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DESCRIPCION
Combinaciones farmacoldgicas que contienen benzoxazina para el tratamiento de enfermedades de las vias
respiratorias

La presente invencion se refiere a nuevas combinaciones farmacologicas que, ademas de uno o varios,
preferentemente de un compuesto de la formula 1

0
Y\o OH
H
HN N
OMe
OH

que contienen al menos otro principio activo 2, a procedimientos para su preparacion, asi como a su uso como
medicamentos.

1

El documento WO 2001/83462 da a conocer otros compuestos a base de esta clase de sustancias. El compuesto de
la férmula 1 se describié en el documento WO 2004/045618.

Descripcién detallada de la invencién

La presente invencién se refiere a combinaciones farmacolégicas que, junto a un compuesto 1 contienen (6-hidroxi-
8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona)

0
Y\o OH
H
HN N
OMe
OH

eventualmente en forma de los distintos isémeros 6pticos, mezclas de los distintos enantiomeros o racematos, de las
sales por adicion de acidos con acidos farmacolégicamente inocuos, asi como, eventualmente, en forma de los
solvatos y/o hidratos;

como otro principio activo 2 contienen una sal de tiotropio 2a o ciclesonida 2b, o

como otros principios activos 2 contienen una sal de tiotropio 2a y ciclesonida 2b.

1

En las combinaciones farmacolégicas segun la invencién, el compuesto de la férmula 1 puede estar contenido en
forma de los correspondientes isdmeros Opticos, mezclas de los correspondientes enantiémeros o racematos. En
este caso, se prefieren especialmente aquellas combinaciones farmacoldgicas, en las que estda contenido el
compuesto de la formula 1 en forma de los compuestos enantioméricamente puros, preferentemente en forma de los
enantiomeros R. En el estado de la técnica se conocen procedimientos para la separacion de racematos en los
correspondientes enantiémeros y se pueden aplicar para obtener los enantiomeros R o S enantioméricamente puros
de los compuestos de la formula 1 de una forma analoga.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a combinaciones farmacolégicas que contienen el compuesto de la
férmula 1 precedentemente mencionado en forma de las sales por adicion de acidos con acidos farmacolégicamente
inocuos, asi como eventualmente en forma de los solvatos y/o hidratos.

Por sales por adicion de acidos con acidos farmacol6gicamente inocuos del compuesto 1 se entienden en este caso,
por ejemplo, sales seleccionadas del grupo compuesto por hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato,
hidrofosfato, hidrometansulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrobenzoato, hidrocitrato,
hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato, con preferencia
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hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato e hidrometansulfonato. De las sales por adicion
de acidos precedentemente mencionadas se prefieren en especial segun la invencion las sales del &cido clorhidrico,
del acido metansulfénico, del acido benzoico y del acido acético.

Combinaciones farmacologicas preferidas contienen, ademas de uno o varios, preferentemente de un compuesto de
la formula 1 como otro principio activo, una sal de tiotropio 2a, eventualmente en combinacién con excipientes
farmacéuticamente tolerables.

En las sales de tiotropio 2a previamente mencionadas, los cationes tiotropio representan los componentes
farmacolégicamente activos. Se hace una referencia explicita a los cationes precedentemente mencionados por
medio de los denominaciones 2a'. Cada referencia a las sales 2a precedentemente mencionadas incluye
naturalmente una referencia a los correspondientes cationes tiotropio (2a').

Por las sales de tiotropio 2a se entienden segun la invencién aquellos compuestos que, ademas de los cationes
tiotropio, contienen como contraién (anién) cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, fosfato, metansulfonato, nitrato,
maleato, acetato, citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato, benzoato o p-toluenosulfonato, prefiriéndose cloruro,
bromuro, yoduro, sulfato, metansulfonato o p-toluenosulfonato como contraiones. De todas las sales se prefieren en
especial los cloruros, bromuros, yoduros y metansulfonatos.

En el caso de las sales de trospio son particularmente importantes los metansulfonatos y los bromuros. De especial
importancia es el bromuro de tiotropio.

Las sales arriba mencionadas pueden existir en las combinaciones farmacoldégicas segin la invencién
eventualmente en forma de sus solvatos o hidratos, con preferencia en forma de sus hidratos. En el sentido del
bromuro de tiotropio, las combinaciones farmacoldgicas lo contienen preferentemente en forma de monohidrato de
bromuro de tiotropio cristalino, conocido del documento WO 02/30928. Si se utiliza el bromuro de tiotropio en las
combinaciones farmacolégicas segun la invenciéon de forma anhidra, asi se emplea preferentemente el bromuro de
tiotropio cristalino anhidro que se conoce del documento WO 03/000265.

Eventualmente, los anticolinérgicos previamente mencionados presentan centros quirales de carbono. En este caso,
las combinaciones farmacolégicas segun la invencion pueden contener los anticolinérgicos en forma de sus
enantiomeros, mezclas de enantiomeros o racematos, utilizandose preferentemente anticolinérgicos de preferencia
enantioméricamente puros.

De acuerdo con la invencion, otras combinaciones farmacoldgicas preferidas contienen, ademas de un compuesto
de la férmula 1, como otro principio activo ciclesonida 2b, eventualmente en forma de sus racematos, enantiomeros
o diastereoisomeros y eventualmente en forma de sus sales y derivados, sus solvatos y/o hidratos.

Toda referencia a ciclesonida 2b incluye una referencia a sus sales o derivados, hidratos o solvatos eventualmente
existentes. Ejemplos de posibles sales y derivados pueden ser: sales alcalinas, tales como, por ejemplo, sales de
sodio o de potasio, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos, propionatos, dihidrégeno-fosfatos, palmitatos,
pivalatos o también furoatos.

Las combinaciones farmacolégicas segun la invenciéon a partir del compuesto de la férmula 1 con al menos otro
principio activo 2 no estan limitadas a combinaciones binarias de principios activos. Las combinaciones
mencionadas precedentemente que, ademas de un compuesto de la férmula 1, contienen otro principio activo 2,
también pueden contener sales de tiotropio 2a y ciclesonida 2b.

De acuerdo con la invencion, tienen destacada importancia todas aquellas combinaciones farmacoldgicas
divulgadas en el marco de la presente invencion que contienen los compuestos de la férmula 1 en forma de sus
enantiomeros R.

En el marco de la presente invencién, por combinacién farmacolégica de los componentes 1 y 2 se entiende la
aplicacion conjunta de ambos principios activos en una Unica forma de administracion o formulacién o las
aplicaciones separadas de ambos principios activos en formas de administracién separadas. Cuando se aplican los
principios activos 1 y 2 en formas de administracion separadas, esta aplicacion separada puede realizarse
simultaneamente o escalonada en el tiempo, es decir, de forma sucesiva.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a las combinaciones farmacolégicas precedentemente mencionadas
que, ademas de cantidades terapéuticamente eficaces de 1 y 2, contienen un excipiente farmacéuticamente
tolerable. Un aspecto de la presente invencion se refiere a los medicamentos precedentemente mencionados que,
ademas de cantidades terapéuticamente eficaces de 1y 2, no contienen un excipiente farmacéuticamente tolerable.

La presente invencion se refiere, ademas, al uso de cantidades terapéuticamente eficaces de los principios activos 1
para la preparacion de un medicamento que contiene uno o varios, con preferencia un principio activo 2 para el
tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias inflamatorias y obstructivas, para la inhibicién de las
contracciones prematuras en obstetricia (tocdlisis), para la reconstitucion del ritmo sinusoidal en el corazén en caso
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de bloqueo atrioventricular, para la subsanacion de alteraciones bradicardicas del ritmo cardiaco (antiarritmico), para
la terapia del choque circulatorio (agrandamiento de los vasos y aumento del volumen / tiempo cardiaco), asi como
para el tratamiento de prurito e inflamaciones de la piel.

Un aspecto preferido de la presente invencion se refiere al uso de cantidades terapéuticamente eficaces de los
principios activos 1 para la preparacion de un medicamento que, ademas, contiene uno o varios, con preferencia un
principio activo 2 para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias que estan seleccionadas del grupo
compuesto por enfermedades pulmonares obstructivas de génesis diversa, enfisemas pulmonares de génesis
diversa, enfermedades pulmonares restrictivas, enfermedades pulmonares intersticiales, fibrosis quistica, bronquitis
de génesis diversa, bronquiectasias, ARDS (adult respiratory distress syndrom - sindrome de distrés respiratorio del
adulto) y todas las formas del edema pulmonar.

Se prefiere el uso precedentemente mencionado de las combinaciones farmacoldgicas segun la invencion para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades pulmonares obstructivas que estan
seleccionadas del grupo compuesto por asma bronquial, asma pediatrico, asma severo, ataque de asma agudo,
bronquitis crénica y EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica), teniendo especial preferencia segun la
invencién el uso para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de asma bronquial y EPOC.

Ademas, se prefiere el uso precedentemente mencionado de las combinaciones farmacoldgicas segun la invencion
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de enfisemas pulmonares que tienen su origen en la
EPOC o el déficit del inhibidor de [11-proteinasa.

También se prefiere el uso precedentemente mencionado de las combinaciones farmacoldgicas segun la invencién
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades pulmonares restrictivas que estan
seleccionadas del grupo compuesto por alveolitis alérgica, enfermedades pulmonares restrictivas provocadas por
noxas profesionales tales como asbestosis o silicosis y restriccién debido a tumores de pulmoén, tales como, por
ejemplo, linfoangiosis carcinomatosa, carcinoma broncoalveolar y linfomas.

Ademas, se prefiere el uso precedentemente mencionado de las combinaciones farmacolégicas segun la invencion
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades pulmonares intersticiales que estan
seleccionadas del grupo compuesto por neumonias de origen infeccioso, tales como, por ejemplo, debidas a una
infeccion con virus, bacterias, hongos, protozoos, helmintos u otros patégenos, neumonitis debida a génesis diversa,
tal como, por ejemplo, aspiracion e insuficiencia cardiaca izquierda, neumonitis inducida por rayos o fibrosis,
colagenosis tal como, por ejemplo, lupus eritematoso, esclerodermia sistémica o sarcoidosis, granulomatosis tal
como, por ejemplo, Morbus Boeck, neumonia intersticial idiopatica o fibrosis pulmonar idiopatica (IPF).

Ademas, se prefiere el uso precedentemente mencionado de las combinaciones farmacolégicas segun la invencion
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de fibrosis quistica o bien mucoviscidosis.

Ademas, se prefiere el uso precedentemente mencionado de las combinaciones farmacolégicas segun la invencion
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de bronquitis tales como, por ejemplo, bronquitis debida
a una infeccién bacteriana o viral, bronquitis alérgica y bronquitis toxica.

Ademas, se prefiere el uso precedentemente mencionado de las combinaciones farmacoldgicas segun la invencion
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de bronquiectasias.

También se prefiere el uso precedentemente mencionado de las combinaciones farmacoldgicas segun la invencién
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de ARDS (adult respiratory distress syndrom - sindrome
de distrés respiratorio del adulto).

Ademas, se prefiere el uso precedentemente mencionado de las combinaciones farmacolégicas segun la invencion
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de edemas pulmonares, por ejemplo edemas
pulmonares toxicos después de aspiracion o inhalacion de sustancias tdxicas y sustancias extranas.

Con especial preferencia, se refiere al uso precedentemente mencionado de las combinaciones farmacoldgicas
segun la invencién para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de asma o EPOC. También es de
especial importancia el uso precedentemente mencionado de las combinaciones farmacolégicas segun la invencion
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento una vez por dia de enfermedades de las vias
respiratorias inflamatorias y obstructivas, con preferencia especial para el tratamiento una vez por dia de asma o
EPOC.

La presente invencion se refiere también al uso de cantidades terapéuticamente eficaces de un principio activo de la
formula 1 en combinacién con cantidades terapéuticamente eficaces de un principio activo 2 para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de una de las enfermedades precedentemente mencionadas.
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La presente invencién se refiere también a un procedimiento para el tratamiento de una de las enfermedades
precedentemente mencionadas que esta caracterizado porque se aplican cantidades terapéuticamente eficaces de
un principio activo de la férmula 1 en combinacién con cantidades terapéuticamente eficaces de un principio activo 2.

En el marco de las combinaciones farmacologicas segun la invencidon, se pueden aplicar en una Unica
administracion por ejemplo 0,1 - 1000 pg de un compuesto de la férmula 1. Con preferencia, se aplican en una unica
administracion 1 - 500 pg, con preferencia especial 3 - 100 pug de los compuestos de la formula 1, prefiriéndose de
acuerdo con la invencién un intervalo posologico de 5 - 75 g, con preferencia de 7 - 50 pg. Con preferencia
especial, los medicamentos segun la invencién se aplican en una cantidad tal que en una Unica vez se administran 9
- 40 pg, con preferencia especial 11 - 30 g, también con preferencia 12 - 25 pg de los compuestos de la formula 1.
A modo de ejemplo y sin limitar el objeto de la presente invencion, en una Unica administracion se pueden aplicar 5
Mg, 7,5 ug, 10 pg, 12,5 pg, 15 pg, 17,5 pg, 20 pg, 22,5 pg, 25 pg, 27,5 pg, 30 ug, 32,5 ug, 35 ug, 37,5 ug, 40 g,
42,5 ug, 45 ug, 47,5 pg, 50 ug, 52,5 ug, 55 ug, 57,5 ug, 60 ug, 62,5 pg, 65 ug, 67,5 ug, 70 pg, 72,5 ug o 75 pug de un
compuesto de la formula 1.

Las dosis precedentemente mencionadas se refieren a los compuestos de la formula 1 en forma de su base libre.
Cuando los compuestos de la férmula 1 se aplican en forma de sus sales por adicion de acidos farmacéuticamente
tolerables, a partir de los intervalos posolégicos precedentemente mencionados los especialistas pueden calcular
con facilidad los correspondientes intervalos posolégicos para las sales por adicion de acidos, teniendo en cuenta el
peso molecular de los acidos utilizados. Con preferencia especial, los compuestos de la formula 1 se aplican en los
intervalos posologicos antes mencionados en forma de compuestos enantioméricamente puros, con preferencia
especial en forma de sus enantiémeros R.

Cuando los compuestos de la formula 1 se aplican en combinacién con sales de tiotropio, la cantidad del
anticolinérgico utilizado varia considerablemente en funcién de la eleccién del principio activo.

Sin limitar el alcance de la invencién, en el caso del tiotropio 2a' se pueden aplicar tales cantidades de
anticolinérgico de modo que en una Unica administracién estén contenidos 0,1 - 80 pg, con preferencia 0,5 - 60 ug,
con preferencia especial aproximadamente 1 - 50 ug de 2a’. A modo de ejemplo y sin limitar el objeto de la presente
invencién, en una Unica administracion se pueden aplicar 2,5 pg, 5 pg, 10 pg, 18 ug, 20 pg, 36 pg o 40 ug de 2a'. La
cantidad correspondiente en cada caso de la sal que se va a utilizar 2a o eventualmente de los hidratos o solvatos
que se van a utilizar puede ser calculada con facilidad por el especialista de acuerdo con la eleccion del anién.
Cuando como sal de tiotropio 2a preferida segun la invencion se utiliza, por ejemplo, bromuro de tiotropio, las
cantidades de principio activo de 2a’, aplicadas en una Unica administracion mencionada precedentemente a modo
de ejemplo, corresponden a las siguientes cantidades de 2a aplicadas en una Unica administracion: 3 pg, 6 pg, 12
Mg, 21,7 pg, 24,1 pg, 43,3 pug y 48,1 pg de 2a. En el caso del tiotropio 2a’, la aplicaciéon de las dosis
precedentemente mencionadas se realiza, con preferencia, una o dos veces por dia, prefiriéndose en especial segun
la invencién una Unica aplicacion diaria.

Cuando los compuestos de la formula 1 se aplican en combinacién con ciclesonida 2b, se aplican con preferencia
aproximadamente 1 - 10000 pg de 2b en una Unica administracion. Con preferencia, se aplican tales cantidades de
2b que, en una unica administracién, estén contenidos 5 - 5000 pg, con preferencia 5 - 2500 ug, con preferencia
especial 10-1000 pg de 2b. A modo de ejemplo y sin limitar el objeto de la presente invencién, en una Unica
administracion se pueden aplicar 10 pg, 15 pg, 20 pg, 25 pg, 30 pg, 35 ug, 40 ug, 45 pg, 50 pg, 55 ug, 60 ug, 65 ug,
70 ug, 75 ug, 80 ug, 85 ug, 90 ug, 95 ug, 100 pg, 115 pg, 120 pg, 125 pg, 130 pg, 135 pg, 140 pg, 145 ug, 150 ug,
155 pg, 160 ug, 165 pg, 170 pg, 175 pg, 180 ug, 185 g, 190 pg, 195 pg, 200 pg, 205 ug, 210 pg, 215 pg, 220 g,
225 g, 230 pg, 235 pg, 240 pg, 245 pg, 250 ug, 255 g, 260 pg, 265 pg, 270 ug, 275 ug, 280 ug, 285 ug, 290 ug,
295 g, 300 pg, 305 pg, 310 pg, 315 pg, 320 ug, 325 ug, 330 ug, 335 pg, 340 pg, 345 ug, 350 ug, 355 ug, 360 ug,
365 ug, 370 ug, 375 ug, 380 ug, 385 ug, 390 ug, 395 ug, 400 ug, 405 pg, 410 pg, 415 ug, 420 ug, 425 ug, 430 ug,
435 g, 440 pg, 445 pg, 450 pg, 455 pg, 460 pg, 465 pg, 470 pg, 475 pg, 480 pg, 485 ug, 490 ug, 495 ug, 500 pg,
505 pg, 510 pg, 515 pg, 520 pg, 525 pg, 530 pg, 535 pg, 540 pg, 545 pg, 550 pg, 555 pg, 560 ug, 565 pg, 570 ug,
575 g, 580 pg, 585 ug, 590 ug, 595 ug, 600 pg, 605 pg, 610 pg, 615 ug, 620 pg, 625 pg, 630 ug, 635 ug, 640 ug,
645 g, 650 pg, 655 g, 660 ug, 665 ug, 670 pg, 675 g, 680 pg, 685 ug, 690 g, 695 g, 700 ug, 705 pg, 710 ug,
715 ug, 720 pg, 725 pg, 730 pg, 735 pug, 740 ug, 745 ug, 750 pg, 755 pg, 760 pg, 765 ug, 770 ug, 775 pg, 780 ug,
785 ug, 790 pg, 795 pg, 800 pg, 805 pug, 810 ug, 815 ug, 820 ug, 825 ug, 830 ug, 835 ug, 840 ug, 845 ug, 850 ug,
855 g, 860 ug, 865 ug, 870 pg, 875 ug, 880 ug, 885 ug, 890 ug, 895 ug, 900 pg, 905 ug, 910 ug, 915 ug, 920 ug,
925 ug, 930 ug, 935 ug, 940 g, 945 ug, 950 ug, 955 ug, 960 ug, 965 ug, 970 ug, 975 ug, 980 ug, 985 ug, 990 ug,
995 ug o 1000 pug de 2b. En el caso de sales o derivados de 2b que se deben utilizar eventualmente, la cantidad
correspondiente de la sal/del derivado que se debe usar puede ser calculada con facilidad por el especialista segun
la eleccion de la sal/del derivado a partir de los valores anteriores.

Los dos componentes activos 1 y 2 pueden ser aplicados -juntos o separados temporalmente- de una manera en si
conocida, por inhalacién, por via oral, parenteral o por otra via en las méas diversas formulaciones usuales, tales
como, por ejemplo, comprimidos, grageas, pildoras, granulados, aerosoles, jarabes, emulsiones, suspensiones,
polvos y disoluciones, utilizando excipientes o disolventes inertes, no téxicos, farmacéuticamente apropiados.
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Formas adecuadas para aplicar el compuesto de las férmulas 1 y 2 son, por ejemplo, comprimidos, capsulas, évulos,
disoluciones, polvos, etc. La proporcion del o de los compuestos farmacéuticamente eficaces debera oscilar en cada
caso en el intervalo de 0,05 a 90% en peso, con preferencia de 0,1 a 50% en peso de la composicion total. Se
pueden obtener los correspondientes comprimidos, por ejemplo, por mezcladura del o de los principios activos con
coadyuvantes conocidos, por ejemplo diluyentes inertes tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa,
desintegrantes tales como almidén de maiz o acido alginico, aglutinantes tales como almidén o gelatina, lubricantes
tales como estearato de magnesio o talco y/o agentes para lograr el efecto retardado, tales como
carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa o acetato de polivinilo. Los comprimidos también pueden estar
compuestos por varias capas.

De modo correspondiente, se pueden preparar grageas por revestimiento de nucleos preparados de modo analogo a
los comprimidos con agentes utilizados usualmente en revestimientos de grageas, por ejemplo colidona o goma
laca, goma arabiga, talco, dioxido de titanio o azucar. Para lograr un efecto retardado o para evitar
incompatibilidades, el nucleo también puede estar compuesto por varias capas. De la misma manera, también la
cubierta de la gragea puede estar compuesta por varias capas para lograr un efecto retardado, pudiendo utilizarse
los coadyuvantes mencionados arriba para los comprimidos.

Los jugos de los principios activos segun la invencién o bien las combinaciones de principios activos pueden
contener, adicionalmente, un endulzante, tales como sacarina, ciclamato, glicerina o azucar, asi como un mejorador
del sabor, por ejemplo aromatizantes tales como vainillina o extracto de naranja. También pueden contener
auxiliares de suspensién o espesantes tales como carboximetilcelulosa sddica, humectantes, por ejemplo productos
de condensacioén de alcoholes grasos con éxido de etileno, o sustancias protectoras tales como p-hidroxibenzoatos.

Las disoluciones se emplean de manera usual, por ejemplo, con adicién de agentes isoténicos, conservantes tales
como p-hidroxibenzoatos, o estabilizantes tales como sales alcalinas del acido etilendiamintetraacético,
eventualmente empleando emulsionantes y /o dispersantes, pudiendo utilizar eventualmente, por ejemplo al emplear
agua como diluyente, disolventes organicos como solubilizantes o auxiliares de disolucién, y se envasan en frascos
para inyeccion o ampollas o frascos para infusion.

Las capsulas que contienen uno o varios principios activos, o bien combinaciones de principios activos, pueden ser
preparadas, por ejemplo, mezclando los principios activos con soportes inertes, tales como lactosa o sorbita, e
incorporandolos en capsulas de gelatina.

Los évulos apropiados se pueden preparar, por ejemplo, por mezcladura con los excipientes previstos para ese fin,
tales como grasas neutras o polietilenglicol o sus derivados.

Como coadyuvantes se pueden mencionar, a modo de ejemplo, agua, disolventes organicos farmacéuticamente
inocuos, tales como parafinas (por ejemplo, fracciones de petréleo), aceite de origen vegetal (por ejemplo, aceite de
mani o sésamo), alcoholes monofuncionales o polifuncionales (por ejemplo, etanol o glicerina), excipientes tales
como, por ejemplo, harinas minerales naturales (por ejemplo, caolines, aliminas, talco, greda), harinas minerales
sintéticas (por ejemplo, acido silicico muy disperso y silicatos), azlcares (por ejemplo, azlcar de cafia, lactosa y
dextrosa), emulsionantes (por ejemplo, lignina, lejias de sulfito, metilcelulosa, almidén y polivinilpirrolidona) y
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco, acido estearico y laurilsulfato sédico).

En el caso de la aplicacién oral, los comprimidos también pueden contener, naturalmente, ademas de los excipientes
mencionados, aditivos tales como, por ejemplo, citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato dicalcico, junto con
otros agregados tales como almidon, preferentemente almidon de papa, gelatina y similares. Ademas, se pueden
utilizar también lubricantes tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sédico y talco para formar los
comprimidos. En el caso de las suspensiones acuosas, los principios activos también se pueden mezclar con
diferentes mejoradores del sabor o colorantes, ademas de los coadyuvantes precedentemente mencionados.

Con preferencia, también en la aplicacion separada de ambos componentes 1 y 2 se aplica al menos el componente
1 por inhalacién. Si el componente 1 se aplica por inhalaciéon, el componente 2 se puede aplicar con una
administracion separada de ambos principios activos, por ejemplo, por via oral o incluso parenteral sobre la base de
formulaciones usuales en el estado de la técnica tales como comprimidos, grageas, pildoras, granulados, aerosoles,
jarabes, emulsiones, suspensiones, polvos y disoluciones, utilizando excipientes o disolventes inertes, no téxicos,
farmacéuticamente apropiados.

Con preferencia, las combinaciones farmacoldgicas segln la invenciéon se pueden aplicar, sin embargo, por
inhalacién por medio de una Unica forma de administracion que contiene ambos principios activos 1y 2 o por medio
de formas de administracién separadas que contienen sélo uno de los principios activos 1 y 2, apropiadas para la
aplicacion por inhalacion.

Como formas de aplicacion inhalables se consideran polvos para inhalacién, aerosoles dosificables con contenido de
gas propelente o disoluciones para inhalacion sin gas propelente. Los polvos para inhalacion segun la invenciéon que
contienen la combinacién de principios activos de 1 y 2 pueden estar compuestos exclusivamente por los principios
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activos mencionados o por una mezcla de los principios activos mencionados con coadyuvantes fisioldgicamente
tolerables. En el marco de la presente invencion, en la expresion disoluciones para inhalaciéon sin gas propelente
estan comprendidos también concentrados o disoluciones para inhalacion estériles, listas para usar. Las formas de
administracion conformes a la invencion pueden contener la combinacion de principios activos 1 y 2 juntos en una o
en dos formas de administracién separadas. Estas formas de administracién aplicables en el marco de la presente
invencién se describen en la siguiente seccion de la descripcion de forma detallada.

A) Polvos para inhalacion que contienen las combinaciones de principios activos segun la invencion:

Los polvos para inhalacion segun la invencion pueden contener 1 y 2 ya sea solos o en mezcla con coadyuvantes
apropiados fisiolégicamente inocuos.

Si los principios activos 1 y 2 estan contenidos en mezcla con coadyuvantes fisiolégicamente inocuos, para obtener
estos polvos para inhalacion segun la invencién se pueden emplear los siguientes coadyuvantes fisiologicamente
inocuos: monosacaridos (por ejemplo, glucosa o arabinosa), disacaridos (por ejemplo, lactosa, sacarosa, maltosa,
trehalosa), oligosacaridos y polisacaridos (por ejemplo, dextranos), polialcoholes (por ejemplo, sorbita, manita, xilita),
sales (por ejemplo, cloruro de sodio, carbonato de calcio) o mezclas de estos coadyuvantes entre si. Con preferencia
se emplean monosacaridos o disacaridos, prefiriéndose el uso de lactosa, trehalosa o glucosa, en especial pero no
exclusivamente en forma de sus hidratos.

Los coadyuvantes presentan, en el marco de los polvos para inhalacién segun la invencién, un tamano de particula
medio maximo de hasta 250 um, con preferencia entre 10 y 150 um, con preferencia especial entre 15y 80 um.
Eventualmente, puede parecer conveniente mezclar con los coadyuvantes arriba mencionados fracciones mas finas
de coadyuvantes con un tamafno de particula medio de 1 a 9 um. Los Ultimos coadyuvantes mas finos mencionados
también se seleccionan del grupo arriba citado de coadyuvantes aplicables. Finalmente, para la preparacion de los
polvos para inhalacién segun la invencion se afiade el principio activo micronizado 1 y 2, preferentemente con un
tamano de particula medio de 0,5 a 10 um, con preferencia especial de 1 a 6 um, al coadyuvante o a la mezcla de
principios activos. Procedimientos para la preparacion de los polvos para inhalacién segun la invencion por
trituracion y micronizacion, asi como por posterior mezcladura de los componentes son conocidos del estado de la
técnica. Los polvos para inhalacion segun la invencion pueden ser preparados y aplicados ya sea en forma de una
Unica mezcla de polvos que contiene tanto 1 como también 2, o en forma de polvos para inhalacién separados que
contienen unicamente 1y 2.

Los polvos para inhalacién segun la invencion se pueden aplicar por medio de inhaladores conocidos del estado de
la técnica.

Los polvos para inhalacion segun la invencion, que contienen ademas de 1 y 2 un coadyuvante fisiolégicamente
inocuo, se pueden aplicar, por ejemplo, por medio de inhaladores que dosifican una Unica dosis desde un deposito
de reserva a través de una camara graduada, tal como se describe en el documento US 4570630A, o a través de
otros dispositivos, tal como se describen en el documento DE 36 25 685 A. Los polvos para inhalacién segun la
invencion que contienen 1 y 2 eventualmente en combinaciéon con un coadyuvante fisiolégicamente tolerable,
pueden ser aplicados, por ejemplo, por medio del inhalador conocido bajo el nombre de Turbuhaler o bien con
inhaladores tal como se divulgan, por ejemplo, en el documento EP 237507 A. Con preferencia, los polvos para
inhalacién segun la invencion que, ademas de 1 y 2, contienen coadyuvantes fisiolégicamente inocuos, se envasan
en capsulas (las asi llamadas inhaletas), que se aplican en inhaladores tal como se describe, por ejemplo, en el
documento WO 94/28958.

De la Figura 1 se puede extraer un inhalador especialmente preferido para utilizar la combinacién farmacolégica
segun la invencién en inhaletas.

Este inhalador (Handihaler®) para la inhalacion de medicamentos pulverulentos desde capsulas se
caracteriza por una carcasa 1, que contiene dos ventanas 2, una tapa 3 en la que se hallan aberturas para la
entrada de aire y que esta provista de un tamiz 5 sujeto sobre una carcasa para tamiz 4, una camara de inhalacion 6
unida con la tapa 3, en la que esta previsto un gatillo 9 provisto con dos puas biseladas 7, que se pueden mover
contra un resorte 8, asi como una boquilla 12 unida a través de un eje 10 que se puede rebatir con la carcasa 1, la
tapa 3 y una cubierta 11, asi como perforaciones para el paso del aire 13 para regular la resistencia al flujo.

Si los polvos para inhalacion segun la invencion se deben envasar en capsulas en el sentido de la aplicacion
preferida precedentemente mencionada, se ofrecen cantidades de llenado de 1 a 30 mg por céapsula. Estas
contienen segun la invencion las dosis juntas o en cada caso las dosis ya mencionadas previamente para 1y 2 en
una unica administracion.

B) Aerosoles para inhalacion con contenido de gas propelente que contienen las combinaciones de
principios activos segun la invencion:
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Los aerosoles para inhalacién con contenido de gas propelente segun la invencién pueden contener 1y 2 en el gas
propelente en forma disuelta o dispersa. En este caso, 1 y 2 pueden estar contenidos en formas de administracion
separadas o en una forma de administracion conjunta, en donde 1 y 2 pueden estar contenidos ambos en forma
disuelta, ambos en forma dispersa o solamente un componente en forma disuelta y el otro en forma dispersa.

Los gases propelentes aplicables para preparar los aerosoles para inhalacion segun la invencion son conocidos del
estado de la técnica. Gases propelentes apropiados son seleccionados del grupo compuesto por hidrocarburos tales
como n-propano, n-butano o isobutano e hidrocarburos halogenados tales como, con preferencia, derivados
clorados y fluorados del metano, etano, propano, butano, ciclopropano o ciclobutano. Los gases propelentes
previamente mencionados pueden ser utilizados aqui solos 0 en mezclas de ellos. Gases propelentes de especial
preferencia son derivados de alcano halogenados seleccionados de TG11, TG12, TG134a (1,1,1,2-tetrafluoroetano),
TG227 (1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano) y sus mezclas, prefiriéndose los gases propelentes TG134a, TG227 y sus
mezclas.

Ademas, los aerosoles para inhalacion con contenido de gas propelente segln la invenciéon pueden contener otros
componentes tales como co-disolventes, estabilizantes, agentes tensioactivos, antioxidantes, lubricantes, asi como
agentes para regular el valor del pH. Todos estos componentes son conocidos del estado de la técnica.

Los aerosoles para inhalacién con contenido de gas propelente segun la invencion pueden contener hasta 5% en
peso de principio activo 1 y/o 2. Aerosoles segun la invenciéon contienen, por ejemplo, 0,002 a 5% en peso, 0,01 a
3% en peso, 0,015 a 2% en peso, 0,1 a 2% en peso, 0,5 a 2 % en peso 0 0,5 a 1% en peso de principio activo 1 y/o
2.

Cuando los principios activos 1 y/o 2 estan presentes en forma dispersa, las particulas de los principios activos
presentan preferentemente un tamafo de particula medio de hasta 10 um, con preferencia de 0,1 a 6 pm, con
preferencia especial de 1 a 5 um.

Los aerosoles para inhalacion con contenido de gas propelente segun la invencion precedentemente mencionados
pueden ser aplicados por medio de inhaladores conocidos en el estado de la técnica (MDls = metered dose inhalers
- inhaladores de dosis graduada). Conforme a ello, otro aspecto de la presente invencion se refiere a medicamentos
en forma de aerosoles con contenido de gas propelente tal como se describieron con anterioridad con uno o varios
inhaladores apropiados para la administracion de estos aerosoles. Ademas, la presente invencion se refiere a
inhaladores, caracterizados porque contienen los aerosoles con contenido de gas propelente segln la invencion
descritos precedentemente.

La presente invencion se refiere también a cartuchos que, equipados con una valvula apropiada, se pueden aplicar
en un inhalador adecuado y que contienen uno de los aerosoles para inhalacion con contenido de gas propelente
segun la invencién, precedentemente mencionados. Cartuchos y procedimientos apropiados para envasar estos
cartuchos con los aerosoles para inhalacién con contenido de gas propelente segun la invencién son conocidos del
estado de la técnica.

C) Disoluciones o suspensiones para inhalacion sin gas propelente que contienen las combinaciones de
principios activos segun la invencion:

Las disoluciones para inhalacién sin gas propelente segun la invencién contienen, por ejemplo, disoluciones acuosas
o alcohdlicas, con preferencia etandlicas, eventualmente etandlicas en mezcla con disolventes acuosos. En el caso
de mezclas de disolventes acuosos/etandlicos, la proporcion en etanol respecto del agua no esta limitada, pero el
limite maximo es, con preferencia, de hasta el 70% en volumen, en especial de hasta el 60% en volumen en etanol.
Los demas porcentajes en volumen son completados por agua. Las disoluciones o suspensiones que contienen 1y
2 por separado o juntos se regulan con acidos apropiados en un valor pH de 2 a 7, con preferencia de 2 a 5. Para
regular este valor pH se pueden usar acidos seleccionados de acidos inorganicos u organicos. Ejemplos de acidos
inorganicos particularmente apropiados son acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico y/o
acido fosforico. Ejemplos de acidos organicos particularmente apropiados son: acido ascorbico, acido citrico, acido
malico, &cido tartarico, acido maleico, acido succinico, acido fumarico, acido aceético, acido férmico y/o acido
propionico y otros. Acidos inorganicos preferidos son &cido clorhidrico, acido sulfurico. También se pueden usar los
acidos que ya forman una sal por adiciéon de acidos con uno de los principios activos. Entre los acidos organicos se
prefieren acido ascérbico, acido fumarico y acido citrico. Eventualmente, también se pueden emplear mezclas de los
acidos mencionados, en especial en casos de acidos que, ademas de sus propiedades de acidificacion, también
poseen otras propiedades, por ejemplo como saborizantes, antioxidantes o formadores de complejos, tales como,
por ejemplo, acido citrico o acido ascoérbico. Segun la invencion, se usa con preferencia especial acido clorhidrico
para regular el valor del pH.

Segun la invencién, en la presente formulacion se puede prescindir de la adicién de acido editico (EDTA) o una de
sus sales conocidas, edetato sddico, como estabilizante o formador de complejos.
Otras formas de realizacién contienen este o estos compuestos.
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En una forma de realizacion preferida de este tipo, el contenido respecto de edetato sédico esta por debajo de 100
mg/100 ml, con preferencia por debajo de 50 mg/100 ml, con preferencia especial por debajo de 20 mg/100 ml. En
general, se prefieren aquellas disoluciones para inhalaciéon en las que el contenido en edetato sddico varia entre 0 y
10 mg/100 ml.

A las disoluciones para inhalacion sin gas propelente segun la invencion se pueden afadir co-disolventes y/u otros
coadyuvantes.

Co-disolventes preferidos son aquellos que contienen grupos hidroxilo u otros grupos polares, por ejemplo alcoholes
-en especial alcohol isopropilico, glicoles -en especial propilenglicol, polietilenglicol, polipropilenglicol, éter glicélico,
glicerol, alcoholes de polioxietileno y ésteres de acidos grasos de polioxietileno.

Por coadyuvantes y aditivos se entiende en este contexto toda sustancia farmacol6gicamente tolerable que no es un
principio activo, pero que se puede formular junto con el o los principios activos en el disolvente farmacol6gicamente
apropiado, a fin de mejorar las propiedades cualitativas de la formulaciéon de principios activos. Con preferencia,
estas sustancias no despliegan efecto farmacoldgico alguno o, en el contexto con la terapia buscada, no despliegan
un efecto farmacologico digno de mencionar o al menos no indeseable. Entre los coadyuvantes y aditivos se
cuentan, por ejemplo, agentes tensioactivos tales como, por ejemplo, lecitina de soja, acido oleico, éster de
sorbitano, tales como polisorbatos, polivinilpirrolidona, otros estabilizantes, formadores de complejos, antioxidantes
y/o conservantes, que garantizan o prolongan la duraciéon de uso de la formulacién farmacolégica lista para usar,
saborizantes, vitaminas y/u otros aditivos conocidos en el estado de la técnica. Entre los aditivos se cuentan también
sales farmacol6gicamente inocuas tales como, por ejemplo, cloruro de sodio, como agentes isotdnicos.

Entre los coadyuvantes preferidos se cuentan antioxidantes tales como, por ejemplo, acido ascérbico, siempre que
no se haya usado para regular el valor del pH, vitamina A, vitamina E, tocoferoles y similares vitaminas o
provitaminas presentes en el organismo humano.

Se pueden emplear conservantes para proteger a la formulacién de una contaminacién con gérmenes. Como
conservantes son apropiados los conocidos del estado de la técnica, en especial cloruro de cetilpiridinio, cloruro de
benzalconio o acido benzoico o bien benzoatos tales como benzoato de sodio en la concentracién conocida del
estado de la técnica. Los conservantes mencionados precedentemente estan contenidos, con preferencia, en
concentraciones de hasta 50 mg/100 ml, con preferencia especial entre 5y 20 mg/100 ml.

Las formulaciones preferidas contienen, ademas del disolvente agua y la combinacién de principios activos 1y 2,
solo cloruro de benzalconio y edetato sédico. En otra forma de realizacién preferida, se prescinde de edetato sédico.

Para aplicar las disoluciones para inhalacién sin gas propelente segun la invencién se prefieren aquellos inhaladores
que pueden nebulizar una pequena cantidad de una formulacion liquida en la dosis terapéuticamente necesaria en
un lapso de algunos segundos en un aerosol apropiado desde un punto de vista terapéutico-inhalativo. En el marco
de la presente invencién se prefieren aquellos nebulizadores, en los que se puede nebulizar una cantidad inferior a
100 pl, con preferencia inferior a 50 pl, con preferencia especial entre 10 y 30 pl de disolucién de principio activo
preferentemente con un disparo en un aerosol con un tamafno de particula promedio inferior a 20 pum, con
preferencia inferior a 10 um, de modo que la proporcién inhalable del aerosol corresponda ya a la cantidad
terapéuticamente eficaz.

Un dispositivo de este tipo para la administracion sin gas propelente de una cantidad dosificada de un medicamento
liquido para uso por inhalacién se describe detalladamente, por ejemplo, en la solicitud internacional de patente WO
91/14468, como también en el documento WO 97/12687 (alli, en especial las Figuras 6a y 6b). Los nebulizadores alli
descritos (dispositivos) también se conocen por el nombre Respimat®.

Los representantes precedentemente mencionados de los principios activos 2 son conocidos en el estado de la
técnica. Contrariamente, los compuestos de la formula 1 no son conocidos aun en el estado de la técnica, pero se
describieron en el documento WO 2004/045618. Los ejemplos de sintesis descritos a continuacién sirven para
ilustrar posibles accesos de sintesis a los nuevos compuestos de la formula 1. Sin embargo, s6lo se deben entender
como formas de proceder ejemplares para la mayor explicacién de la invencion, sin limitar las mismas al objeto
descrito a continuacién a modo de ejemplo.

Ejemplo: 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1 .4]oxazin-3-ona

O
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a) 8-{2-[1,1-dimetil-2-(4-metoxi-fenil)-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-benciloxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona
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A una disolucién de 3,6 g de 1,1-dimetil-2-(4-metoxifenil)-etilamina en 100 ml de etanol se afiaden a 70°C 7,5 g de
(6-benciloxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on)-glioxalhidrato y se deja agitar durante 15 minutos. Luego se afiade en un
lapso de 30 minutos a 10 - 20°C 1 g de borhidruro de sodio. Se agita durante una hora, se mezcla con 10 ml de
acetona y se agita durante otros 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluye con 150 ml de acetato de etilo, se lava
con agua, se seca con sulfato de sodio y se concentra. El residuo se disuelve en 50 ml de metanol y 100 ml de
acetato de etilo y se acidifica con &cido clorhidrico concentrado. Tras afadir 100 ml de éter dietilico, se genera el
producto. Los cristales se filtran, se lavan y se recristalizan en 50 ml de etanol.

Rendimiento: 7 g (68%; hidrocloruro); punto de fusién = 232-234°C.

b) 8-{2-[1,1-dimetil-2-(4-metoxi-fenil)-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona

Se hidrogenan 6,8 g del compuesto bencilo obtenido con anterioridad en 125 ml de metanol, afadiendo 1 g de
paladio sobre carbdn (al 5%) a temperatura ambiente y presién normal. El catalizador se filtra y el filtrado se libera
del disolvente. Después de recristalizar el residuo en 50 ml de acetona y un poco de agua, se obtiene un sélido que
se filtra y se lava.

Rendimiento: 5,0 g (89 %; hidrocloruro); punto de fusion = 155-160°C.

Los enantiémeros (R) y (S) del Ejemplo 1.1 se pueden obtener a partir del racemato, por ejemplo por medio de
HPLC quiral (por ejemplo, columna: Chirobiotic T de la empresa Astec, 250 x 22,1 mm, 5 pum). Como fase mévil se
puede utilizar metanol con 0,05 % de trietilamina y 0,05% de acido acético. Los tiempos de retenciéon del
enantiomero R o S oscilan segun el flujo entre 35 y 65 min, eluyéndose primero el enantiémero R. Conforme a la
invencidn, es de destacada importancia el enantiomero R del Ejemplo 1.
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REIVINDICACIONES

1.- Combinaciones farmacolégicas que, junto a un compuesto 1, contienen (6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-
metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-ona)

o)
o) OH
H

HN N

Me Me
OMe

OH 1

eventualmente en forma de los distintos isdmeros Opticos, mezclas de los distintos enantiomeros o racematos, de las
sales por adicion de acidos con acidos farmacolégicamente inocuos, asi como, eventualmente, en forma de los
solvatos y/o hidratos;

como otro principio activo 2 contienen una sal de tiotropio 2a o ciclesonida 2b, o

como otros principios activos 2 contienen una sal de tiotropio 2a y ciclesonida 2b.

2.- Combinaciones farmacoldgicas de acuerdo con la reivindicacién 1 que contienen el compuesto 1 en forma
de los distintos isdbmeros Opticos, mezclas de los distintos enantiomeros o racematos.

3.- Combinaciones farmacologicas de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 6 2 que contienen el
compuesto 1 en forma de sales por adicion de acidos con &cidos farmacol6gicamente inocuos, asi como
eventualmente en forma de los solvatos y/ hidratos.

4.- Combinaciones farmacoldgicas de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3 que contienen el
compuesto 2a en forma del bromuro, eventualmente en forma de los solvatos y/ hidratos.

5.- Combinaciones farmacolédgicas de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizadas porque,
ademas de cantidades terapéuticamente eficaces de 1y 2, contienen un excipiente farmacéuticamente tolerable.

6.- Combinaciones farmacolégicas de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizadas porque,
ademas de cantidades terapéuticamente eficaces de 1y 2, no contienen un excipiente farmacéuticamente tolerable.

7.- Combinacién farmacolégica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque existe
como forma de administracion apropiada para inhalacion.

8.- Combinacion farmacolégica de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizada porque se trata de una forma
de administracion seleccionada del grupo polvos para inhalacién, aerosoles dosificadores con contenido de gas
propelente y disoluciones o suspensiones para inhalacion sin gas propelente.

9.- Combinacién farmacolégica de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizada porque la forma de
administracién es un polvo para inhalacién que contiene 1 y 2 en mezcla con coadyuvantes apropiados
fisiologicamente inocuos seleccionados del grupo compuesto por monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos y
polisacaridos, polialcoholes, sales o0 mezclas de estos coadyuvantes entre si.

10.- Combinacién farmacolégica de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizada porque la forma de
administracion es un aerosol para inhalacién con contenido de gas propelente que contiene 1y 2 en forma disuelta o
dispersa.

11.- Combinaciéon farmacoldgica de acuerdo con la reivindicacién 10, caracterizada porque el aerosol para
inhalacién contiene como gas propelente hidrocarburos tales como n-propano, n-butano o isobutano, o
hidrocarburos halogenados tales como derivados clorados y/o fluorados del metano, etano, propano, butano,
ciclopropano o ciclobutano.

12.- Combinacion farmacoldgica de acuerdo con la reivindicacién 11, caracterizada porque el gas propelente
representa TG11, TG12, TG134a, TG227 o sus mezclas, con preferencia TG134a, TG227 o una de sus mezclas.

11
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13.- Combinacién farmacolégica de acuerdo con la reivindicacién 8, caracterizada porque en el caso de la forma
de administracion se trata de una disolucién o suspensién para inhalacion sin gas propelente que, como disolvente,
contiene agua, etanol o una mezcla de agua y etanol.

14.- Uso de una combinacion farmacoldgica de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 11 para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias inflamatorias y
obstructivas, para la inhibicion de contracciones prematuras en obstetricia (tocolisis), para la reconstitucién del ritmo
sinusoidal en el corazén en caso de bloqueo atrioventricular, para la subsanacién de alteraciones bradicardicas del
ritmo cardiaco (antiarritmico), para la terapia del choque circulatorio (agrandamiento de los vasos y aumento del
volumen / tiempo cardiaco), asi como para el tratamiento de prurito e inflamaciones de la piel.

15.- Uso de acuerdo con la reivindicacion 14 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades de las vias respiratorias que estan seleccionadas del grupo compuesto por enfermedades
pulmonares obstructivas de génesis diversa, enfisemas pulmonares de génesis diversa, enfermedades pulmonares
restrictivas, enfermedades pulmonares intersticiales, fibrosis quistica, bronquitis de génesis diversa, bronquiectasias,
ARDS (adult respiratory distress syndrom - sindrome de distrés respiratorio del adulto) y todas las formas del edema
pulmonar.

16.- Uso de acuerdo con la reivindicacion 15 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades pulmonares obstructivas que estan seleccionadas del grupo compuesto por asma bronquial, asma
pediatrico, asma severo, ataque de asma agudo, bronquitis cronica y EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva
crénica).

17.- Uso de acuerdo con la reivindicacion 15 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
enfisemas pulmonares que tienen su origen en la EPOC o un déficit del inhibidor de la a.1-proteinasa.

18.- Uso de acuerdo con la reivindicacion 15 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades pulmonares restrictivas que estan seleccionadas del grupo compuesto por alveolitis alérgica,
enfermedades pulmonares restrictivas provocadas por noxas profesionales tales como asbestosis o silicosis y
restriccion debidas a tumores de pulmon, tales como, por ejemplo, linfoangiosis carcinomatosa, carcinoma
broncoalveolar y linfomas.

19.- Uso de acuerdo con la reivindicacion 15 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades pulmonares intersticiales que estan seleccionadas del grupo compuesto por neumonias de origen
infeccioso, tales como, por ejemplo, debidas a una infeccién por virus, bacterias, hongos, protozoos, helmintos u
otros patégenos, neumonitis debida a génesis diversa, tal como, por ejemplo, aspiracién e insuficiencia cardiaca
izquierda, neumonitis inducida por rayos o fibrosis, colagenosis tal como, por ejemplo, lupus eritematoso,
esclerodermia sistémica o sarcoidosis, granulomatosis tal como, por ejemplo, Morbus Boeck, neumonia intersticial
idiopatica o fibrosis pulmonar idiopatica (IPF).

20.- Uso de acuerdo con la reivindicacion 15 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
fibrosis quistica o bien mucoviscidosis.

21.- Uso de acuerdo con la reivindicacion 15 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
bronquitis tales como bronquitis debido a una infeccién bacteriana o viral, bronquitis alérgica y bronquitis toxica.

22.- Uso de acuerdo con la reivindicacion 15 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
bronquiectasias.

23.- Uso de acuerdo con la reivindicacion 15 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
ARDS (adult respiratory distress syndrom - sindrome de distrés respiratorio del adulto).

24.- Uso de acuerdo con la reivindicacion 15 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
edemas pulmonares.
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