &acidos
clorhidrico, bromhidrico, azufreico, citrico, tartarico, fosfoérico,

lactico, piravico, acético, trifluoro-acético, trifenil-acético, fenil-
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acético, fenil-acético sustituido, por ejemplo, metoxi-fenil-acético,
sulfamico, sulfanilico, succinico, oxalico, fumarico, maleico, malico,
glutamico, aspéartico, oxaloacético, metan-sulfénico, etan-sulfénico,
aril- sulféonico (por ejemplo, p-toluen-sulféonico, bencen-sulfénico,
naftalen-sulféonico o naftalen-disulfénico), salicilico, glutarico,
gluconico, tricarbalilico, mandélico, cindmico, cinamico sustituido
(por ejemplo, &cido cindmico sustituido por metilo, metoxilo,
halégeno o fenilo, incluyendo acido 4-metil- y 4-metoxi-cindmico y
acido a-fenil-cinadmico), ascérbico, oleico, naftoico, hidroxi-naftoico
(por ejemplo, 1- 6 3-hidroxi-2-naftoico), naftalen-acrilico (por
ejemplo, naftalen-2- acrilico), benzoico, 4-metoxi-benzoico, 2- 6 4-
hidroxi-benzoico, 4-cloro-benzoico, 4-fenil-benzoico, bencen-acrilico
(por ejemplo, 1,4-bencen-diacrilico), e isetidnico.

En una modalidad, la sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto (II) se selecciona a partir de las sales de acetato, 1-
naftoato y (R)-mandelato.

En otra modalidad, la sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto (Il) es la sal de a-fenil-cinamato.

En otra modalidad, la sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto (Il) es la sal de trifenil-acetato.

La formula estructural mostrada anteriormente para el
compuesto (II) se puede denominar como el 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-
metil)-fenol.

En una modalidad de la invencion, el compuesto (II) es el
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trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-
hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol (también referido
como trifenil-acetato del compuesto (II)).

En una modalidad, el producto de combinacion farmacéutica de
la invencion comprende el bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-
[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano y el trifenil-
acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-
amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol.

En otra modalidad, el producto de combinacién farmacéutica
del compuesto (1) y el compuesto (II) adicionalmente comprende un
corticosteroide inhalado, por ejemplo, propionato de fluticasona,
furoato de mometasona, budesonida o S-fluoro-metil-éster del acido
6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanil-carbonil)-oxi]-11R3-hidroxi-16a-metil-3-
oxo-androsta-1,4-dieno-173-carbotioico (furoato de fluticasona).

En una modalidad, este producto de combinacién farmacéutica
comprende bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-
oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano, trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-
[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-
(hidroxi-metil)-fenol y S-fluoro-metil-éster del acido 6a,9a-difluoro-
17a-[(2-furanil-carbonil)-oxi]-11R-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-
1,4-dieno-17RB-carbotioico (furoato de fluticasona).

En una modalidad, el producto de combinacion farmacéutica de
la invencion comprende el bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-
[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-0octano y el trifenil-

acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-
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amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol como los unicos
ingredientes activos.

El compuesto (l), especificamente el bromuro de 4-[hidroxi-
(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-
octano, ha sido el objeto de los estudios en modelos animales, y en
seres humanos, y se ha encontrado que es un antagonista de los
receptores muscarinicos pan-activo de alta afinidad y de larga
accion, el cual tiene potencial para su administracién una vez al dia.

El compuesto (Il), especificamente el 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-
metil)-fenol, y sus sales, se han probado extensamente en estudios
con animales y con seres humanos, y se ha encontrado que
demuestra una broncodilatacién sostenida durante un periodo de 24
horas en conjunto con un perfil de seguridad favorable y, por
consiguiente, tiene el potencial para su administracién una vez al
dia.

Se considera que el compuesto (1) y el compuesto (II), y la
combinacion de los mismos, tienen potencial en el tratamiento de las
enfermedades inflamatorias o del tracto respiratorio, tales como
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquitis crénica, asma,
obstruccién respiratoria crénica, fibrosis pulmonar, enfisema
pulmonar, rinitis alérgica, enfermedad de las vias respiratorias,
bronquiectasias y fibrosis quistica.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) es una

enfermedad crénica caracterizada por obstruccion de las vias
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respiratorias y un flujo espiratorio maximo reducido a partir de los
pulmones, que se manifiesta con sintomas diarios persistentes, tales
como respiracién corta (disnea), y limitacion de la capacidad para
[levar a cabo las actividades diarias o el ejercicio. Adicionalmente,
hay exacerbaciones periédicas de la condicién, que dan como
resultado el empeoramiento de los sintomas dia con dia y una
limitacién de la actividad, y que también pueden conducir a la
hospitalizacion del paciente debido a la gravedad de los sintomas de
empeoramiento/limitacién. En adiciobn, hay una declinacion
progresiva en la funcién pulmonar (progreso de la enfermedad)
durante varios afos.

El tratamiento broncodilatador en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD) incluye, pero no necesariamente se limita
a, reducir los sintomas, en particular disnea, para permitir que un
paciente emprenda mas actividades diarias y otras actividades que
requieran ejercicio, y prevenir las exacerbaciones.

El asma es una condiciéon crdénica que se caracteriza por una
obstruccién ampliamente extendida, variable y reversible del flujo de
aire. Los sintomas incluyen tos, jadeo, falta de respiracién y/o una
sensacion apretada en el pecho. Los ataques de asma son en
términos generales causados por la exposicion a un desencadenante,
tal como polen, polvo u otros alergenos, la cual provoca la
constriccibn de las vias respiratorias (broncoconstriccién). Se
apreciara que un sujeto que padezca de una condicion tal como

asma, puede no exhibir variablemente de cuando en cuando los
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sintomas manifiestos de la condicion, o puede padecer de ataques
periddicos durante los cuales se exhiban los sintomas, o puede
experimentar exacerbaciones o un empeoramiento de la condicién.
En este contexto, el término "tratamiento" pretende abarcar la
prevencion de los ataques peridodicos o las exacerbaciones de la
condicién existente. Este tratamiento puede ser referido como
"tratamiento de mantenimiento" o "terapia de mantenimiento".

Las cantidades del compuesto (I) y el compuesto (II), y en una
modalidad de la invencion, el bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-
{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano y el trifenil-
acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-
amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol, requeridas para lograr
un efecto terapéutico, desde luego, variaran con la via de
administracién, el sujeto bajo tratamiento, el trastorno o la
enfermedad particular que se esté tratando, y la gravedad de la
enfermedad. En una modalidad, la via de administracion es mediante
inhalaciéon por medio de la boca o la nariz. En una modalidad
adicional, la via de administracién es mediante inhalacién por medio
de la boca.

En una modalidad, el compuesto (l), y especificamente el
bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-
azonia-biciclo-[2.2.2]-octano, se puede administrar mediante
inhalacién en una dosis de aproximadamente 1 microgramo a
aproximadamente 1,000 microgramos al dia, por ejemplo, 100, 250 6

500 microgramos al dia. En una modalidad adicional, el compuesto
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(1), y especificamente el bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-
[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano, se puede
administrar mediante inhalacion en una dosis de 62.5 microgramos o
de 125 microgramos al dia. En general, el compuesto (l) se
administrarda como una dosis una vez al dia.

En una modalidad adicional, el compuesto (), vy
especificamente el bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-
metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano, se puede administrar
mediante inhalacion, una vez al dia, en wuna dosis de 62.5
microgramos al dia.

En una modalidad adicional, el compuesto (), vy
especificamente el bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-
metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano, se puede administrar
mediante inhalacién, una vez al dia, en wuna dosis de 125
microgramos al dia.

El compuesto (1), por ejemplo, se puede administrar mediante
inhalacion en una dosis de aproximadamente 1 microgramo a
aproximadamente 400 microgramos/dia (calculado como la base
libre). En una modalidad, el compuesto (Il), y especificamente el
trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-
hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol, se puede
administrar mediante inhalacion en una dosis de aproximadamente 1
microgramo a 100 microgramos/dia, por ejemplo, de 3, 6.25, 12.5,
25, 50 6 100 microgramos/dia (calculado como la base libre). En

general, el compuesto (II) se administrara como una dosis una vez al
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dia. En una modalidad, el compuesto (II) se puede administrar
mediante inhalacién en una dosis de 12.5 microgramos/dia. En otra
modalidad, el compuesto (lI) se puede administrar mediante
inhalacién en una dosis de 25 microgramos/dia. En otra modalidad,
el compuesto (II) se puede administrar mediante inhalacién en una
dosis de 50 microgramos/dia.

En una modalidad adicional, el trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-
{2-[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-
(hidroxi-metil)-fenol, se puede administrar mediante inhalacion, una
vez al dia, en una dosis de 25 microgramos al dia.

En una modalidad adicional, la presente invencién proporciona
un producto de combinacién farmacéutica, para su administracién
una vez al dia mediante inhalacién, el cual comprende trifenil-acetato
de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-
hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol en una dosis de 25 microgramos al
dia, y bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-
etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano en una dosis de 125 microgramos
al dia.

En una modalidad adicional, la presente invencién proporciona
un producto de combinacion farmacéutica, para su administracion
una vez al dia mediante inhalacion, el cual comprende el trifenil-
acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-
amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol en una dosis de 25
microgramos al dia, y el bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-

[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-0ctano en una dosis de
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62.5 microgramos al dia.

Cuando la combinacién adicionalmente incluye un
corticosteroide inhalado, éste se puede utilizar en dosis compatibles
con aquéllas conocidas para la monoterapia. Cuando el
corticosteroide inhalado es furoato de fluticasona, éste se puede
administrar mediante inhalacién en una dosis de aproximadamente
25 microgramos a aproximadamente 800 microgramos al dia, y si es
necesario, en dosis divididas. Por consiguiente, la dosis diaria de
furoato de fluticasona puede ser, por ejemplo, de 25, 50, 100, 200,
300, 400, 600 6 800 microgramos, en general como una dosis una
vez al dia. En una modalidad, la dosis diaria de furoato de
fluticasona es de 100 microgramos. En una modalidad adicional, la
dosis diaria de furoato de fluticasona es de 50 microgramos.

Los compuestos individuales del producto de combinacidon
farmacéutica como se describe en la presente, se pueden administrar
ya sea en secuencia o bien simultdneamente en formulaciones/
composiciones farmacéuticas separadas o combinadas. Por
consiguiente, el compuesto (I) y el compuesto (Il), por ejemplo, se
pueden formular por separado, y se pueden presentar en paquetes o
dispositivos separados, o0 los componentes individualmente
formulados se pueden presentar en un solo paquete o dispositivo.
Cuando sea apropiado, los compuestos individuales se pueden
mezclar dentro de la misma formulacién, y se pueden presentar como
una combinacion farmacéutica fija. En general, estas formulaciones

incluirAn vehiculos o excipientes farmacéuticos, como se describen
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posteriormente en la presente, pero las combinaciones de Ilos
compuestos sin excipientes también estan dentro del &mbito de esta
invencién. En una modalidad, los compuestos individuales del
producto de combinacion farmacéutica se pueden administrar
simultaneamente en una formulacibn o composicion farmacéutica
combinada.

Cuando el producto de combinacion farmacéutica incluye
adicionalmente un corticosteroide inhalado, por ejemplo, el S-fluoro-
metil-éster del acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanil-carbonil)-oxi]-113-
hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17R-carbotioico (furoato
de fluticasona), éste se puede formular de la misma manera por
separado, ya sea con o sin uno o mas vehiculos o excipientes
farmacéuticos, y se puede presentar para su administracion ya sea
en secuencia o simultanea, o el corticosteroide inhalado se puede
mezclar con ya sea el compuesto (I) y/o el compuesto (Il). EI S-
fluoro-metil-éster del acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanil-carbonil)-
oxi]-11R-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17@3-carbotioico
se puede formular, por ejemplo, como se describe en la Publicacién
Internacional Numero WOO02/12265, o como se describe
posteriormente en la presente.

En los aspectos adicionales, la invencién, por consiguiente,
proporciona:

Un producto de combinacién farmacéutica, el cual comprende
el compuesto (1) y el compuesto (Il) presentados por separado para

su administracién en secuencia o simultanea;
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Un producto de combinacién farmacéutica, el cual comprende
el compuesto (I) y el compuesto (Il) presentados por separado pero
contenidos en el mismo paquete o dispositivo, para su administracién
en secuencia o simultanea; y

Un producto de combinaciéon farmacéutica, el cual comprende
el compuesto (I) y el compuesto (II) en mezcla uno con el otro, para
su administracion simultanea.

En cada caso, cada uno del compuesto (1) y/o el compuesto (I1)
se puede formular con o sin vehiculos o excipientes farmacéuticos.

La presente invencién proporciona ademas un producto de
combinacion farmacéutica, el cual comprende el compuesto (I) y el
compuesto (IlI), en donde cuando menos uno del compuesto (1) y el
compuesto (lII) se formula con wun vehiculo o0 excipiente
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién proporciona ademas un producto de
combinacion farmacéutica, el cual comprende el compuesto (I) y el
compuesto (ll1), en donde cada uno del compuesto (1) y el compuesto
(I1) se formula con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

En una modalidad de esta invencion, las composiciones de los
compuestos (1) y (Il) incluyen aquéllas adecuadas para inhalacién,
incluyendo polvos en particulas finas o nebulizaciones, las cuales se
pueden generar y administrar por medio de diferentes tipos de
inhaladores, por ejemplo, inhaladores de depésito de polvo seco,

inhaladores de polvo seco en dosis unitaria, inhaladores de polvo



10

15

20

25

19

seco en multiples dosis previamente medidas, inhaladores nasales, o
inhaladores presurizados de dosis medida, nebulizadores, o
insufladores.

Las composiciones se pueden preparar mediante cualquiera de
los métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia. En general,
estos métodos incluyen el paso de poner los ingredientes activos en
asociacién con el vehiculo que constituya uno o mas ingredientes
auxiliares. En general, las composiciones se preparan poniendo en
asociacion de una manera uniforme e intima el ingrediente activo con
vehiculos liquidos o con vehiculos sélidos finamente divididos, o con
ambos, y entonces, si es necesario, se configura el producto en la
composicién deseada.

Las composiciones en polvo contienen en términos generales
una mezcla de polvo para la inhalaciéon del ingrediente activo, y una
base de polvo adecuada (sustancia de vehiculo/diluyente/excipiente),
tal como mono-, di- o poli-sacaridos (por ejemplo, lactosa o almidén).
Se prefiere el uso de lactosa. La lactosa puede ser, por ejemplo,
lactosa anhidra o monohidrato de a-lactosa. En una modalidad, el
vehiculo es monohidrato de a-lactosa. Las composiciones en polvo
seco también pueden incluir, en adiciéon al ingrediente activo y al
vehiculo, un excipiente adicional (por ejemplo, un agente ternario),
tal como un éster de azUcar, estearato de calcio o estearato de
magnesio.

De una manera alternativa, el ingrediente activo se puede

presentar sin excipientes. Para evitar confusiones, el uso del término
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"composicién" o "formulacion" en la presente, se refiere a los
ingredientes activos ya sea con 0 sin excipientes o vehiculos.

La presente invencién proporciona ademas un producto de
combinacion farmacéutica, el cual comprende el compuesto (I) y el
compuesto (IlI), en donde cuando menos uno del compuesto (l) y el
compuesto (II) se formula con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, y un agente ternario.

La presente invencién proporciona ademas un producto de
combinacion farmacéutica, el cual comprende el compuesto (I) y el
compuesto (II), en donde el compuesto (II) se formula con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, y un agente ternario.

En otra modalidad, la presente invencidon proporciona ademas
una formulacion farmacéutica, la cual comprende una combinacion
del compuesto (1) y el compuesto (II), en donde ambos compuestos
se formulan con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y un
agente ternario.

La presente invencién proporciona ademas un producto de
combinacion farmacéutica para su administracion inhalada, el cual
comprende trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-
oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol y
bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-
azonia-biciclo-[2.2.2]-octano, cada uno formulado por separado con
un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un agente ternario, pero
contenidos en el mismo paquete o dispositivo, para su administracion

en secuencia o simultanea.
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En una modalidad, el agente ternario mencionado es estearato
de magnesio.

La presente invencién proporciona ademas un producto de
combinacion farmacéutica para su administracion inhalada, el cual
comprende trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-
oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol y
bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-
azonia-biciclo-[2.2.2]-octano, cada uno formulado por separado con
lactosa, como un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y estearato
de magnesio, como un agente ternario, pero contenidos en el mismo
pagquete o dispositivo, para su administracibn en secuencia o0
simultanea.

Las composiciones se pueden presentar en una forma de
dosificacién unitaria. Las composiciones en polvo seco para
suministro tépico al pulmén mediante inhalacién, por ejemplo, se
pueden presentar en capsulas y cartuchos, por ejemplo, de gelatina,
o en burbujas, por ejemplo, de hoja de aluminio laminada, para
utilizarse en un inhalador o insuflador.

Cada capsula, cartucho o burbuja puede contener en términos
generales entre 1 microgramo y 1,000 microgramos, por ejemplo,
entre 100 y 500 microgramos del compuesto (l), y/o entre 1
microgramo y 400 microgramos, por ejemplo, entre 1 y 100
microgramos del compuesto (II). El empaque de la formulaciéon puede
ser adecuado para el suministro de dosis unitarias o de multiples

dosis. Como se indica anteriormente, el compuesto (I) y el
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compuesto (II) se pueden formular independientemente o en mezcla.
Estos compuestos, por consiguiente, se pueden incorporar en dosis
unitarias separadas, o se pueden combinar en una sola dosis
unitaria, con o0 sin excipientes adicionales, como se considere
necesario.

En una modalidad adicional, cada cépsula, cartucho o burbuja
puede contener 125 microgramos 6 62.5 microgramos del compuesto
(1), y/o 25 microgramos del compuesto (Il).

En todavia una modalidad adicional, cada céapsula, cartucho o
burbuja puede contener 125 microgramos 6 62.5 microgramos del
bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-
azonia-biciclo-[2.2.2]-octano, y/o 25 microgramos del trifenil-acetato
de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-
hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol.

En wuna modalidad, una composiciobn adecuada para su
administracion inhalada, se puede incorporar en una pluralidad de
recipientes de dosis sellados provistos en los paquetes de
medicamento montados dentro de un dispositivo para inhalacion
adecuado. Los recipientes pueden ser rompibles, desprendibles, o
que se puedan abrir de otra manera uno a la vez, y que se pueda
administrar la dosis de la composicibn en polvo seco mediante
inhalacién en una boquilla del dispositivo para inhalacién, como es
conocido en la materia. El paquete de medicamento puede tomar un
namero de formas diferentes, por ejemplo, una forma de disco o una

tira alargada. Los dispositivos para inhalacion representativos son
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los dispositivos DISKHALERM® y DISKUSMR, comercializados por
GlaxoSmithKline. El dispositivo para inhalacion DISKUSMR se
describe, por ejemplo, en la Patente Britanica NiUmero GB 2242134A.

Una composicién inhalable en polvo seco también se puede
proporcionar como un depdsito a granel en un dispositivo para
inhalacién, siendo entonces el dispositivo provisto con un mecanismo
de medicién para medir una dosis de la composicién desde el
depdsito hacia un canal de inhalacién, en donde la dosis medida
puede ser inhalada por un paciente que inhale en una boquilla del
dispositivo. Los dispositivos comercializados de ejemplo de este tipo
son TURBUHALERM®R de AstraZeneca, TWISTHALER"R de Schering,
y CLICKHALERMR de Innovata.

Un método de suministro adicional para una composicién
inhalable en polvo seco es para que se proporcione la dosis medida
de la composicién en capsulas (una dosis por capsula), las cuales
entonces se cargan en un dispositivo para inhalacién, tipicamente lo
hace el paciente sobre demanda. El dispositivo tiene un elemento
para romper, perforar, o abrir de otra forma la capsula, de tal manera
gue la dosis se pueda introducir en el pulmén del paciente cuando
inhale en la boquilla del dispositivo. Como los ejemplos
comercializados de estos dispositivos, se pueden mencionar
ROTAHALERMR de GlaxoSmithKline y HANDIHALERM® de Boehringer
Ingelheim.

Una composicion en polvo seco también se puede presentar en

un dispositivo de suministro que permita contener por separado el
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compuesto (I) y el compuesto (Il), opcionalmente en mezcla con uno
0 mas excipientes. Por consiguiente, por ejemplo, los compuestos
individuales de la combinacién se pueden administrar
simultaneamente, pero se almacenan por separado, por ejemplo, en
composiciones farmacéuticas separadas, por ejemplo, como se
describe en las Publicaciones Internacionales Numeros WO
2003/061743 A1, WO 2007/012871 Al y/o WO2007/068896. En una
modalidad, se proporciona un dispositivo de suministro que permite
contener por separado las sustancias activas en un dispositivo
inhalador que tiene dos paquetes de medicamento en una forma de
tira de burbujas desprendibles, conteniendo cada paquete una dosis
previamente medida en las burbujas configuradas a lo largo de su
longitud. Este dispositivo tiene un mecanismo de avance interno que,
cada vez que se acciona el dispositivo, desprende una burbuja para
abrirla en cada tira, y coloca los paquetes de tal manera que cada
dosis recién expuesta de cada paquete queda adyacente a un
multiple que se comunica con una boquilla del dispositivo. Cuando el
paciente inhala en la boquilla, cada dosis se extrae simultaneamente
de su burbuja asociada hacia el multiple, y se introduce por medio de
la boquilla en el tracto respiratorio del paciente. Por consiguiente,
cada vez que se utiliza el dispositivo, se administra al paciente una
terapia de combinacién que consiste en una dosis a partir de cada
paquete de medicamento. Un dispositivo adicional que permite
contener por separado diferentes compuestos es el DUOHALERMR de

Innovata.
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En una modalidad adicional, la presente invencién proporciona
un inhalador de polvo seco (Inhalador 1), el cual comprende dos
composiciones presentadas por separado, en donde una primera
composicién comprende:

i. bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-
oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano, y

ii. lactosa, y

iii. estearato de magnesio en una cantidad de
aproximadamente el 0.6 por ciento en peso/peso, basandose en el
peso total de la primera composicion;

y uha segunda composicion comprende:

i. trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-
oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol, y

ii. lactosa, y

iii. estearato de magnesio en una cantidad de
aproximadamente el 1.0 por ciento en peso/peso, basandose en el
peso total de la segunda composicién.

En una modalidad adicional, la presente invencién proporciona
el Inhalador 1, en donde cada composicion esta en una forma de
dosis unitaria.

En una modalidad adicional, la presente invencién proporciona
el Inhalador 1, en donde la forma de dosis unitaria es una capsula,
un cartucho o una burbuja.

En una modalidad adicional, la presente invencidén proporciona
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el Inhalador 1, en donde el bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-
[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano estd presente
en una cantidad de aproximadamente 125 microgramos/dosis.

En una modalidad adicional, la presente invencién proporciona
el Inhalador 1, en donde el trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-
dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-
metil)-fenol estd presente en una cantidad de aproximadamente 25
microgramos/dosis.

En una modalidad adicional, la presente invencién proporciona
el Inhalador 1, en donde la segunda composicion comprende ademas
el S-fluoro-metil-éster del acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanil-
carbonil)-oxi]-11R-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-173-
carbotioico (furoato de fluticasona).

En una modalidad adicional, la presente invencién proporciona
el Inhalador 1, en donde el S-fluoro-metil-éster del &acido 6a,9a-
difluoro-17a-[(2-furanil-carbonil)-oxi]-11R3-hidroxi-16a-metil-3-0x0-
androsta-1,4-dieno-17R-carbotioico (furoato de fluticasona) esta
presente en una cantidad de aproximadamente 100 microgramos/
dosis.

Las composiciones en aspersiéon para la inhalacion, por
ejemplo, se pueden formular como soluciones o0 suspensiones
acuosas, 0 como aerosoles suministrados a partir de paquetes
presurizados, tales como un inhalador de dosis medida, con el uso
de un propelente licuado adecuado. Las composiciones en aerosol

adecuadas para inhalacion pueden ser ya sea una suspension o una
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solucién, y pueden contener, en términos generales, el producto
farmacéutico y un propelente adecuado, tal como un fluoro-carbono,
o cloro-fluoro-carbono que contiene hidrégeno, o mezclas de los
mismos, en particular hidro-fluoro-alcanos, en especial 1,1,1,2-
tetrafluoro-etano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano, o una mezcla
de los mismos. La composicion en aerosol puede contener
opcionalmente excipientes de formulacién adicionales bien conocidos
en la materia, tales como tensoactivos, por ejemplo, acido oleico,
lecitina, o un derivado de oligo-acido lactico, por ejemplo, como se
describe en las Publicaciones Internacionales Numeros W094/21229
y WO098/34596, y/o co-solventes, por ejemplo, etanol. Las
formulaciones presurizadas serdn contenidas en términos generales
en una lata (por ejemplo, una lata de aluminio) cerrada con una
valvula (por ejemplo, una valvula medidora), y se adapta en un
accionador provisto con una boquilla.

Por consiguiente, como un aspecto adicional de la invencién,
se proporciona un producto de combinaciéon farmacéutica, el cual
comprende el compuesto (1) y el compuesto (II) formulados
individualmente o en mezcla, con un fluoro-carbono, o con un cloro-
fluoro-carbono que contiene hidrégeno, como propelente,
opcionalmente en combinacién con un agente de actividad superficial
y/o un co-solvente. De acuerdo con otro aspecto de la invencion, el
propelente se selecciona a partir de 1,1,1,2-tetrafluoro-etano,
1,1,1,2,3, 3,3-heptafluoro-n-propano, y mezclas de los mismos.

Otro aspecto de la invencién es un producto de combinacién



10

15

20

25

28

farmacéutica que consiste en el compuesto (I) y el compuesto (Il)
formulados individualmente o en mezcla, con un fluoro-carbono, o
cloro-fluoro-carbono que contiene hidrégeno, como propelente,
opcionalmente en combinacién con un agente de actividad superficial
y/o un co-solvente. En otra modalidad de la invencidn, el propelente
se selecciona a partir de 1,1,1,2-tetrafluoro-etano, o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoro-n-propano, y mezclas de los mismos.

Donde sea apropiado, las composiciones de acuerdo con la
invencién se pueden regular mediante la adiciobn de agentes
reguladores adecuados.

Los ingredientes activos para su administracion mediante
inhalacién deseablemente tienen un tamafio de particulas controlado.
El tamafio de particulas 6ptimo para inhalacién hacia dentro del
sistema bronquial es usualmente de 1 a 10 micras, de preferencia de
2 a 5 micras. Las particulas que tengan un tamafio mayor de 20
micras son en términos generales demasiado grandes cuando se
inhalan para llegar a las vias respiratorias menores. Para alcanzar
estos tamafios de particulas, las particulas del ingrediente activo, tal
como se producen, se pueden reducir en su tamafio por medios
convencionales, por ejemplo, mediante micronizacién. La fraccidn
deseada se puede separar mediante clasificaciébn con aire o
mediante tamizacion. De una manera preferible, las particulas seran
cristalinas.

Las composiciones en polvo seco de acuerdo con la invencion

pueden comprender un vehiculo. El vehiculo, cuando es lactosa, por
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ejemplo, monohidrato de a-lactosa, pueden formar de
aproximadamente el 91 a aproximadamente el 99 por ciento, por
ejemplo, del 97.7 al 99.0 por ciento, o del 91 .0 al 99.2 por ciento en
peso de la formulacion. En general, el tamafio de particulas del
vehiculo, por ejemplo, lactosa, sera mucho mayor que aquél del
medicamento inhalado dentro de la presente invencion. Cuando el
vehiculo es lactosa, tipicamente estarda presente como lactosa
molida, que tiene un MMD (diametro medio de masa) de 60 a 90
micras.

El componente de lactosa puede comprender una fraccién de
lactosa fina. La fraccion de lactosa "fina" se define como la fraccién
de lactosa que tiene un tamafio de particulas de menos de 7 micras,
tal como de menos de 6 micras, por ejemplo, de menos de 5 micras.
El tamafio de particulas de la fracciéon de lactosa "fina" puede ser de
menos de 4.5 micras. La fraccion de lactosa fina, si esta presente,
puede comprender del 2 al 10 por ciento en peso del componente de
lactosa total, tal como del 3 al 6 por ciento en peso de lactosa fina,
por ejemplo, el 4.5 por ciento en peso lactosa fina.

El estearato de magnesio, si esta presente en la composicion,
se utiliza en general en una cantidad de aproximadamente el 0.2 al 2
por ciento, por ejemplo, del 0.6 al 2 por ciento, o del 0.5 al 1 .75 por
ciento, por ejemplo, el 0.6 por ciento, el 0.75 por ciento, el 1 por
ciento, el 1.25 por ciento o el 1.5 por ciento en peso/peso,
basdndose en el peso total de la composicion. El estearato de

magnesio tipicamente tendra un tamafo de particulas en el intervalo
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de 1 a 50 micras, y mas particularmente, de 1 a 20 micras, por
ejemplo, de 1 a 10 micras. Las fuentes comerciales de estearato de
magnesio incluyen Peter Greven, Covidien/Mallinckodt y FACI.

En una modalidad adicional, se proporciona un producto de
combinacién farmacéutica, el cual comprende el compuesto (I) y el
compuesto (I1), en donde el compuesto (I) es bromuro de 4-[hidroxi-
(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-
octano y se presenta como una composicién en polvo seco que
contiene estearato de magnesio en una cantidad del 0.6 por ciento
en peso/peso, basandose en el peso total de la composicion.

En todavia una modalidad adicional, se proporciona un
producto de combinacién farmacéutica, el cual comprende el
compuesto (1) y el compuesto (llI), en donde el compuesto (Il) es el
trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-
hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol y se presenta
como una composicion en polvo seco que contiene estearato de
magnesio en una cantidad del 1.0 por ciento en peso/peso,
basandose en el peso total de la composicion.

Las aspersiones intranasales se pueden formular con vehiculos
acuosos 0 no acuosos, con la adicion de agentes tales como agentes
espesantes, sales reguladoras, o acido o alcali, para ajustar el pH,
agentes de ajuste de isotonicidad, o antioxidantes.

Las soluciones para inhalacion mediante nebulizacién se
pueden formular con un vehiculo acuoso, con la adicién de agentes

tales como acido o alcali, sales reguladoras, agentes de ajuste de
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isotonicidad, o anti-microbianos. Se pueden esterilizar mediante
filtraciobn o calentamiento en una autoclave, o se pueden presentar
como un producto no estéril.

La invencién también proporciona un método para Ila
preparacién de un producto de combinacion farmacéutica como se
define en la presente, comprendiendo el método cualquiera de:

(a) preparar una composicion farmacéutica separada para la
administracion de los compuestos individuales de la combinacion ya
sea en secuencia o de una manera simultanea, o

(b) preparar una composiciéon farmacéutica combinada para
la administracion de los compuestos individuales juntos en la
combinacién para su uso simultdneo, en donde la composicién
farmacéutica comprende la combinacién junto con uno o mas
vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

El 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-hexil)-
amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol, y sus sales, incluyendo
el trifenil-acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-dicloro-bencil)-oxi]-etoxi}-
hexil)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-(hidroxi-metil)-fenol, se pueden
preparar como se describe en la Publicacién Internacional Numero
WO003/024439 (Ejemplo 78(i)), la cual se incorpora como referencia
en la presente.

bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-
etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano se describe como el Ejemplo 84,
en la Publicacion Internacional Numero W0O2005/104745, la cual se

incorpora como referencia en la presente.
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Estudios clinicos
Bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-
l-azonia-biciclo-[2.2.2]-0octano

Se ha encontrado que el bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-
1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-0octano es un
broncodilatador anti-muscarinico pan-activo potente y de larga
accion efectivo que demuestra una lenta reversibilidad en el receptor
M3 humano in vitro, y una larga duracién de accidén in vivo, cuando
se administra directamente a los pulmones en los modelos pre-
clinicos. La larga duracion de accién de este compuesto identificado
utilizando modelos in vitro, cuando se administra por medio de
inhalacién a animales, y subsiguientemente en los estudios en fase
temprana en voluntarios sanos y en sujetos con la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD), apoya el potencial para el uso
de este compuesto como un broncodilatador una vez al dia para la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD).

Se han conducido varios estudios de farmacologia clinica
utilizando bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-
etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano, tanto en voluntarios sanos como
en pacientes con la enfermedad pulmonar obstructiva crdnica
(COPD), para investigar la seguridad, tolerabilidad, farmacocinética y
farmacodinamia de este compuesto. Los efectos broncodilatadores y
la duracién de accién de las dosis individuales inhaladas de este
compuesto, medidas mediante pletismografia (sGaw, Raw) VY

espirometria (FEV;) se evaluaron en algunos de los estudios
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anteriormente mencionados. Estos estudios mostraron una
broncodilatacion clinicamente relevante y una duracion de accién de
24 horas para el compuesto.

En uno de estos estudios, disefiado para evaluar la seguridad,
eficacia y farmacocinética del bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-
{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano en los
sujetos con la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
cinco dosis una vez al dia (62.5 microgramos, 125 microgramos, 250
microgramos, 500 microgramos y 1,000 microgramos), tomadas
durante un periodo de tratamiento de 14 dias, produjeron mejoras
estadisticamente significativas en la funcién pulmonar,
comparandose con el placebo. Todas las dosis una vez al dia
mostraron una mejora numéricamente mayor en la FEV; de artesa,
que el control activo de tiotropio de etiqueta abierta (18 microgramos
una vez al dia). En adicién, este estudio confirmé que el bromuro de
4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-
[2.2.2]-0ctano tiene un perfil de una vez al dia.

Un estudio adicional evalu6 la eficacia y seguridad de tres
dosis (125 microgramos, 250 microgramos y 500 microgramos) de
bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-
azonia-biciclo-[2.2.2]-octano administradas una vez al dia por medio
de un inhalador de polvo seco durante un periodo de 28 dias en los
sujetos con la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD).
Este estudio confirmdé que el bromuro de 4-[hidroxi-(difenil)-metil]-1-

{2-[(fenil-metil)-oxi]-etil}-1-azonia-biciclo-[2.2.2]-octano parece ser
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seguro y eficaz, manteniendo una broncodilatacion significativa
durante veinticuatro horas.

Compuesto (II) (como la sal de a-fenil-cinamato o la sal de
trifenil-acetato)

El compuesto (II) como la sal de a-fenil-cinamato y la sal de
trifenil-acetato se ha estudiado en un numero de estudios de
farmacologia clinica, incluyendo los estudios de una sola dosis y de
dosis repetidas. En adicién, estos estudios han evaluado el
compuesto (II) formulado con lactosa y cualquiera de octa-acetato de
celobiosa o estearato de magnesio.

En los pacientes asmaticos, se observé una mejora
estadisticamente y clinicamente significativa en la FEB; de artesa
(24 horas) para todas las dosis del compuesto (lIlI) probadas,
comparandose con el placebo. Las dosis individuales de 25
microgramos a 100 microgramos del trifenil-acetato del compuesto
(I1) (que contiene lactosa y estearato de magnesio), demostraron una
duracién de accion de 24 horas, como se evalué mediante un
aumento de 200 mililitros o mayor en la FEV; posterior a la dosis de
23 a 24 horas promedio contra el placebo.

En los pacientes con la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (COPD), el tratamiento con 100 microgramos y 400
microgramos del alfa-fenil-cinamato del compuesto (Il) (con lactosa
solamente), logré6 una diferencia promedio ajustada clinicamente
relevante a partir del placebo en la FEV; de artesa media ponderada

(de 22 a 24 horas) de >100 mililitros. Las dosis individuales de 25
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microgramos a 100 microgramos de trifenil-acetato del compuesto (Il)
(que contiene lactosa y estearato de magnesio), demostraron una
duraciéon de accion de 24 horas, como se evalué mediante un
aumento de 190 mililitros o mayor en la FEV, posterior a la dosis de
23 a 24 horas promedio contra el placebo).

Terapia de combinacidn

Se administré una combinacién del bromuro del compuesto () y
trifenil-acetato del compuesto (ll) a dieciséis voluntarios japoneses
sanos, de 20 a 65 afios de edad, como parte de un estudio clinico,
para evaluar la seguridad, tolerabilidad, farmacocinética, vy
farmacodinamia de las dosis individuales inhaladas del bromuro del
compuesto (1) y el trifenil-acetato del compuesto (lI) como
monoterapias y en combinacion. Este estudio fue un estudio cruzado
de cuatro vias, de seleccién aleatoria, doble ciego, controlado con
placebo, en donde los sujetos recibieron una sola dosis de:

. Bromuro del compuesto (l) (dosis de 500 microgramos),

. Trifenil-acetato del compuesto (lI) (dosis de 50
microgramos),

. Bromuro del compuesto (1) (dosis de 500 microgramos), y
trifenil-acetato del compuesto (ll1) (dosis de 50 microgramos) de una
manera concurrente, o

. Placebo

en cada uno de los cuatro periodos de tratamiento. Al
inscribirse en el estudio, los sujetos se asignaron a una de las cuatro

secuencias de tratamiento, basadndose en un diseio de Williams.
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Este estudio clinico en los voluntarios japoneses sanos, evalud
el efecto del bromuro del compuesto (I) (dosis de 500 microgramos),
y el trifenil-acetato del compuesto (IlI) (dosis de 50 microgramos)
administrados como las dosis individuales inhaladas y de una
manera concurrente (el bromuro del compuesto (I) (dosis de 500
microgramos) y el trifenil-acetato del compuesto (II) (dosis de 50
microgramos)), sobre los parametros de la funcién pulmonar. Se
encontr6 que las dosis individuales inhaladas y la combinacién
administradas utilizando los inhaladores de polvo seco, fueron bien
toleradas. En este estudio se registraron los valores de FEV;. Los
valores de FEV; fueron mas altos para todos los grupos de
tratamiento, comparandose con el placebo. El grupo dosificado con
el bromuro del compuesto (I) (dosis de 500 microgramos) y el trifenil-
acetato del compuesto (II) (dosis de 50 microgramos) de una
manera concurrente, mostré la mayor diferencia en relacién con el
placebo .

Formulaciones farmacéuticas

Preparacién de mezclas
Bromuro del compuesto (I)

Se puede utilizar el monohidrato de a-lactosa de grado
farmacéutico, adquirido en DMV Fronterra Excipients, que cumple
con los requerimientos de Ph.Eur/USNF. Antes de usarse, el
monohidrato de a-lactosa se puede tamizar a través de un tamiz
grueso (por ejemplo, con un tamafo de malla de 500 6 de 800

micras). El nivel de particulas finas en el monohidrato de a-lactosa,
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el cual puede ser medido por Sympatec, puede ser el 4.5 por ciento
en peso/peso menores de 4.5 micras.

El bromuro del compuesto (I) se microniza antes de usarse en
un micronizador APTM, para dar un didmetro medio de masa de 1 a 5
micras, tal como de 2 a 5 micras.

Se puede utilizar el estearato de magnesio de grado
farmacéutico adquirido en Peter Greven, que cumple con los
requerimientos de Ph.Eur/lUSNF como se suministra, con un tamafo
de particula promedio en masa de 8 a 12 micras.

Mezcla A

El monohidrato de lactosa se puede pasar a través de un tamiz,
y entonces se combina con estearato de magnesio, y se mezcla
utilizando ya sea una mezcladora de alto esfuerzo cortante (una
mezcladora serie QMM, PMA o TRV, tal como TRV25 6 TRV65), o
bien una mezcladora de volteo de bajo esfuerzo cortante (una
mezcladora Turbula), para proporcionar una mezcla previa de
estearato de magnesio/lactosa, posteriormente referida en la
presente como la mezcla A.

Mezcla B

La mezcla final B se puede obtener como sigue. Una cantidad
de la mezcla A y el bromuro del compuesto (I) se puede tamizar, por
ejemplo, utilizando un COMILMR, y entonces se mezcla con la mezcla
A restante utilizando ya sea una mezcladora de alto esfuerzo
cortante (una mezcladora serie QMM, PMA o TRV, tal como TRV25 6

TRV65), o bien una mezcladora de volteo de bajo esfuerzo cortante
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Férmula del lote representativo para

38

la mezcla en polvo de

bromuro del compuesto (I) (62.5 microgramos por burbuja)

Ingrediente Cantidad
Bromuro del Compuesto (1)
74.1 g
micronizado
Estearato de magnesio 75 ¢

Monohidrato de lactosa

Hasta 12.5 kg

Nota: 74.1 gramos del

bromuro del compuesto (I) son

equivalentes a 62.5 gramos del catién libre. La cantidad del bromuro

del compuesto (I) agregada se puede ajustar para reflejar la pureza

asignada de la sustancia de farmaco introducida.

Formula del lote representativo para

la mezcla en polvo del

bromuro del compuesto (I) (125 microgramos por burbuja)

Ingrediente Cantidad
Bromuro del Compuesto (1)
148.3 g
micronizado
Estearato de magnesio 75 ¢
Monohidrato de lactosa Hasta 12.5 kg
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Nota: 148.3 gramos del bromuro del compuesto (I) son
equivalentes a 125 gramos del catidon libre. La cantidad del bromuro
del compuesto (I) agregada se puede ajustar para reflejar la pureza

asignada de la sustancia de farmaco introducida.

Parametros de mezcla (usando un TRV25, escala de 12.5

kilogramos)

Velocidad
Mezcla Tiempo (mins)
Aproximada (rpm)
A 6 460
B 10 590

Preparacion de Tira de Burbujas

La composiciobn mezclada se puede transferir entonces a las
tiras de burbujas (la cantidad promedio nominal tipica de la mezcla
por burbuja es de 12.5 a 13.5 miligramos) del tipo generalmente
utilizado para el suministro de polvo seco para inhalacién, y las tiras
de burbujas se sellaron en la forma acostumbrada.
Trifenil-acetato del compuesto (I1)

Se puede utilizar el monohidrato de a-lactosa de grado
farmacéutico, el cual se puede adquirir en DMV Fronterra Excipients,
que cumple con los requerimientos de Ph.Eur/USNF. Antes de

usarse, el monohidrato de a-lactosa se puede tamizar a través de un
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tamiz grueso (tamafo de malla tipico de 500 micras). El nivel de
particulas finas en el monohidrato de a-lactosa, el cual puede ser
medido por Sympatec, puede ser el 4.5 por ciento en peso/peso
menores de 4.5 micras.

El trifenil-acetato del compuesto (lI) se microniza antes de
usarse en un micronizador APTM, para dar un MMD (didmetro medio
de masa) de 1 a 5 micras, tal como de 2 a 5 micras, por ejemplo, de
1.8 micras.

Se puede utilizar el estearato de magnesio de grado
farmacéutico, el cual se puede adquirir en Peter Greven, que cumple
con los requerimientos de Ph.Eur/lUSNF, como se suministra, con un
tamafo de particula promedio en masa de 8 a 12 micras.

Mezcla A

El monohidrato de lactosa se puede pasar a través de un tamiz,
y entonces se combina con estearato de magnesio (tipicamente 130
gramos), y se mezcla utilizando ya sea una mezcladora de alto
esfuerzo cortante (una mezcladora serie QMM, PMA o TRV, tal como
TRV25 6 TRV65), o bien una mezcladora de volteo de bajo esfuerzo
cortante (una mezcladora Turbula), para proporcionar una mezcla
previa de estearato de magnesio/lactosa, posteriormente referida en
la presente como la mezcla A.

Mezcla B

La mezcla final B se puede obtener como sigue. Una cantidad

apropiada de la mezcla A y el trifenil-acetato del compuesto (ll)

(tipicamente de 5 a 165 gramos) se puede tamizar, por ejemplo,
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utilizando un COMILMR, y entonces se mezcla con la mezcla A
restante utilizando ya sea una mezcladora de alto esfuerzo cortante
(una mezcladora serie QMM, PMA o TRV), o bien una mezcladora de
volteo de bajo esfuerzo cortante (una mezcladora Turbula). La
concentracién final del trifenil-acetato del compuesto (lI) en las
mezclas esta tipicamente en el intervalo del 0.02 por ciento en
peso/peso al 0.8 por ciento en peso/peso del equivalente de la base
libre.
Preparacién de Tira de Burbujas

La composicién mezclada se transfiere a las tiras de burbujas
(la cantidad promedio nominal tipica de la mezcla B por burbuja es
de 12.5 a 13.5 miligramos), o el tipo generalmente utilizado para el
suministro de polvo seco para inhalacién, y las tiras de burbujas se
sellan entonces en la forma acostumbrada.
Preparaciones de Ejemplo

Empleando el procedimiento anteriormente descrito, se pueden

preparar las siguientes formulaciones de ejemplo:

Masa de tri-
Masa de
fenilacetato del Masa de Cantidad por
Mezcla No. estearato de
compuesto (I lactosa burbuja
magnesio
(micronizado)
1 130 g 50¢g Hasta 13 kg 13 mg
2 130 g 10.3 g Hasta 13 kg 13 mg
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Masa de tri-
Masa de
fenilacetato del Masa de Cantidad por
Mezcla No. estearato de
compuesto (I lactosa burbuja
magnesio
(micronizado)
3 130 g 20.7 g Hasta 13 kg 13 mg
4 130 g 41.3 g Hasta 13 kg 13 mg
5 130 g 82.749 Hasta 13 kg 13 mg
6 130 g 165.4 ¢ Hasta 13 kg 13 mg
Nota: La cantidad del trifenil-acetato del compuesto (ll)

utilizada se basa en un factor de conversion de la base a la sal de
1.59. Por ejemplo, 41 gramos del trifenil-acetato del compuesto (ll)
es equivalente a 25 gramos de la base libre.

Parametros de mezcla de ejemplo (usando un TRV25, escala de
13 kilogramos, mezcla en polvo de trifenil-acetato del compuesto

(I1) (burbuja de 25 microgramos))

Velocidad
Mezcla Tiempo (mins)
Aproximada (rpm)
A 9 550
B 8.5 550
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Dispositivos inhaladores de polvo seco de ejemplo

El bromuro del compuesto (1) y el trifenil-acetato del compuesto
(I1) como un polvo para inhalacion, se puede administrar en un
dispositivo DPI que contiene dos tiras de burbujas. Una tira contiene
una mezcla del bromuro del compuesto (I) micronizado
(aproximadamente 500 microgramos por burbuja), estearato de
magnesio, y monohidrato de lactosa. La segunda tira contiene una
mezcla del trifenil-acetato del compuesto (lI) micronizado
(aproximadamente 25 microgramos por burbuja), estearato de
magnesio, y monohidrato de lactosa. El dispositivo DPI suministrara,
cuando se accione, el contenido de una sola burbuja
simultaneamente a partir de cada una de las dos tiras de burbujas.
Cada tira de burbujas es un laminado de hoja doble que contiene 30
burbujas por tira.

En una modalidad adicional, el bromuro del compuesto (l) y el
trifenil-acetato del compuesto (Il), como un polvo para inhalacién, se
pueden administrar en un dispositivo inhalador de polvo seco que
contiene dos tiras de burbujas, en donde una tira contiene una
mezcla del bromuro del compuesto (1) micronizado (aproximadamente
125 6 62.5 microgramos por burbuja), estearato de magnesio (en una
cantidad del 0.6 por ciento en peso/peso del peso total del polvo por
burbuja), y monohidrato de lactosa. La segunda tira contiene una
mezcla del trifenil-acetato del compuesto (lII) micronizado
(aproximadamente 25 microgramos por burbuja), estearato de

magnesio, y monohidrato de lactosa. La segunda tira opcionalmente
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comprende ademas el S-fluoro-metil-éster del acido 6a,9a-difluoro-
17a-[(2-furanil-carbonil)-oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-
1,4-dieno-17R-carbotioico (furoato de fluticasona) en una cantidad de
aproximadamente 100 microgramos por burbuja. El dispositivo DPI
suministrarad, cuando se accione, el contenido de una sola burbuja
simultdneamente a partir de cada una de las dos tiras de burbujas.
Cada tira de burbujas es un laminado de hoja doble que contiene 7,
14 6 30 burbujas llenadas por tira.

En una modalidad adicional, el bromuro del compuesto (1) y el
trifenil-acetato del compuesto (Il), como un polvo para inhalacién, se
pueden administrar en un dispositivo inhalador de polvo seco que
contiene dos tiras de burbujas, en donde una tira contiene una
mezcla del bromuro del compuesto (I) micronizado (aproximadamente
125 6 62.5 microgramos por burbuja), el trifenil-acetato del
compuesto (II) (aproximadamente 25 microgramos por burbuja),
estearato de magnesio, y monohidrato de lactosa. La segunda tira
contiene una mezcla de S-fluoro-metil-éster del acido 6a,9a-difluoro-
17a-[(2-furanil-carbonil)-oxi]-11R-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-
1,4-dieno-17R-carbotioico (furoato de fluticasona), en una cantidad
de aproximadamente 100 microgramos por burbuja, y monohidrato de
lactosa. EI dispositivo DPI suministrara, cuando se accione, e
contenido de una sola burbuja de una manera simultanea a partir de
cada una de las dos tiras de burbujas. Cada tira de burbujas es un
laminado de hoja doble que contiene 7, 14 6 30 burbujas llenadas

por tira.
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Todas las publicaciones, incluyendo, pero no limitandose a, las
patentes y solicitudes de patente, citadas en esta memoria
descriptiva, se incorporan a la presente como referencia como si
cada publicacion individual fuera especificamente e individualmente
indicada como incorporada por referencia en la presente como
absolutamente estipulada.

La descripciébn anterior da a conocer completamente la
invencién, incluyendo las modalidades preferidas de la misma. Las
modificaciones y mejoras de las modalidades especificamente dadas
a conocer en la presente, estan dentro del alcance de las siguientes
reivindicaciones. Sin mayor elaboracién, se cree que un experto en
la materia, utilizando la descripcién anterior, puede utilizar la
presente invencion hasta su grado mas completo. Por consiguiente,
los ejemplos de la presente se deben interpretar como meramente
ilustrativos y no como una limitacién del alcance de la presente
invencién de ninguna manera. Las modalidades de la invencién en
donde se reclama una propiedad exclusiva o un privilegio, se definen

como sigue.



TRADUCCION OFICIAL No. 0096/12 de un documento escrito en inglés, el
cual para su identificacion se sella con el sello del Traducior. Esta es una
Traduccion Oficial efectuada el dia 22 de agosio de 2012 por el Sr. Gabiiel
Ricaurte Echeveri, ¢. ¢c. 25965 de Bogota, Traductor Oficial segiin resolucién

No. 3987 de agosto 17 de 1981 expedida por el Ministerio de Justicia.

PB64030

TRASPASO

CONSIDERANDO QUE YOMOSOTROS, Darrell BAKER ciudadano del
Relno Unido de Uxbridge, Middlesex, GB, Mark BRUCE ciudadano del Reino
Unido de cfo Stevenage, Heddfordshire, GB, y Marian THOMAS ciudadana del
Reine Unido de Ware, Hentfordshire, (en adelante denominados “elflos
inventor(es)” han inventado o descubieto cierlas mejoras  en
COMEBINACIONES DE UN ANTAGONISTA DE LOE RECEPTORES
MUSCARINICOS ¥ UN AGONISTA DEL ADRENO-RECEPTOR BETAZ, (en
adelante denominada como ‘la hvencidn y las mejoras”) para la cual se
presentd una solicitud de prioridad 0921075 .8 el 1 de diciembre de 20609 en el
Reino Unido, y para la cual se presentd una solicitud internacional PCT,
PCT/EPZO10/068420 ef 29 de noviembre de 2010 designando a los Estados
Unidos de América ¥ nombrando al cedente como inventor, y como dnico
solicitantefinventor en los Estados Unidos.

CONSIDERANDO QUE, la invencion y las mejoras, que se han realizado en el
curso de mi trabajo, pertenecen a mihuestro empleador en ese momento, a
saber GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED, una sociedad constituida
de conformidad con las leyes de Inglaterra cuyo domicilio social es 980 Great
West Road, Brentford, Middlesex TWB 9GS, Inglaterra, v

Traductor Oficial

Res. 3987 del Ministerio de
Justicia de Agosto 17 de 1981




|
CONSIDERANDO QUE GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED ha

autorizado y St}iié’ﬁadﬂ que efectuemos la solicitud, y

Ci}ﬁfﬁii‘}%ﬁﬁﬁi}ﬂ GUE  GLAXOSMITHKLINE RESEARCH  AND
i;sE‘fEL@FE‘H?Ny LIMITED una sociedad constituida de conformidad con las
ieyes de msiaiei*‘ra cuyo domicilio social es 980 Grea at West Road, Brentford,
Middiesex TW8 9GS, Ingialerra, tiene el interés ds adguirir  de
‘ @Lé}iﬁﬁi’ﬁﬁsi—iﬁpiﬁE SERVICES UNLIMITED el derecho, tilulo e interés total
| eny sobie la mahfs onada invencion y mejoras v la mencionada solicitud, v
|

CONS EEE%&HEEE QUE GLAXO GROUP LIMITED una sociedad constituida de
f‘ conformidad cmﬂ las leyes de Inglaterra cuyo domicilic social es Glaxo
!1 Wellcome HQUEE, Bericeley Avenus, Greenford, Middiesex, UBS GNN,
i Inglaterra, tiena el interés de adquirir el derecho, titulo e mt&ies total envy s
cualquisra de la% solicitudes para la invencién v las !’neiﬁras y cualquier Patente
I de invencin qug se ﬂb‘:’:gﬁ:ga para la misma, en fodos los paises, incluyendo los

Estados Unidos ﬁé ica, sus terriforios y posesiones;

AHORA, POR Ljﬁ TANTO, a todos a quienes pueda interesar, hago constar
gus ‘fafi"\.!gsatnjs, sllos inventor (es) por medic de este documento
confirmamos la| propiedad por parte de GLAXOSMITHKLINE SERVICES
i UNLIMITED de la invencién y mejoras y la solicitud por ministerio de la ley, si
de conformidad ¢on la ley de los Estados Unidos de f-’im erica Yo/Nosotros ellos
inventor (es) tienen todo el deracho de propiedad, titulo e interés en v sobre Ia

| invencion y y las mejoras v la solic itud, { que YoMosoiros no cresicreemos gue

sea el caso y nolreivindicamos derecho alguno de propiedad, titulo o interés en
. y scbre la invencién y las mejoras v sobre la soliciud con base en Ia ley del
Reino Unido), YoMNosotros ellos inventor {(es} no obstante por medic de este
documento cede :Mos, ¥ transferimos tal derecho de propiedad, titulo & interés
i sobre y para IE{ invencion vy las mepras y para la solicitud, incluyvendo el
derecho a iéhﬂn) icar prioridad de la soliciud con respecito a cualquiera de las
i solicitudes posteriores, para SL%K@@?@%E‘E‘%%{LE?%E SERVICES UNLIMITED.
%Lﬁﬁégﬁﬁﬁﬁﬁij?‘% SERVICES UNLIMITED por su paite por medic de este
I documento cede y tansfiere a GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND

[

|
|
\
w |
|
|




DEVELOPMENT LEMITED Ia totalidad de su derecho, tilulo e interés en y sobre

la invencion y las mejoras en y sobre la solicitud.

GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED por su
paite por medio de este documento cede y transfiere a GLAXO GROUP
LIMITED la tofalidad de su derecho, titulo e interés en todos los palses,
incluyendo los Estados Unidos de América, sus tewilorios v posesiones en y
para la invencion y las mejoras y sobre la solicitud incluyendo el derecho a
reivindicar prioridad de la solicitud con respecto a cuslquiera de las solicitudes
posteriores, en vy sobre cualquier solicitud divisional continuacion, o
continuacién en patte de la solicitud de la misma, y sobre cualquier Certificado
de Proleccidn Complementaria, prérroga o re-expedicion de la misma, v
YoMosotros el inventor (es) y GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED v
GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED por medio
de este documento autorizamos y solicitamos cualquier patente que surja de la
misma, en fodos los paises, incluyendo los Estados Unidos de Amérnca, sus
teritorios y posesiones, para que se le expida a GLAXO GROUP LIMITED;

Y GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED y GLAXOSMITHKLINE
RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED, por medio de este documenio, vy
YofNosotros ellos inventor (es) para mi mismo/nosolros mismos vy mifnuestros
respectivos albaceas vy representantes legales por medio de este documenio
acordamos a solicitud vy por cuenta de GLAXO GROUP LIMITED proporcionar
la informacién y hacer que se firme vy enfregue cualquiera y todos bs demas
instrumentos por esciito, y cualquiera y todos los actos, adicionales, solicitudes,
papeles, declaraciones juradas, traspasos y ofros docurhentos que puéda‘n ser
posibles y sean necesarios o convenientes para asegurar de una forma mas
efectiva y para conferile a GLAXO GROUP LIMITED, sus sucesores vy
cesionarios todo el derecho, titulo e interés en y para la invencién vy las meioras
y para y sobre la solicitud que se cede vy transfiere por medic de ests
documentio en todos los paises, incluyendo los Estados Unidos de Améiica, sus

territorios y posesiones.

{ia ian
“ ‘fraductor Oficial .
linisterio
Kes. 3987 del Minis
Justicia de Agosto 17 de 1981

|




EN TESTIMOGNIO de lo cual, y con efectos a partir del 01 de diciembre de
2009, el inventor {es) vy el Apoderado y Funcionarioc Aulorizado de
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED v GLAXOSMITHKLINE
RESEARCH AND DEVELOPMENT LBAITED y GLAXG GROUP LIMITED por
vitud de los poderes conferidos por GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED v GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT
LIMITED y GLAXO GROUP LIMITED han puesto aqui mismo sus respectivas

firmas.
Nombre de! Invenior Firma Fechs
Darrell BAKER: {(Firma legible) 23 de julio de 2012

fark BRUCE:

Marian THOMAS:

FIRMADO por Richard Lewis EASEMAN

Como Apoderads v Funcionario Autorizado de  GLAXOSMITHKLINE
SERVICES UNLBMITED v GLAXOSMITHKLINE RESEARCH aAND
DEVELOPMENT LIMITED v GLAXO GROUPR LEVIITED:

Firma:

gy

echa: 16 de agosio de 2017

;7 del Ministerio de

. e Agosto 17 de 1981
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TRASPASO

CONSIDERANDO QUE YOMOSOTROS, Daell BAKER ciudadano del Reino
Unido de Uskbridge, Middlesex, GB, Mark BRUCE ciudadano del Reing Unido
de CfO Stevenage, Herffordshire, GB, y Marnan THOMAS ciudadana dei Reino
Unido de Ware, Hedfordshire, (en adelante denominados “slios inventor(s)”
han inventado o descublerto ciertas mejoras en @ﬁ%ﬁiﬁﬁﬁ%@?ﬂéﬁ?j DE UM
ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES MUSCARINICOS ¥ UN AGONISTA
DEL ADRENO-RECEPTOR BETA-2, (en adelante denominada como “la
vencion v las mejoras”) para la cual se presentd una solicilud de prioridad
0421075.8 el 1 de diciembre de 2009 en el Reino Unido, y para la cual se
presemtd una solicitud intermmacional PCT, PCTEP2(10G/068428 i 29 de
noviembre de 2010 designando a los Estados Unidos de Améiica v
nombrando al cedente como inventor, v como Onico solicitantefinventor en los
Estados Unidos.

CONSIDERANDO QUE, ia invencion y las mejoras, que se han realizado en el
curso de mi trabajo, pertenecen a mihuesiro empleador en ese momento, a
saber GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED, uﬁa sociedad constiluida
de conformidad con las leyes de Inglaterra cuyo domicilio social es 980 Great
West Road, Brentford, Middlesex TWS 865, Inglatera, y

CONSIDERANDO QUE GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED ha

autorizado y solicitado que efectuemos la solicitud, ¥

CONSIDERANDO GUE CLAXOSMITHKLINE  RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED una sociedad constituida dg conformidad con las

leyes de Inglaterra cuyo domicilio social es 980 Great West Road, Brentford,

Middlesex TW8 9GS, Inglatera, tiene el interés de adquirir de

Gt 2
5 i . B".M 35

Justilii wo Agoste 17 de 1981




GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED el derecho, tilulo e interés total

en y sobre la mencionada invencion y mejoras y la mencionada solicitud, v

CONSIDERANDO QUE GLAXO GROUP LIMITED una sociedad constituida de
conformidad con las leyes de Inglaterra cuyo domicilio social es Glaxo
Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex, UBS 0NN,
Inglaterra, tiene el interés de adquirr el derecho, titulo & interés total en vy sobre
cualquiera de las solicitudes para la invencién y las mejoras y cualquier Patente
de invencidon que se obtenga para la misma, en todos los paises, incluyendo los

Estados Unidos de América, sus territorios y posesiones;

AHORA, POR LO TANTO, a todos a quienes pueda interesar, hago constar
que Yo/Nosotros, elflos inventor (es) por medio de este documento
confirmamos la propiedad por parte de GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED de la invencién y mejoras v la solicitud por ministerio de la ley, si
de conformidad con la ley de los Estados Unidos de América Yo/Mosoiros elfos
inventor (es) tienen todo el derecho de propiedad, titulo e interés en v sobre la
invencion y y las mejoras y la solicitud, ( que YoMosotros no creofcreemos que
sea el caso y no reivindicamos derecho alguno de propiedad, titulo o interés en
¥ sobre la invencidn y las mejoras y sobre la soliciud con base en la ley del
Reinoe Unido), YoMNosotros elflos inventor {es) no abﬁtahte por medio de este
documento cedemos, y transferimos tal derecho de propiedad, titulo e interés
sobre y para la invencién y las mejoras y para la solicitud, incluyendo el
derecho a reivindicar prioridad de la soliciud con respeciv a cualquiera de las
solicitudes posteriores, para GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED.
GLAXOSMITHELINE SERVICES UNLIMITED por su paite por medio de este
documento cede vy transfiere a Q?LQ}{ﬁSWESTHE{LEﬂ‘E RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIVITED la totalidad de su derecho, titulo e interés en v sobre

la invencion y las mejoras en y sobre la solicitud.

GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED por su
parte por medio de este documento cede v transfiere a GLAXO GROUP

LIMITED la totalidad de su derecho, titulo e interés en todos

g, .m

'I't’%uﬁu‘f&é_d{auem
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incluyendo los Estados Unidos de Amér ica, sus territorios y posesiones en y

g =]

ara la invencién v las mejoras v sobre la solicitud incluyendo el derecho a

reivindicar prioridad de la solicitud con 1 respecto a cualquiera de las solicitudes

1-.#

pmi&ﬁafesj en y sobre cualquier solicitud divisional, continuacion, o
confinuacion en parte de la soliciiud de la amisma, ¥ sobre cualquier Certificado
de Proteccion Complementaria, proroga ¢ re- expedicion de la misma,
Yoflosotros el inventor (es) y GLAXOSMITHIKLINE SERVICES UNLIVITED v
GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND ﬁE%ELﬁ?EﬁE?ﬁ LIMITED por medio

de este documento autorizamos ¥ solicitamos cualguier patente que surja de Ia

i
o

misma, en todos los paises, inclu uyendo los Estados Unidos de América, sus
teiritorios y posesiones, para que se le expida a GLAXG GROUP LIMITED;

Y GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED v GLAXOSMITHKLINE

RESEARCH AND DEVELOPMENT LiVETs ED, por medio de este documenio, y
YoMosotros elflos inventor {es) para mi mismo/Mmosotros mismos ¥ mifnuesiros
respectivos albaceas y representantes legales por medic de este documenio

acordamos a solicitud y por cuenta de GLAXO GCROUP LIMITED proporciona

la informacién y hacer que se firme y enfregue cualquisra v todos bs dema
instiumentos por escrito, v cualquiera y todos los actos, adicionales, solicitudes

papeles, declaraciones juradas, raspasos y ofros documentos que puedan ser

posibles y sean necesarios o convenientes para as unia forma mas

&
efectiva y para conferile a GLAXO GROUD LIMITED, sus sucesores vy

o
]

s
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o
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esionanos iodo el derecho, titulo e inter

= és eny para la invencién y las mejoras
Y para ¥ sobre la solicitud que se cede ¥ transfiere por medio de este

documento en todos los paises, incluyendo los Estados Unidos de América, sus

territorios vy posesiones.

EN TESTIMONIO de Io cual, y con efeclos a partir del 01 de diciermbre de
2009, el inventor (es) y el Apoderado y Funcionario Autorizado de
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED Yy  GLAXOSMITHKLINE
HRESEARCH AND DEVELOPMENT LEMTED ¥ GLAXO GROUP LIMITED por
vitud de los poderes conferidos por GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED vy GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT

cia de 4 Agosto

lmsteno de
017 de 195,



LIMITED v GLAXO GROUP LIMITED han puesto aqui mismo sus respectivas

firmas.
MNombre del Inventor Firma Fecha

Darrell BAKER:

Mark BRUCE: (Fima ilegible) 16 de julio de 2012

Marian THOMAS:

FIRMADO por Richard Lewis EASEMAN

Como Apoderado v Funcionaiio Auiotizado de GLAXOSMITHKLINE
SERVICES UNLEVITED Y OCGLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LEITED vy GLAXO GROUP LIVITED:

-

{Firmado) echa: 16 de agosio de 2012

Firma

E‘;
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TRASPASO

ONSIDERANDO QUE YONOSOTROS, Glenn CRATER ciudadano de los
Estados Unidos de Mississauga, Ontarie, CA; Brian NOGA, ciudadano de
los Estados Unidos de cfo Durham, Carclina dei Norte, EEUU; v Patrick
WIRE, ciudadano de los Estados Unidos Durham, i‘:::arﬂ!ma del Morte, EELIL
{en adelante denominados “ellos inventor(s)” han inventado ¢ descubierto
ciertas mejoras en CONMBINACIONES DE UN ANTAGONISTA DE LOS
RECEPTORES MUSCARINICOS Y UN AGONISTA DEL ADRENO
RECEPTOR BETA-2, (en adelante denominada como “la invencidn y las
mejoras”) para la cual se presenté una solicitud de prioridad 0921075.8 el 1 de
diciembre de 2008 en el Reino Unido, y para la cual se presentd una solicitud
intemacional PCT, PCTEPZ010/068429 <] 20 de noviembre de 2010
designando a los Estados Unidos de América y nombrando al cedente como

inventor, y como tnico solicitantefinventor en los Estados Unidos.

CONSIDERANDO QUE GLAXOSMITHKLINE LLC., una sociedad constituida
de conformidad con las leyes del Estado de Delaware, EEUU., cuva direccidn
comercial es One Franklin Plaza, 200 Noith 16th Strest, Filadelfia, PA 19102,
EEUU, tiene elinterés de adquiiir el derecho, titulo e interés total en y scbre ia
mencionada invencién, y sobre y para cualquiera de las solicitudes para la
mencionada invencion, incluyendo el derecho a reivindicar prioridad, v para
cualquier Patente de Invencién que se obtenga para la misma, en todos los
paises, incluyendo los Estados Unidos de América, sus i‘.én‘i%ﬂs“ics ¥ posesiones,
¥

CONSIDERANDO QUE GLAXO GROUP LIMITED una sociedad constituida de
conformidad con las leyes de Inglatewa cuyo dtjmiaijiaj social es Glaxo
Wellcome House, Berdey Avenue, Greenford, Middiesex, UBS 0NN, Inglaterra,
iene el interés de adquiir de GLAXOSMITHKLINE LLC el derecho, titule e

interés total en y sobre la invencidn, y sobre y para cualquiera de las solicitudes

sl Ricanvte Coheveryi

Tradugtor Oficial
Ml Ministerio de
Juiki€ia de Agosto 17 de 1981




para la invencién, incluyendo el derecho a reivindicar prioridad, v sobre
cualquier Patente de Invencién que se oblenga para la misma, en todos los
paises, incluyendo los Estados Lnsi dos de Améhca, sus teritorios v

posesiones;

AHORA, POR LO Tﬁ%ﬁ?‘ﬁ, a todos a quisnes pueda interesar, hago constar
que YoMosotros, Glenn CRATER, Briar T NOGA, v Palrick WIRE, a titulo

ONeroso que se toma hacia mifmosotros, © CUYO RaGO 32 da por recibido por
F

medio d

i}

| presente, hemos vendido mifuestro derech 3 titulo e interés en v
para la mencionada invencién a la mencionada Gi LAXGSMITHKLINE LLC, a
o ia‘rgﬁ de los Estados Unidos de América, sus territorios vy posesionss, en y
sobre la mencionada solicitud, ¥ cualquiera de las prorogas, re- expedicionss,
continuacionss, continuacicnes en parte y z;uaiquiera de las divisiones de las
misinas, en y para cualquier Patente de Invencién de los Estados Unidos de
América, incluyendo cualquier derecho de prioridad de conformidad con una

{j;ﬁﬂtsféﬂﬁiﬁﬂ !i“lt%fﬂatiﬁﬁﬁi‘

¥, mifnuestro derecho, titulo e interés en ¥ para la mencionada invencién a
GLAXOSMITHKLINE LLC,, en todos los demés palses a lo largo del mundo, y
sobre ¥ para cualquiera de las soliciudes en lbos ﬁ‘iénﬁlﬂi’iﬂﬁfu paises, v las
continuaciones en parte, las patentes de adicidn, g’)&i‘eﬁiéa de revalidacién,
patentss de importacion, regisros ¥ cualguiera de las rencvaciones, prérogas
y divisiones de las mismas, ¥ sobre y para cualquiera v todas las Patentes de
Invencién de los demas paises mencionados que se puedan conceder sobre tal

nvencion iﬂc;iuyer;i%@ los derechos de prioridad de co snformidad con la

Convencidn Internacional,

GLAXOSMITHKLINE Lic por su parte por medio de este documento cede ¥
ransfiere a GLAXO GROUP LEIVITED todo su derecho, titulo e interés en
todos los palses, incluvendo los Esiados Unidos de %mgnta sus terntorios vy
posesiones en vy para la solicitud incluyendo el derecho 'a reivindicar prioridad
de la solicitud con respecto a cualquiera de las aoimtudas posterores, ¥ sobre

cualquier solicitud divisional, continuacién o solicitud de confinuacidn en parte

i0




de la misma, y sobre para cualquier Ceriificado de Proteccion Complementaria,
préafaga o re-expedicin de la misma, v YoMosotros elflos invenior(es) y
GLAXOSMITHKLINE LLC por medic de este documento autorizamos y
solicitammos cualquier patents que suija de las trﬁésmai en todos los paisss
incluyendo los Estados Unidos de Amé ﬁz:a., sus teniionos y posesiones, para

que se le expida a GLAXO GROUP LIAITED.

Y GLAXOSMITHKLINE LLc, por medio de este documento, v Yo/Nosoiros
eldo

iy

inventor (es) para mi mismo/Mmosotros mismos v ¥ mimusstros respectivos
albaceas v representantes le egales por medio de este dacumento acordamos a
solicitud y por cuenta de GLAYOD GROUP LEAITED proporcionar la
informacién y hacer que se finme y entregue cualquiera v todos los deméas
instrumentos por eseriio, y cualquiera y fodos los actos, adicionales, solcitudes

papeles, declaracionss _guraz:iagi raspasos y obos docu THEE“ED"‘S que puedan ser
posibles v sean necesarios o convenientes jpara asegurar de una forma mas
efectiva y para conferile a GLAYO GROUP LE?@‘?E??E‘QS SUs sucesorss vy
cesionarios todo el derecho, titulo e interés en Y para la invencion y las mejoras
¥ para y sobre la solicitud que se cede ¥ transfiere por medio de este
documento en todos los paises, incluyendo los Estados Unidos de América, sus

territonios y posesiones.

EN TESTIMGNIO de 1o cual, ¥ con efectos a partir del 01 de diciembre de

B,

’"“GGS, &l inventor (’_.5) ¥y el Apoderado vy Funcignari@ Aulorizado de
GLAXOSMITHKLINE L Cy GLAXO GROUP LBAITED han puesh agui mismo
Us respectivas finmas

i

m

Nombre del inventor Finma Fech

Glenn CRATER:

Brian NOGA: (Firmado) 9 de julic de 2012

Patrick WIRE:

i1 Traductor Oficial :
es. 3987 del Ministerio de

\

Jusiicia de Agosto 17 de 1981




FIRMADO por Richard Lewis EASEMAN

Como Apoderado v Funcionaris Autorizado de GLAXOSMITHKLINE LLe ¥
GLAXO GROUP LIMITED:

(Firmado)

Fima

Res. 3987 del Ministerio de
Jusucia de Agosto 17 de 1981
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TRAEPASO

CONSIDERANDG QUE YOMNOSOTROS, Gienn CRATER ciudadano de los
Estados Unidos de Mississauga, Ontario, CA; Brian i‘éi‘?é‘%%s ciudadano de los
Estados Unidos de C/O Durham, Carolina del Norte, EEUL; v Patrick WIRE,
ciudadano de lbs Estados Unidos Durham, Carolina del Norte, EEUU, {en
adelante denominados “eldos inventon(s)” han inventado o descubierto ciertas
mejoras  en COMBINACIONES DE UN ANTAGONISTA DE LOS
RECEPTORES MUSCARINICOS ¥ UN AGONISTA DEL ADRENO-
RECEPTOR BETA-2, (en adelante denominada como “la invencion y las
mejoras”) para la cual se presentsé una solicitud de prioridad $821075.8 el 1 de
diciembre de 2009 en el Reinc Unido, y para la cual se presentd una solicitud
intemacional PCT, PCTEP2010/068429 el 20 de noviembre de 2010
designando a los Estados Unidos de América y nombrando al cedente como

inventor, y como tnico solicitanteinventor en los Estados Unidos.

CONSIDERANDO QUE GLAXOSMITHKLINE LLC., una sociedad constituida
de conformidad con las leyes del Estado de Delaware, EEUU., cuya direccion
comercial es One Franklin Plaza, 200 Naith 16th Street, Filadelfia, PA 19102,
EEUL, tiene el interés de adquinr el derecho, tilo e interés total en y sobre la
mencionada invencion, v sobre y para cualquiera de las solicitudes para la
mencionada invencién, incluyendo el derecho a reivindicar prioridad, y para
cualquier Patente de Invencién que se obtenga para la misma, en todos los
paises, incluyendo los Estados Unidos de América, sus tenitorios y posesiones,

¥

CONSIDERANDO QUE GLAXO GROUP LIMITED una sociedad constituida de
conformidad con las leyes de Inglatera cuyo domicilio social es Glaxo
Wellcome House, Beikley Avenue, Greenford, Middlesex, UBS ONN, Inglaterra,
tiene el interés de adquiir de GLAXOSMITHKLINE LLC el derecho, titulo &

interés total en y sobre la invencidn, vy sobre y para cualquiera de las solicitudes




para la invencién, incluyendo el derecho a reivindicar prioridad, Yy sobre

cualquier Patente de Invencidn que se obtenga para la misma, en todos los

g

aises, incluyendo los Estados Unidos de Améiica, sus teritordos vy
posesionas;
AHORA, POR LO TANTO, a todos a quienes pueda interesar, hago constar
que YoMosolros, Glenn CRATER, Brian NOGA, y Patrick WIRE, a titulo
oneioso que se torma hacia mifnosotros, cuyo pago se da por recibido por
medio del presente, hemos vendido mifuestro derecho, titulo e interés en ¥
para la mencionada invencién a la mencionada GLAXOSMITHKLINE LLC., a

lo largo de los Estados Unidos de América, sus territorios y posesiones, en y

o,

& la mencionada solicitud, v cusalquisra de las préirogas, re-expadiciones,

continuaciones, centinuaciones en paite v cualquiera de las divisiones de las
mismas, en y pam a,ua!qmer Patente de invencion de los Estados Unidos de
Ameérica, incluyendo cualquier derecho de prioridad de conformidad con una

Convencion internacional.

Y, mifnuestio derecho, titulo e interés en + y para la mencionada invencién a
GLAXOSMITHKLINE LLC., en todos los demas  paises a lo largo del mundo, v
sobre y para cualquiera de las solicitudes en los mengir;rﬁadf:zs paises, v las
confinuaciones en parte, las patentes de adicién, atéﬂt%% de revalidacidn
patenies de imporiacién, registros v cualquiera de las renouau-’;anez promogas

¥ divisiones de las mismas, v sobre vy para cualquiera v todas las Patentes de

&

Invencidn de los demés palses mencionados que se puadan concedsr sobre tal
invencion incluyendo los derechos de prioridad de conformidad con la

Convencion Internacional

GLAXOSMITHKLINE LLC por su parte por medio de este documento cede y
ransfiere a GLAXO GROUP LIMITED todo su derecho, titulo e interés en
todos los paises, incluyendo los Estados Unidos de América, sus teritorios v
posesiones en y para la solicitud incluyendo el derecho a revindicar priciidad
de la solicitud con respecto a cualquiera de las solicitudes posteriores, v sobre
cualquier solicitud divisional, continuacion o solicitud de continuacién en patie

de la misma, y sobre para cualquier Certificado de Proteccion buigzlcﬁ*%aaﬁm & chaveni
&Y

ficiad

1 Ministerio de
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prémoga o reexpedicidn de la misma, v YoMNosowos elflos inventor(es) vy
GLAXOSMITHKLINE Lo por medic de este documento autorizam {e=RRY

solicitames cuaiquier patente qus su;

ﬂﬁ
o

e las ﬁ?mf"ﬁﬁg, en fodos los paises,
incluyendo ios Estados Unidos de Améiica, sus tenitoiios Y posesiones, para
que se le expida a GLAXO SROUP L LIVIITED.

¥ GLAXOSMITHKLINE LLC, por medio de esie docurmenio, v YoMlosotros
eltos inventor {es) para mi m IsmoMosofros mi istnos v f mifnuestros respeciivo
albaceas y representantes iegales por medio de esie documento acordamos a
Y por cuenta de GLAXO GRoOUP LBMITED proporcionar la

informacion y hacer que se firime y entregue ﬁuaiqwara y todos los dema

'

saolicitud

3

instrumentos por esciito, y cualquiera ¥y todos los acios, adicionales, solicitudes

papeles, declaraciones juradas, raspasos v olros documentos que puedan ser

posibles y sean necesarios o convenientes para asegurar de una forma mas
efectiva v para conferide a GLAXO GRoup LIVITED, sus suc

o
2
I
[

w

cesionanios todo el derecho, titulo e inte res eny para la invencion v las mejora

ey
74

para y sobre la solicitud que se cede v fransfier e por medio de ests
Cumento en todos los paises, | ncluyando los Estado s Unidos de América, sus

tenitorios Y posesiones

EN TESTIVIONIO de Io cual, y con efectos & parir del 01 de diciembre de
2008, el inventor {es) y el Apoderado vy Funcionario Autorizado de
GLAXOSMITHKLINE LLC y GLAXO GROUP LBMITED han puesto aqui

mismo sus respectivas firmas
Nombre del inventor Firma Fecha
Glenn CRATER: {(Firmado) 286 de julic de 2012

Brian NOGA:-

Patrick WIRE:

FIRMADO por Richard Lewis EASEMAN
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Como Apoderado vy Funcionario Autorizado de GLAXOSMITHKLINE LLC v
GLAXO GROUP LIMITED: |

(Firmado) fecha: 16 de agosto de 2012

el [Cicau
Traductor Oficial

de
. 3987 del Ministerio
J‘\:::icia de Agosto 17 dé 1981
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CONSIDERANDO GUE YOMNOSOT ROS, Darrell BAKER ciudadano del
Reine Unido de Usdr ridge, Middksex, GR, Mark BRUCE ciudadano del Reing
Unido de c/o Stevenags, Hentfordshire, GB, v Marian THOMAS ciudadana del

Reino Unido de Wars, eitfordshire, (en fdéiaﬁte denominados “ellos

nventor(esy” han  inventado o des cubiert ciertas  mejoras  en
5 DE UM ANTAGONISTA DE | LOS

5 DEL ADRENC-RECEPTOR BETA-2, (en

orinada como “fa invencitn v las mejoras™ para la cual se
present6 una solicitud de prioridad 8821075 8 i 1 de {?Eg%&mh?‘% de 2009 en el
Reino Unido, vy para la cual se presenté una solicitud internacional PCT,
¥

JEF2010/068429 ef 20 de noviembre de 2010 designando a los Estado

m

Unidos de América ¥ nombrando al cedente comg ﬁ‘weﬁtar ¥ como Unic

i

solicitantafinventsr en los Estados Unidos.

CONSIDERANDO GUE, la invencisn ¥ las mejoras, que se han realizado en e
curso de mi trabajo, perisnecen a mi uestro empleador en ese momento, a

sber GLAXOSMITHKLINE sERvIcES UNLIMITED, Uﬁ'ﬁ sociedad constiuida
de conformidad con las leyes de Inglatena cuyo domiciio social es 980 Great
West Road, Brentford, Middlesex T\8 8GS, Inglaterra, u

CONSIDERANDD GuE GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED ha

autorizado y solicitado que efectuemos la soliciud,

CONSIDERANDD GIUE GLAXOESMITHKLINE RESEARCH ARD
DEVELOPMENT LIVIITED una sociedad constituida de conformidad con las

leves de inglaterra cuyo domicilio social es 980 Great West R Road, Brentford,

Middiesex Tws 9GS, Inglaterra, tiene el interés de adquirir  de

=




GLAXOSMITHELINE SERVICES UNLIMITED 8] derecho, tilulo e interés total
en y sohie la mencionada invencidn ¥ mejoras ¥ la mencionada 1 solicitud, v

CONSIDERAMDO QUE GLAXO CROUP LIMITED una sociedad constituida de
conformidad con las leyes de Inglaterra cuyo damiijilie social es Glaxo
Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, ﬁniud esex, UBS ONN,
Inglaterra, tiene el interés de adquiiir ei derecho, titulo e interds total en ¥ sobre
cualquiera de las solicitudes para la invencién y las mejoras y cualquier Patente
de invencion que se obienga para la misma, en todos los paises, incluyendo los

Estados Unidos de América, sus territorios Y posesionss;

AHORA, POR LD TANTO, a todos a guienas pusda interesar, hago constar
que  Yoflosotros, elflos inventor (es) por medio de este documenio
coffirmamos la propiedad por paite de GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED de ia invencidn ¥y mejoras v la solicitud poi ministerio de la ley, si
de conformidad con la isy de los Estados Unidos de Améﬂ-:‘;e‘a YoMosotros elflos
inventor (es) tienen todo el derecho de propiedad, titulo e interés en ¥ sobre la

invencion y y las mejoras ¥ la solicitud, ( que YoMosoiros no cren fereamos qgue

sea el caso y no reivindicamos derecho alguno de propisdad, titulo o interés en
¥ sobre la invencion v las mejoras y sobre la solickud con base en la ley del
Reino Uﬁiﬁ'@}, YoMosotros elfos inventor {es) no obstante por madio de este
documento cedemos, v transferimos tal derecho de propiedad, titulo e interas
sobie y para la invencién ¥ las mejpras v para la solicitud, inciuyendo el
derecho a reivindicar prioridad de la solicitud con respecio a cualquiera de las
solicitudes posteriores, para GLAROS SVITHKLINE SERVICES UNLIVIITED.
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED por =su p’%a:te por medio de este
documenio cede v tansfiere a GCLAXOSMITHEKLI ?‘éE RESEARCH AND
DEVELOPMENT LBMITED la totalidad de su derecho, t!i{;lu e interés en y sobre

la invencién y las mejoras en ¥ sobre la solicitud.

GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND BEE‘ELQFS’#EE?@T LIMITED por su
parte por medio de este documento ceds ¥ transfiere a GLAXO GROUP

LIMITED la totalidad de sy derecho, titulo e interés en todos los paises,

incluyendo los Estados Unidos de América, sus teritorios y posesiones en y
18 Gabviel Ricanvte Echavervi
duct ial
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para la invencidn y las mejoras y sobre la solicitud incluyendo e derecho a
reivindicar prioridad de ia solicitud con respecto a cualquiera de las solicitudes
posteriores, en vy sobre cualquier soliciud divis?cmal, continuacién, o
continuacion en paite de la solicitud de la misma, y sobre cualquier Ceriificado
de Proleccidn Complementaria, promoga o I’Ewé}(pétiiiciéﬁ de la misma, vy
YoMMosotios el inventor (es) y GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLHMITED v
GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVEL@FWE?ST LIVIITED por medio
de este documento autorizamos y solicitarmos cualquier patente que surja de la
misma, en fodos los paises, incluyendo los Estados Unidos de América, sus

tewitorios y posesiones, para que se le expida a GLAX0O GROUP LMITED;

Y GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED vy GLAXOSMITHELINE
RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED, por medio de este documento, y
YofMlosotros elflos inventor (es) para mi mismo/mosotros mismos y mifnuestros
respectivos albaceas y representantes legales por medio de este documento
acordamos a solicitud y por cuenta de GLAXO GROUP LIMITED proporcionar
a informacion y hacer que se firme v entregue cualquiera v todos bs demas
nstiurmentos por esciito, y cualquiera y todos los actos, adicionales, solicitudes,
papeles, declaraciones juradas, traspasos y otros documentos que puedan ser
posibles y sean necesarios o convenientes para asegurar de una forma més
efectiva y para conferile a GLAXOG GROUP LIMITED, sus sucesores vy
cesionarios todo el derecho, titulo e interés eny para la ili‘W%ﬂciéﬁ y las mejoras
vy para y sobre la solicitud que se cede v transfiere por medio de este
documiento en todos los paises, incluyendo los Estados Unidos de Améiica, sus

teritorios v posesiones.

EN TESTIVMONIO de o cual, v con efecibs a partir del 81 de diciembire de
2008, el inventor {es) vy el Apoderado vy Funtiénaﬁo Autorizado de
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED v GLAXOSMITHKLINE
RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED v SLA}(QQGRQL??T LIMITED por
vitud de los poderes conferidos por GLEK&SWTHHLINE SERVICES
UNLIMITED y GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT
LIMITED y GLAXO GROUP LIMITED han puesto aqui mismo sus respectivas
firmas.
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MNombre del Inventor Fimma ; Fecha

Darrell BAKER:

Mark BRUCE:

Marian THOMAS: _ (Firma ilegibley - 23 de julio de 2012

FIRMADO por Richard Lewis EASEMARN

Como  Apoderads v Funcionaiio  Autorizado de GLAXOSMITHKLINE
SERVICES UNLBMITED v GLAXOSMITHKLINE - RESEARCH AND
DEVELOPMENT LIMITED v GLAXO GROUP LIVITED:

Firma: fecha: 16 de agosto de 2012
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TRASPASO

CONSIDERANDO QUE YOMNOSOTROS, Glenn GR&TEF?; ciudadano de los
Estados Unidos de Mississauga, Ontario, CA; Brian ﬁ‘\éi‘}is%s ciudadano de los
Estados Unidos de C/O Durham, Carolina del Norte, EEUU: y Patrick WIRE,
ciudadano de bs Estados Unidos Dutham, Carclina del Norte, EEUL, {en
adelante denominados “elflos inventor(s)” han inventado o descubierto ciertas
mejoras  en COMBINACIONES DE UN ANTAGOMIETA DE LOS
ECEPTORES MUSCARINICOS Y UN AGONISTA DEL ADRENOD-

ECEPTOR BEYA-2, (en adelante denominada como “la invencidn v las
3 f o

i

R
miejoras”) para la cual se presentd una solicitud de prioridad 66210758 el 1 de
diciembre de 2009 en el Reino Unido, y para la cual se presenté una solicitud
intemacional PCT, PCTEP20M0/068420 ] 20 de ﬁm‘iemhre de 2610
designando a los Estados Unidos de América y nombrando al cedente como

inventor, y como Gnico solicitante inventor en los Estados Unidos.

CONSIDERANDO QUE GLAXOSMITHKLINE LLC., unﬁ sociedad constituida
de conformidad con las leyes del Estado de Delaware, EEUU., cuya direccidn
comercial es One Franklin Plaza, 200 Noith 16th Street, Filadelfia, PA 19102,
EEUU, tiene el interés de adquirir de GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED el derecho, titulo e interés total en y sobre la mencionada
invencion, y sobre y para cualquiera de las solicitudes pama la mencionada
invencion, incluyendo el derecho a reivindicar prigridcfad, y para cualguier
Patente de Invencidn que se obtenga para la misma, én todos los paises,

incluyendo los Estados Unidos de América, sus tenitorios ¥ posesiones, vy

CONSIDERANDO QUE GLAXO GROUP LIVIITED una sociedad constituida de

conformidad con las leyes de Inglatera cuyo domicilic social es Glaxo

21
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Wellcome House, Beikley Avenue, Greenford, Middlesex, UBG ONN, inalaterra,
iene el interés de adquirir de GLAXOSMITHKLINE LLC el derecho, titulo e
interés total en y sobre la invencién, y sobre vy para cualquiera de las solicitudes
para la invencidn, incluyendo el derecho a reivindicar prioridad, v sobre
cualquier Patente de Invencidn que se obtenga para !é misma, en todos los
paises, incluyendo los Estados Unidos de Améiica, sus teritorios vy

posesiones;

AHORA, POR LO TANTO, a todos a quienes pueda interesar, hago constar
que YoMosotros, Glenn CRATER, Brian NOGA, v Palrick WIRE, a titulo
oneroso que se torna hacia mimosotros, cuyo pago se da por recibido por
medio del presente, hemos vendido mifnuestro derechja, titulo e interés en y
para la mencionada invencién a la mencionada GLAXOSMITHKLINE LLC. a
lo largo de los Estados Unidos de Améiica, sus teritorios v posesiones, en y
sobre la mencionada solicitud, y cualquiera de las prémogas, re-expediciones,
confinuaciones, continuaciones en paite y cualquiera de las divisiones de las
mismas, en vy para cualquier Patente de Invencidn de los Estados Unidos de
Ameérica, incluyendo cualquier derecho de prioridad de conformidad con una

Convencion Internacional.

Y, mifnuestio derecho, tiulo e interés en y para la mencionada invencién a
GLAXOSMITHKLINE LLC,, en todos los demés palses a lo largo del mundo, y
sobre y para cualquiera de las solicitudes en los mencionados paises, v las
continuaciones en parte, las patentes de adicién, patentes de revalidacién,
patentes de importacién, regisiros y cuslquiera de las renovaciones, prémrogas
y divisiones de las mismas, y sobre y para cualquiera y todas las Patentes de
Invencion de los demés paises mencionados que se puedan conceder sobre tal
invencién incluyendo los derechos de prioridad dei conformidad con la
Convencidn Internacional.

GLAXOSMITHKLINE LLC por su parte por medio de este documento cede y
transfiere a GLAXO GROUP LIMITED todo su derecho, titulo e interés en

todos los paises, incluyendo los Estados Unidos de América, sus teritorios ¥
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posesiones en y para la soliciud incluyendo el derecho a reivindicar prioridad
de la solicitud con respecto a cualquiera de las solicitudes p $ posteiiores, v sobre
cuaiquisr solicitud divisional, continuacisn o soliciiud de ﬁ ntinuacién en pare
de la misma, y sobrs para cualquier Cerlificado de Proteccisn Complementaria,

promoga o re-expedicidn de Ia misma, v YoMNosohos elfos inventor(es) v

E‘!"(

GLAXOSMITHKLINE Lo por medio de este docurhento aulorizamos vy
solicitamos cualquier patente que suija de las misimas, en todos los paises,

incluyendo los Estados Unidos ds ,i%:rﬁéséi;s:j suUs tenitorios v posssiones, para

¥ GLAXOSMITHKLINE LLC, por medio de este dﬁﬂ;é‘ﬁ&ﬁ"‘ ¥ YoMhosotros
elios inventor (es) para mi mismo/osotros mismos Y i f;m stros respectivos

albaceas y representarites legales por medio de este doc umento acordamos a

it

solicitud vy por cuenta de GLAXO
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informacion v hacer que se fime y eniregue oL Eijl_.ﬁaia ¥ todos los demas
instrumentos por e sclhito, v z:uaiﬁuegs*ﬁy todos los actos, aﬂ onales, solicitudes,
papeles, declaraciones jur adas, tras s y otros documentos que pusdan ser

posibles y sean necesarios o convenientes para assgurar de una forma mas
efectiva v para conferide a GLAXO GROUP LES%’HT@E SUS sucesores y
cesionarios todo el derec ho, titulo e interds en Y para a i !nuafwirnuia& mmejoras

¥ para vy sobre la solicitud que se cede y Wransfiere por medio de este

documento en todos los paises, incluyendo los Estados Unidos de Améric a, sus

teniiorios y posesiones.

EN TESTIMONIO de Ib cual, vy con efectos a partir del 01 de diciembre de
2008, el inventor fes) vy el Apoderado v Fursz“im’%asri& Auiorizado de
GLAXOSMITHELINE LLCy GLAXO crou P LBVITED he;:ri pussio aqui mismo
Sus respectivas firmas.

Momibre del Inventor Firmna ‘ Fecha

n CRATER:

Bilan NOGA:

4. 3987 dEI Miniscen: e
Justicia de Agosto 17 de 154}
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Patick WIRE: {Finmado) 6 de ag

FIRMADO por Richard Lewis EASEMAN

Como Apoderado y Funcionario Autorizado de GLAXOGSMIT HEKLINE LLC v
GLAXO GROUP LIMITED: |

(Firmado) fecha: 16 de agosio de 2012
Firma

Es traduccion fiel y completa de un documento escrito en inglés del cual queda

copia en esta oficina y a la cual e remito para su confrontacién.

aosiel Ricauing &he

Traductor Oficial
Res. 3987 del Ministario du

Justicia de Agosto 17 de 198;
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PB64030
ASSIGNMENT

WHEREAS I/WE, Darrell BAKER a citizen of United Kingdom of Uxbridge, Middlesex,
GB, Mark BRUCE a citizen of United Kingdom of c/o Stevenage, Hertfordshire, GB
and Marian THOMAS a citizen of United Kingdom of Ware, Hertfordshire, GB,
(hereinafter called "the inventor(s)") have invented or discovered certain improvements in
“COMBINATIONS OF A MUSCARINIC RECEPTOR ANTAGONIST AND A BETA-2
ADRENORECEPTOR AGONIST” (hereinafter referred to as “the invention and
improvements”) for which priority application 0921075.8 was filed on 01 Dec 2009 in the
United Kingdom, and for which a PCT international applicatioh PCT/EP2010/068429 was
filed on 29 Nov 2010, designating the United States of America and naming assignor as
inventor, and in the United States only applicant/inventor. '

WHEREAS the invention and improvements, being made in the course of my
employment, belong to my/our employer at that time, namely GLAXOSMITHKLINE
SERVICES UNLIMITED, a company incorporated in England whose registered address is
980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, England, and

WHEREAS GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED has authorised and requested
our making the application, and

WHEREAS GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED, a
company incorporated in England whose registered address is 980 Great West Road,
Brentford, Middlesex TW8 9GS, England, is desirous of acquiring from
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED the whole right, title and interest in and to

the invention and improvements and in and to the application, and

WHEREAS GLAXO GROUP LIMITED a company incorporated in England whose
registered address is Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex,
UB6 ONN, England, is desirous of acquiring the whole right, title and interest in and to the
invention and improvements and in and to any applications for the invention and
improvements and any Letters Patent to be obtained therefor, in all countries, including
the United States of America, its territories and possessions;




PB64030
NOW, THEREFORE, to all whom it may concern be it known that l/we, the inventor(s),
hereby confirm the ownership by GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED of the
invention and improvements and the application by operation of law and, if under the law
of the United States of America l/we the inventor(s) have any ownership right, title and
interest in and to the invention and improvements and the application, (which I/we do not
believe to be the case and claim no ownership right, title or interest in and to the invention
and improvements and to the application based on the law of the United Kingdom), l/we
the inventor(s) nevertheless hereby assign and transfer such ownership right, title and
interest in and to the invention and improvements and to the application, including the
right to claim priority from the application in respect of any subsequent applications, to
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED. GLAXQSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED in turn hereby assigns and transfers to GLAXOSMITHKLINE RESEARCH
AND DEVELOPMENT LIMITED its whole right, title and interest in and to the invention

and improvements and in and to the application.

GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED in turn hereby
assigns and transfers to GLAXO GROUP LIMITED its whole right, title and interest in all
countries, including the United States of America, its territories and possessions in and to
the invention and improvements and in and to the application including the right to claim
priority from the application in respect of any subsequent applications, and in and to any
divisional application, continuation or continuation in part application thereof, and in and to
any Supplementary Protection Certificate, extension or re-issue thereof, and l/we the
inventor(s) and GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED and GLAXOSMITHKLINE
RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED hereby authorise and request any patent
arising therefrom, in all countries, including the United States of America, its territories and
possessions, be issued to GLAXO GROUP LIMITED;

AND GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED and GLAXOSMITHKLINE
RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED hereby, and l/we the inventor(s) for
myself/ourselves and my/our respective executors and legal representatives hereby,
agree at the request and cost of GLAXO GROUP LIMITED to provide information and
make execute and deliver any and all other instruments in writing, and any and all further
acts, applications, papers, affidavits, assignments and other documents which may be
possible and are necessary or desirable to more effectually secure to and vest in GLAXO

GROUP LIMITED, its successors and assigns, the whole right, title and interest in and to
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the invention and improvements and in and to the application hereby assigned and
transferred in all countries, including the United States of America, its territories and

possessions.

IN WITNESS whereof and with effect from the 01 Dec 2009, the inventor(s) and the
Attorney & Authorised Official of GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED and
GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO GROUP
LIMITED by virtue of Powers of Attorney granted by GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED and GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED and
GLAXO GROUP LIMITED have hereunto set their respective hands.

Inventor Name Signature Date

Darrell BAKER: %ﬁu 2T+2 T u%r Zoi2

=

Mark BRUCE:

Marian THOMAS:

SIGNED by Dichard  Lewsis ERSEMAN

as the Attorney & Authorised Official of GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED

and GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO
GROUP LIMITED;

16 AUG 2012
Date:

Signature
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ASSIGNMENT

WHEREAS I/WE, Darrell BAKER a citizen of United Kingdom of Uxbridge, Middlesex,
GB, Mark BRUCE a citizen of United Kingdom of c/o Stevenage, Hertfordshire, GB
and Marian THOMAS a citizen of United Kingdom of Ware, Hertfordshire, GB,
(hereinafter called "the inventor(s)") have invented or discovered certain improvements in
“COMBINATIONS OF A MUSCARINIC RECEPTOR ANTAGONIST AND A BETA-2
ADRENORECEPTOR AGONIST” (hereinafter referred to as “the invention and
improvementé”) for which priority application 0921075.8 was filed on 01 Dec 2009 in the
United Kingdom, and for which a PCT international application PCT/EP2010/068429 was
filed on 29 Nov 2010, designating the United States of America and naming assignor as

inventdr, and in the United States only applicant/inventor.

WHEREAS the invention and improvements, being made in the course of my
employment, belong to my/our employer at that time, namely GLAXOSMITHKLINE
SERVICES UNLIMITED, a company incorporated in England whose registered address is
980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, England, and

WHEREAS GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED has authorised and requested
our making the application, and

WHEREAS GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED, a
company incorporated in England whose registered address is 980 Great West Road,
Brentford, Middlesex TW8 9GS, England, is desirous of acquiring from
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED the whole right, title and interest in and to

the invention and improvements and in and to the application, and

WHEREAS GLAXO GROUP LIMITED a company incorporated in England whose
registered address is Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex,
UB6 ONN, England, is desirous of acquiring the whole right, title and interest in and to the
invention and improvements and in and to any applications for the invention and
improvements and any Letters Patent to be obtained therefor, in all countries, including

the United States of America, its territories and possessions;
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NOW, THEREFORE, to all whom it may concern be it known that l/we, the inventor(s),
hereby confirm the ownership by GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED of the
invention and improvements and the application by operation of law and, if under the law
of the United States of America l/we the inventor(s) have any ownership right, title and
interest in and to the invention and improvements and the application, (which I/we do not
believe to be the case and claim no ownership right, title or interest in and to the invention
and improvements and to the application based on the law of the United Kingdom), l/we
the inventor(s) nevertheless hereby assign and transfer such ownership right, title and
interest in and to the invention and improvements and to the application, including the
right to claim priority from the application in respect of any subsequent applications, to
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED. GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED in turn hereby assigns and transfers to GLAXOSMITHKLINE RESEARCH
AND DEVELOPMENT LIMITED its whole right, title and interest in and to the invention
and improvements and in and to the application.

GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED in turn hereby
assigns and transfers to GLAXO GROUP LIMITED its whole right, title and interest in all
countries, including the United States of America, its territories and possessions in and to
the invention and improvements and in and to the application including the right to claim
priority from the application in respect of any subsequent applications, and in and to any
divisional application, continuation or continuation in part appiication thereof, and in and to
any Supplementary Protection Certificate, extension or re-issue thereof, and l/we the
inventor(s) and GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED and GLAXOSMITHKLINE
RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED hereby authorise and request any patent
arising therefrom, in all countries, including the United States of America, its territories and
possessions, be issued to GLAXO GROUP LIMITED:;

AND GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED and GLAXOSMITHKLINE
RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED hereby, and l/we the inventor(s) for
myself/fourselves and my/our respective executors and legal representatives hereby,
agree at the request and cost of GLAXO GROUP LIMITED to provide information and
make execute and deliver any and all other instruments in writing, and any and all further
acts, applications, papers, affidavits, assignments and other documents which may be.
possible and are necessary or desirable to more effectually secure to and vest in GLAXO

GROUP LIM|TED, its successors and assigns, the whole right, title and interest in and to

L
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the invention and improvements and in and to the application hereby assigned and

transferred in all countries, including the United States of America, its territories and
possessions.

IN WITNESS whereof and with effect from the 01 Dec 2009, the inventor(s) and the
Attorney & Authorised Official of GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED and
GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO GROUP
LIMITED by virtue of Powers of Attorney granted by GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED and GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED and
GLAXO GROUP LIMITED have hereunto set their respective hands.

Inventor Name Signature Date .

Darrell BAKER:

Mark BRUCE: % t\%\/\j—' X b JuL 2oz

Marian THOMAS:

SIGNED by Lichard Lewo's EASEMAN

as the Attorney & Authorised Official of GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED

and GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO
GROUP LIMITED:

Date:

0( W\ 16 AUG 2012

Signature
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ASSIGNMENT

WHEREAS I/WE, Glenn CRATER, citizen of United States of Mississauga,
Ontario, CA; Brian NOGA, citizen of United States of c/o Durham, North
Carolina, US; and Patrick WIRE, citizen of United States of Durham, North
Carolina, US, (hereinafter called "the inventor(s)") have invented or discovered
ceﬁain improvements in “COMBINATIONS OF A MUSCARINIC RECEPTOR
ANTAGONIST AND A BETA-2 ADRENORECEPTOR AGONIST” (hereinafter
referred to as “the invention and improvements”) for which priority application
0921075.8 was filed on 01 Dec 2009 in the United Kingdom, and for which a
PCT international application PCT/EP2010/068429 was filed on 29 Nov 2010,
designating the United States of America and naming assignor as inventor, and in
the United States only applicant/inventor.

WHEREAS, GLAXOSMITHKLINE LLC, a company incorporated in the State of
Delaware, USA, whose trading address is One Franklin Plaza, 200 North 16™
Street, Philadelphia, PA 19102, USA, is desirous of acquiring the whole right, title
and interest in and to said invention, and in and to any applications for said
invention, including the right to claim priority, and in and to and any Letters Patent
to be obtained therefor, in all countries, including the United States, its territories

and possessions, and

WHEREAS GLAXO GROUP LIMITED a company incorporated in England whose
registered address is Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex, UB6 ONN, England, is desirous of acquiring from
GLAXOSMITHKLINE LLC the whole right, title and interest in and to the
invention and in and to any applications for the invention, including the right to
claim priority, and in any Letters Patent to be obtained therefor, in all countries,

including the United States of America, its territories and possessions;

NOW, THEREFORE, to all whom it may concern, be it known that l/we, Glenn
CRATER, Brian NOGA and Patrick WIRE, for good and valuable consideration

-~ unto me/us moving, the receipt whereof is hereby acknowledged, have sold,

assigned and transferred, and by these presents do sell, assign and transfer
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my/our whole right, title and interest in and to said invention to said
GLAXOSMITHKLINE LLC, throughout the United States of America, its territories
and possessions, and in and to said application, and any extensions, reissues,
continuations, continuations-in-part, and any divisions thereof, and in and to any
and all Letters Patent of the United States of America, including any priority rights
under the International Convention

AND, my/our whole right, title and interest in and to said invention to
GLAXOSMITHKLINE LLC, in all other countries througvhout the world, and in and
to any applications in said other countries, and continuations-in-part, patents of
addition, revalidation patents, patents of importation, registrations, and any
renewals, extensions and divisions thereof, and in and to any and all Letters
Patent of said all other countries which may be granted on said invention

including any priority rights under the International Convention.

GLAXOSMITHKLINE LLC in turn hereby assigns and transfers to GLAXO
GROUP LIMITED its whole right, title and interest in all countries, including the
United States of America, its territories and possessions in and to the invention
and in and to the application including the right to claim priority from the

application in respect of any subsequent applications, and in and to any divisional

‘application, continuation or continuation in part application thereof, and in and to

any Supplementary Protection Certificate, extension or re-issue thereof, and l/we
the inventor(s) and GLAXOSMITHKLINE LLC hereby authorise and request any
patent arising therefro"m, in all countries, including the United States of America,
its territories and possessions, be issued to GLAXO GROUP LIMITED;

AND GLAXOSMITHKLINE LLC and l/we the inventor(s) for myself/ourselves and
my/our respective executors and legal representatives hereby, agree at the
request and cost of GLAXO GROUP LIMITED to provide information and make
execute and deliver any and all other instruments in writing, and any and all
further acts, applications, papers, affidavits, assignments and other documents
which may be possible and are necessary or desirable to more effectually secure
to and vest in GLAXO GROUP LIMITED, its successors and assig'ns, the whole

right, title and interest in and to the invention and in and to the application hereby
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assigned and transferred in all countries, including the United States of America,
its territories and possessions.

IN WITNESS whereof and with effect from the 01 Dec 2009, the inventor(s) and
the Attorney & Authorised Official of GLAXOSMITHKLINE LLC and GLAXO

GROUP LIMITED have hereunto set their respective hands.

Inventor Name Signature Date

Glenn CRATER:

Brian NOGA: % ”//%54, 01Ty 20l

Patrick WIRE:

SIGNED by _ Lichoed Lewss EASEMAN

as the Attorney & Authorised Official of GLAXOSMITHKLINE LLC and GLAXO
GROUP LIMITED:

_ 16 AUG 2012
%%TZ_‘\ : | Date: '

Signature
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ASSIGNMENT

WHEREAS I/WE, Glenn CRATER, citizen of United States of Mississauga,
Ontario, CA; Brian NOGA, citizen of United Stateé of c¢/lo Durham, North
Carolina, US; and Patrick WIRE, citizen of United States of Durham, North
Carolina, US, (hereinafter called "the inventor(s)") have invented or discovered
certain improvements in “COMBINATIONS OF A MUSCARINIC RECEPTOR
ANTAGONIST AND A BETA-2 ADRENORECEPTOR AGONIST” (hereinafter
referred to as “the invention and improvements”) for which priority application
0921075.8 was filed on 01 Dec 2009 in the United Kingdom, and for which a
PCT international application PCT/EP2010/068429 was filed on 29 Nov 2010,
designating the United States of America and naming assignor as inventor, and in
the United States only applicant/inventor.

WHEREAS, GLAXOSMITHKLINE LLC, a company incorporated in the State of
Delaware, USA, whose trading address is One Franklin Plaza, 200 North 16"
Street, Philadelphia, PA 19102, USA, is desirous of acquiring the whole right, title
and interest in and to said invention, and in and to any applications for said
invention, including the right to claim priority, and in and to and any Letters Patent

to be obtained therefor, in all countries, including the United States, its territories

and possessions, and

WHEREAS GLAXO GROUP LIMITED a company incorporated in England whose
registered address is Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford,

Middlesex, UB6 ONN, England, is desirous of acquiring from

- GLAXOSMITHKLINE LLC the whole right, titte and interest in and to the

invention and in and to any applications for the invention, including the right to
claim priority, and in any Letters Patent to be obtained therefor, in all countries,

including the United States of America, its territories and possessions;
NOW, THEREFORE, to all whom it may concern, be it known that l/we, Glenn
CRATER, Brian NOGA and Patrick WIRE, for good and valuable consideration

unto me/us moving, the receipt whereof is hereby acknowledged, have sold,

assigned and transferred, and by these presents do sell, assign and transfer
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my/our whole right, titte and interest in and to said invention to said
GLAXOSMITHKLINE LLC, throughout the United States of America, its territories
and possessions, and in and to said application, and any extensions, reissues,
continuations, continuations-in-part, and any divisions thereof, and in and to any
and all Letters Patent of the United States of America, including any priority rights
under the International Convention

AND, my/our whole right, titte and interest in and to said invention to
GLAXOSMITHKLINE LLG, in all other countries throughout the world, and in and
to any applications in said other countries, and contihuations-in-part, patents of
addition, revalidation patents, patents of importation, registrations, and any
renewals, extensions and divisions thereof, and in and to any and all Letters
Patent of said all other countries which may be granted on said invention

including any priority rights under the International Convention.

GLAXOSMITHKLINE LLC in turn hereby assigns and transfers to GLAXO
GR_OUP LIMITED its whole right, title and interest in all countries, including the
United States of America, its territories and possessions in and to the invention
and in and to the application including the right to claim priority from the
application in respect of any subsequent applications, and in and to any divisional
application, continuation or continuation in part application thereof, and in and to
any Supplementary Protection Certificate, extension or re-issue thereof, and l/we
the inventor(s) and GLAXOSMITHKLINE LLC hereby authorise and request any
patent arising therefrom, in all countries, including the United States of America,
its territories and possessions, be issued to GLAXO GROUP LIMITED;

AND GLAXOSMITHKLINE LLC and l/we the inventor(s) for myself/ourselves and
my/our respective executors and legal representatives hereby, agree at the
request and cost of GLAXO GROUP LIMITED to provide information and make
execute and deliver any and all other instruments in writing, and any and all
further acts, applications, papers, affidavits, assignments and other documents
which may be possible and are necessary or desirable to more effectually secure
to and vest in GLAXO GROUP LIMITED, its successors and assigns, the whole
right, title and interest in and to the invention and in and to the application hereby
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assigned and transferred in all countries, including the United States of America,
its territories and possessions.

IN WITNESS whereof and with effect from the 01 Dec 2009, the inventor(s) and
the Attorney & Authorised Official of GLAXOSMITHKLINE LLC and GLAXO
GROUP LIMITED have hereunto set their respective hands.

Inventor Name Signature Date

Glenn CRATER: M/;/ ZG/DEI 2oV
Brian NOGA:

Patrick WIRE:

SIGNED by Lichar! Lesss EASEMAN

as the Attorney & Authorised Official of GLAXOSMITHKLINE LLC and GLAXO
GROUP LIMITED:

W 16 AUG 2012
% ‘ ' Date: :

Signature
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ASSIGNMENT

WHEREAS I/WE, Darrell BAKER a citizen of United Kingdpm of Uxbridge, Middlesex,
GB, Mark BRUCE a citizen of United Kingdom of c/o Stévenage, Hertfordshire, GB
and Marian THOMAS a citizen of United Kingdom of Ware, Hertfordshire, GB,
(hereinafter called "the inventor(s)") have invented or discovered certain improvements in
“COMBINATIONS OF A MUSCARINIC RECEPTOR ANTAGONIST AND A BETA-2
ADRENORECEPTOR AGONIST” (hereinafter referred to as “the invention and
improvements”) for which priority application 0921075.8 was filed on 01 Dec 2009 in the
United Kingdom, and for which a PCT international application PCT/EP2010/068429 was
filed on 29 Nov 2010, designating the United States of America and naming assignor as

inventor, and in the United States only applicant/inventor.

WHEREAS the invention and improvements, being made in the course of my
employment, belong to my/our employer at that time, namely GLAXOSMITHKLINE

SERVICES UNLIMITED, a company incorporated in England whose registered address is
980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, England, and

WHEREAS GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED has authorised and requested
our making the application, and

WHEREAS GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED, a
company incorporated in England whose registered address is 980 Great West Road,
Brentford, Middlesex TW8 9GS, England, is desirous of acquiring from
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED the whole right, title and interest in and to

the invention and improvements and in and to the application, and

WHEREAS GLAXO GROUP LIMITED a company incorporated in England whose
registered address is Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex,
UB6 ONN, England, is desirous of acquiring the whole right, title and interest in and to the
invention and improvements and in and to any applications for the invention and

improvements and any Letters Patent to be obtained therefor, in all countries, including
the United States of America, its territories and possessions; ’
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NOW, THEREFORE, to all whom it may concern be it known that l/we, the inventor(s),
hereby confirm the ownership by GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED of the
invention and improvements and the application by operation of law and, if under the law
of the United States of America l/we the inventor(s) have any ownership right, title and
interest in and to the invention and improvements and the application, (which I/we do not
believe to be the case and claim no ownership right, title or interest in and to the invention
and improvements and to the application based on the law of the United Kingdom), I/we
the inventor(s) nevertheless hereby assign and transfer such ownership right, title and
interest in and to the invention and improvements and to the application, including the
right to claim priority from the application in respect of any subsequent applications, to
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED. GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED in turn hereby assigns and transfers to GLAXOSMITHKLINE RESEARCH
AND DEVELOPMENT LIMITED its whole right, title and interest in and to the invention
and improvements and in and to the application.

GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED in turn hereby
assigns and transfers to GLAXO GROUP LIMITED its whole right, title and interest in all
countries, including the United States of America, its territories and possessions in and to
the invention and improvements and in and to the application including the right to claim
priority from the application in respect of any subsequent applications, and in and to any
divisional application, continuation or continuation in part application thereof, and in and to
any Supplementary Protection Certificate, extension or re-issue thereof, and l/we the
inventor(s) and GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED and GLAXOSMITHKLINE
RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED hereby authorise and request any patent
arising therefrom, in all countries, including the United States of America, its territories and
possessions, be issued to GLAXO GROUP LIMITED;

AND GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED and GLAXOSMITHKLINE
RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED hereby, and l/we the inventor(s) for
myself/ourselves and my/our respective executors and legal representatives hereby,
agree at the request and cost of GLAXO GROUP LIMITED to provide information and
make execute and deliver any and all other instruments in writing, and any and all further
acts, applications, papers, affidavits, assignments and other documents which may be
possible and are necessary or desirable to more effectually secure to and vest in GLAXO

GROUP LIMITED, its successors and assigns, the whole right, title and interest in and to
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the invention and improvements and in and to the application hereby assigned and

transferred in all countries, including the United States of America, its territories and
possessions.

IN WITNESS whereof and with effect from the 01 Dec 2009, the inventor(s) and the
Attorney & Authorised Official of GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED and
GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO GROUP
LIMITED by virtue of Powers of Attorney granted by GLAXOSMITHKLINE SERVICES
UNLIMITED and GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED and
GLAXO GROUP LIMITED have hereunto set their respective hands.

Inventor Name Signature Date

Darrell BAKER:

Mark BRUCE:

Marian THOMAS: u(J\\D AL P Sm(ﬁmﬂﬁ Q01

SIGNED by [ichard Lewis ENSEMM

as the Attorney & Authorised Official of GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED

and GLAXOSMITHKLINE RESEARCH AND DEVELOPMENT LIMITED and GLAXO
GROUP LIMITED: '

X g%vu\ 16 AUG 2012
/ ‘ Date: _

Signature
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ASSIGNMENT

WHEREAS I/WE, Glenn CRATER, citizen of United States of Mississauga,
Ontario, CA; Brian NOGA, citizen of United States of c/o Durham, North
Carolina, US; and Patrick WIRE, citizen of United States of Durham, North
Carolina, US, (hereinafter called "the inventor(s)") have invented or discovered
certain improvements in “COMBINATIONS OF A MUSCARINIC RECEPTOR
ANTAGONIST AND A BETA-2 ADRENORECEPTOR AGONIST” (hereinafter
referred to as “the invention and improvements”) for which priority application
0921075.8 was filed on 01 Dec 2009 in the United Kingdom, and for which a
PCT international application PCT/EP2010/068429 was filed on 29 Nov 2010,
designating the United States of America and naming assignor as inventor, and in
the United States only applicant/inventor.

WHEREAS, GLAXOSMITHKLINE LLC, a company incorporated in the State of
Delaware, USA, whose trading address is One Franklin Plaza, 200 North 16"
Street, Philadelphia, PA 19102, USA, is desirous of acquiring the whole right, title
and interest in and to said invention, and in and to any applications for said
invention, including the right to claim priority, and in and to and any Letters Patent
to be obtained therefor, in all countries, including the United States, its territories

and possessions, and

WHEREAS GLAXO GROUP LIMITED a company incorporated in England whose
registered address is Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex, UB6 ONN, England, is desirous of acquiring from
GLAXOSMITHKLINE LLC the whole right, title and interest in and to the
invention and in and to any applications for the invention, including the right to
claim priority, and in any Letters Patent to be obtained therefor, in all countries,

including the United States of America, its territories and possessions;
NOW, THEREFORE, to all whom it may concern, be it known that I/we, Glenn
CRATER, Brian NOGA and Patrick WIRE, for good and valuable consideration

unto me/us moving, the receipt whereof is hereby acknowledged, have sold,

assigned and transferred, and by these presents do sell, assign and transfer
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my/our whole right, title and interest in and to said invention to said
GLAXOSMITHKLINE LLGC, throughout the United States of America, its territories
and possessions, and in and to said application, and any extensions, reissues,
continuations, continuations-in-part, and any divisions thereof, and in and to any
and all Letters Patent of the United States of America, including any priority rights
under the International Convention

AND, myl/our whole right, title and interest in and to said invention to
GLAXOSMITHKLINE LLC, in all other countries throughout the world, and in and
to any applications in said other countries, and continuations-in-part, patents of
addition, revalidation patents, patents of importation, registrations, and any
renewals, extensions and divisions thereof, and in and to any and all Letters
Patent of said all other countries which may be granted on said invention

including any priority rights under the International Convention.

GLAXOSMITHKLINE LLC in turn hereby assigns and transfers to GLAXO
GROUP LIMITED its whole right, title and interest in all countries, including the
United States of America, its territories and possessions in and to the invention
and in and to the application including the right to claim priority from the
application in respect of any subsequent applications, and in and to any divisional
application, continuation or continuation in part application thereof, and in and to
any Supplementary Protection Certificate, extension or re-issue thereof, and l/we
the inventor(s) and GLAXOSMITHKLINE LLC hereby authorise and request any
patent arising therefrom, in all countries, including the United States of America,

its territories and possessions, be issued to GLAXO GROUP LIMITED;

AND GLAXOSMITHKLINE LLC and l/we the inventor(s) for myself/ourselves and
my/our respective executors and legal representatives hereby, agree at the
request and cost of GLAXO GROUP LIMITED to provide information and make
execute and deliver any and all other instruments in writing, and any and all
further acts, applications, papers, affidavits, assignments and other documents
which may be possible and are necessary or desirable to more effectually secure
to and vest in GLAXO GROUP LIMITED, its successors and assigns, the whole
right, title and interest in and to the invention and in and to the application hereby

. g
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assigned and transferred in all countries, including the United States of America,

its territories and possessions.
IN WITNESS whereof and with effect from the 01 Dec 2009, the inventor(s) and
the Attorney & Authorised Official of GLAXOSMITHKLINE LLC and GLAXO

GROUP LIMITED have hereunto set their respective hands.

Inventor Name Signature Date

Glenn CRATER:

Brian NOGA:

Patrick WIRE: pﬂ D wa oy ( Join

SIGNED by Vickard Lewrs EASeMAn .

as the Attorney & Authorised Official of GLAXOSMITHKLINE LLC and GLAXO
GROUP LIMITED:

Y % 16 AUG 2012
= : Date: '

Signature




