JP 2004-519484 A 2004.7.2

(19) BFEHFEF(P) GERE - N ()] (1) SR HBARES
$33%2004-519484
{P2004-5194844)
(43)AFE TR164E7HZH (2004.7.2)
(51) Int.CL." Fl F—va—F (BE)
A6 1K 45/06 AB 1K 45/06 4C076
A61K 9/08 AB1K 9/08 4C084
AG1K 9/10 AB1K 9/10 4C086
AG1K 9/14 AB1K 9/14
A61K 9/48 AB1K 9/48
BEER RERK THRBEERAE (£ % H BEECHR<
@) HEEE 1SEE2002-569121 (P2002-569121) |(71) WEEA 503137975
(86) (22) EER ER145F2H 268 (2002. 2. 26) R= ) YH— A TFEANL D TFAT
B5) BIRTREE  FER1EFIASHE (2003.9.8) FENEw 7 h Iwh SR¥avir
(86) L EEES  PCT/EP2002/001987 Fa NTVLY BLh avgm—
87 EELHES  W02002/069944 ATUF4 BT ST b
87 EREAEE ERL449H 128 (2002. 9. 12) KA wESLME 55216 4yFL
(31) BIEEHRBES 101 11 058.8 NAL Th O FAL (EHEL)
(32) % E FERE13EIASH (2001.3.8) (74) fREB A 100059959
(33) BEETRE KA Y 0B #E+ B &

(74) fRE A 100067013

FEL RIFE XMF
(74) fLE A 100082005

£#EL ME HE
(74) fLE A 100085189

EL RF B

BREICR
(c4) [REAOEZH] MV A FEEBLUNK ]l — L7272 T2 bcET L FHERERY

(57)00 00
0000000000000 00N,000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000



Oooooooooooooogooooao

O

Ooooooooooooogogogoooao

O

Oooooooooooooooogoo
OoOooOooobOoooooooooogooodg

O 0Ooo0ooOooao

O

48968
antium besilate)/0 0 0 O )0 LY 303 870 (J O OO O O (Lanepitant))d MEN-11420 (O
000000 (Nepadutant))O SB 2234120 MDL-105172A0 MDL-1038960 MEN-111490 MEN-11
4670 DNK 333A0 SR-1441900 YM-492440 YM-447780 ZM-2747730 MEN-109300 S-197520 O
000000 (Neuronorm)d YM-353750 DA-50180 MK-8690 L-7540300 CJ-119740 L-758298
0 DNK-33A0 6b-10 CJ-119740 TAK-6370 GR 2051710 N-[2-(3,5-0 0 -0 00000000
-0000)-0007-2-{4-[(3-000000000)-000-0001]1-00000-1-00
}-N-O00D0-2-0000-000000N-[2-(3,5-00-000000000-0000)-0
00]-2-[4-(2-00000-1-00000000-000000)-00000-1-00]-N-
000-2-0000000000BIIMI3100N-[2-(3,5-00-000000000-000
0)-00O0]-2-[4-(0000000000-000-000)-00000-1-0017-N-00
0-2-0000-000000N-[2-(3,5-00-000000000-0000)-0007-2-
{4-[(2-00000-000)-(3-00000-0000)-000]1-00000-1-00 }-N-
0D000-2-0000-000000N-[2-(3,5-00-000000000-0000)-000
1-2-{4-[0000000000-(3-00000-0000)-0001-00000-1-007}%-
N-ODODO-2-0000-000000000000003000000000000000¢0

Ooo0oooooOooOooOooao

0
0DD0D00

[

[

[

[

[ 2.~
[ R

[

[

[

[

L

=
I Y

Ooooooooogo=0o0d

a
O
a
u
O
a

O
O
OJ

I:JEII:III:I
OO oo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

0 OBIIF 11490 CP-1227210 FK-8880
(000000 DO (Saredutant))0 SR 140333

O
O
O

O
O
O

CF,

gbooooboao

oooooao
oooooao

oooooao
oooooao

CF,

(2)

0O0O0(R)DoO00

(1L)0O0DD0DD00DO0DO00O0O0DO0O0O0O0DO0OO0O0DOOOoOan
0000000000000 D0DO0D0D0OO0ODOO0O0OO0O
0000000000000 O0O0D00O0O0OO0O0O0O0O0O

3

JP 2004-519484 A 2004.7.2

gboooboooogobooboboDbDao

gbooooooobooboobooboag
oooooooboooooogano

|
|

O
|

ooooobop-0cO0O0O0O00O0O0
gooobooboboobonb

O
O

NKP 608CO NKP 608A0 CGP 608290 SR
(0000000000000 (Nolpit

DO00OO0DO0ORODDOROIODDODOODODOODODODOONDODOOOOODOODOOOOO
oooooao

10

20

30

40

50



uon

C
L
L
{
L
U
oono

L

C

L

L

{

R
L

5

R ‘N\ N_

O

O

7
F(\\\ Vs
AN

)

CH, N

(CH,), ~

(CH,),

pq_
(CH,), 7

000000000000 O0O00O00O000
REOHO -C,-C,-00000C,-C,-00 0000000000000 0O0(C,-C,)0000

0 (c,-C,)00D0000(,-C,)0000000(C,-C,)00000000(C,-C,)
00O00O0O0(,-6,)0000000000000000000000(C,-C,)0
N-0DDDO0D00D0DO0O0O0DD0DO0O0DO0OO0OO0OO0D0DO0OODODOODODODODOODOONOoOn

OoD
OoD
OoO
OoD
RO O
(a) O
OoD

g o

OO0 00

o

O Ooogoo

L e B e T e B |
1

4
O
O
O
g
O
O

0O
D0()DO0@ODO0DO00DO0DO0DDO0O0O0
00O0O0O(G) 4-00000000000 (c)

DO0O0O0OR'®*0DOOR'ODODODOOOHD(C,-C,)O0
Do0o00o(c,-c,)00000000000(C,-C,)00
DO00O0O0000(C,-C,)I0000000(C,-C,)0

*oHOoDOoODODDODOD
0000000000000 00000000000
0000000000000 O0O0O0O0O00O0O0O00a0

goooao

O

JP 2004-519484 A 2004.7.2

gboboooboobaooanb

00 (C;-C,)D0D0D0D00D0DO
(C,-C,)0 0000 (C,-Cy)
0DO0O000(C,-c,)000o0a0

O
O

oooooobobooooogao
ooooooooboooooogoao

0000000 OBIIF 11490 CP-1227210 CGP 608290 MK-8690 CJ-119740 GR 2051710 N-
[2-(3,5-00-000000000-0000)-00071-2-{4-[(3-00000-0000)-
0O00-000]1-00000-1-003}-N-000-2-0000-000000N-[2-(3,5-00
-000000D000-0000)-0007]-2-[4-(2-00000-1-00000000-00
0000)-00000-1-00]-N-000-2-0000000000BIINL3100 N-[2-(3,5-
00-000000000-0000)-00017-2-[4-(0000000000-000-00

0)-00O0ODOO0-1-00]-N-000-2-0000-0000
0-0000)-0007-2-{4-[(2-00000-00
0O0O0-1-003}-N-000-2-0000-00
D0-0000)-0007-2-{4-[CO0O000DOO
0DO000-1-003}-N-000-2-0000-0
OO0DD0DDDDOD0OO(OODODORDODDOOR*OODO

oono

I:II:I\I’I:II:I
O oOoooo
O 0Ooooo

1-0 O

0

0]1-0

O
O

ooooooobooooogod

00ON-[2-(3,5-00-00000
0)-(3-00000-0000)-
0000N-[2-(3,5-00-000
0D0O0-(3-00000-0000
000000000 000300
0000000000 O0ONDOO

10

20

30

40

50



I e O Yl 1 e Y

Oooooooo0oooDoooooooooog

(4 JP 2004-519484 A 2004.7.2

uod

(CH,), <

7
R\ Y
C N-

/N P
R® (CH,),

gbooobooboooboogoboo
ubooboobooooobaoad

0O0o
16
R
s
-N\
17
R
DOO0O0DO0OR'*ODDOOR'0ODODODDODOHD(C,-C,)I0000(C;-C,)IDOD0DO0ONON
0000 (C,-C,)00000000000(C,-C,)I0000(C,-C;)00000(C,-Cy)
0DoooOoooo(c,-¢,)I0000nno(c,-C,)0000D000(C,-c,)00000
DOROHOODOOOODODODOOOOOODOOOOO
000000000000 O0D0O000O000O00O000O00000000000000
0000000000000 D0000O000O00O000O00000
00000
D00D00O000C(S)-N-[2-(3,5-00-000000000-0000)-0007-2-[4-(2-
0000-1-00000000-000000)-00000-1-00]-N-000-2-000
000000000000 O0D0O000O00000O000O00000000000000
0
0 D000O00000O0000103000500100000000 001025004

=
O
O
O

O

goooboobobooobooboaoan
uoano
ooooooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oo o oo oooooogoe

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

OJ

O

O

O

O Oooo
O 0Ooogo
O 0ooo

O

O

O

O

O

]

O

O

O

O

250p D00 O0DOOOOO11I0010p0O0DOO0OO
gobooooad

O

12000130 000000000000 0O0D0O0O0OO0
uo
ooooooooboocoooooooobDbooaon

OO0 ooo0oo0ooDooooogoooooaog
OO0 O0DoDoogog4doDooDoDooogogoooooao
Oooooooo0ooooooooooooao

O
OJ
O
O
O
O

gobooboobobooobooboooboooboonn

.010 10000p OO ODOOODOO.102000p OOO0COOO0OOOOOODODODRO
oooooooboooooooooooboooboooooooooDooOoo

goooooboobooooooooobooboobooooooooboDoao

gooooooboooooo-cocoooooobobobboobcoooooooao
Ooo0oooooooDbDOOooOOoO0oooooanoaion

g-0o0oba0od
gboogonboad
ooooooao

gooooboand

11000000

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

O

(5) JP 2004-519484 A 2004.7.2

O

gooooooogobooobooboobooboobo-obooboboao
011000000000
g
a
O

gboobodn-00bo0obOn-0ob00b0O0O0obOO0OO0OOCODbDOO0OO0OOOOOnN
goooooboooobooooooooboboobooooooobobobooodnd

/0000000000 b0oboboboo0oo0o0ooooobooboi1e0000b0boDbDOOb0-0D000

goboodgbad
oooooao
gooogooad
34al TG2270
oo
g o
oad
oo
180

O

O
OO0 ooooogooooao
OO0 ooooogogooao
Oooooooooogooao
Oooooooooooao

O Oooo

T
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo

(o]
OooooooooooooooQgdg

Oooooooooooooogooooao

Ooooooo0oooooooogooooao

o e [ [ e = e e s [ o o
OoNO OO oODoOooooogoooogoag

e e e e e = e s [ o |

Ooooooo0ooooooogoggooooaog

O O
O O

0O000TG6110 76120 TG6134al TG2270 0 0 0D D DO ODOOOOODODODTG:
ooooooobooocooooooobowwobooooooobo-oo0oo0o00OD00

a
ooooooooOoocoooooooobOobocououoopbObbOOOOOO
gbooobooboogobooboobooboboobobobobileb 1700 O
gboog-obobooodobodghb

O
ocooOoooooOoOo/0000O0DO0O0oOoOoDe0190 0001000000
-0ooooooooao

g
gbooobooobad
oooooooao

O
O
O
O
O
O

ooogao
110 0 0O

O
O
O
O
OJ
O

oboooboonboad

O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

ooooooobooocbooooooobob220c00oooobobDbOOoOOoOoOoo

oooogao
oo
ooooooooobooouooooob220000

O

ooooooooaon
googao
gbooboobaoado

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O
]
O
O
O
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O

O

ocoooOooo/000DbDO0O0OO0OO0DOO0OOD210230 000100000

O
O
O
O
O
O

ooooooooobooooooooooooao
ooooooooooboobooooooooooao
ooooooooobooooooooooooboao
OooooooooObOOooooooooonan?24b

O Ooogoo
[ Y
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O oOooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

ooboooooOoO0oooboboooo/0o0ooboDbO0oOoOoO
/0000000000000 Q0240002000000¢0

O
O
O
O
O
O
O

ugbooboooooboooobooboooboooboobooboooboaodab
ooooooboooboooao

ooooooobOoocboooooboADD DD DD 0DODDODDOOOOOO0
oooooobOooboogogze0bb27y0c000oooobobOOOCOOO

10

20

30

40

50



Oooooooooooooogdg

I:II:II:II:II:II:IEII:II:II:II:II:II:II:IEII:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDD%DDDDDDDDDDDDDDDDD
e e e e e e e e [ A s [ Y |

O

©

N

OooooooooooooooooooDoooooooooogao
OoOo0ooooooooD oo oD oo oD oo obDooooooDoooogao

J’:’DDDDDDDDD

P OO0 o0o0Do0oo4dUoooDooogogogao

=~ Oo0o0ooogd

O

/

O

4

N O OOoOOoOOoOoooao

©

e e e e e e e e e e Y A [ o A
I [ e [ A A Y Y i [ |

O

6

iotropium)0
OoDo0oo0ooo

O
O

Oooooooooooooogdg

gooao
g o
320

O
O

Ooooooodg
O
O

O O

O
O
[ Iy |

O O
O d
O d
0O O
O O

Ooooooooooooooaoo
Oo0oooooogogoooooaog
OO0 oooDooogoggogoooooao
Ooo0oooooooooooooao
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooooooooaoo
Oo0ooooooogogoooooaog
OO0 ooooooggogoooooaog
Oo0oooooooooooooaoo
Oooooooooooogooo=s

O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
OJ
O

(6)

oono
ooano
oagagd

O O o
O OO
O O o
O OO

ooagd
oggad

O O
OJ
O
O

NK,-O0 0000

O
O
O
O
OJ
O
O

=

DDDDDDDDDDDDD"I
OO0 oo oooogooooao
OO0 oo oooogogogoooao
OO0 Do oDooogoggooooao
OO0 oooooogogooooaoo
OO0 oo ooooQgooooo

Oo0o0O0o0ooo
(oxitropium)O
Ooo0O0oooo

O
O
OJ
O
O
O
O
OJ
O
O
O

OO0 oo ooooQgooooo

OJ
O

gooao

O

O

=

OO0 oo oooogo =000
OO0 oo oDooogog:*Re

O
O
O
O

O

O

OO o

OO0 oooooogoooooaoo

O

O

OO0 oo ooooQogooooo O

O
OJ
O
O
O
O
O

O

JP 2004-519484 A 2004.7.2

OO0 oo ooooQgooooo

OoOO0OO0O0OO0OO0ODOO0OwWo 97/126870 0O 6ad O O 6b0O
021031000010 000000000000DO

O

OO0 oo oooogoggQgooooao

O

OO0 0o oDooogogoooao

OO0 ooooooogoooooaoo

O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0O0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooao
O 0OooQgooooao
O O0goooao

O 0Ooo0oooao
O 0OooQgooao
O Ooogooao
OO oQgogooao

ugboooboooboobooogobooobooobooobooboboobooboaodnb
ooooooboobODoooooooooboDboOz2e02r00 0280000
gbooobao

goooooboooobooooooooboboobooooooobobobooodnd
gboobobz2402900 001000000 bo0obobobooboban

goooooboooobooooooooboboobooooooobobDboooo 10
oolocooooooooboooooooooao

gobooobooobogoboboogobooobooboogoboboboboobodnob
0210310000100 0000C0000000DO0O0OO0C00O

gboboobooboobobooobob14obooboobooban

20

O
O
O
O

30

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooao
O Ooogoo
O 0o ogo
O O g o

40

0ooooano(t
(ipratropium)
oooDoooo 50



(N JP 2004-519484 A 2004.7.2

ugboobdooboboobobooboobooobooboboobooboouobooboboao
ooooooooooooooooooboboooooooobobobooooooooao
ooooboooboobooboooboobooboooosoboboobooobooboa
cooooooooooooboo(@oobobooooobobOoooobboDoooboDbooooao
ooo)ooooooooooboao
ugbooobdoobooboobooboobooboooboobobooboobooobooboboao
ocoooooooboooooobObooo(@ooo)yoooobooooooboooooboobooooao
gboooboobgdp-00bO0DbO0OO0DbO0ODOODODOO0DDODODOODODODODODODODOO
ugboobdooboboobobooboobooobooboboobooboouobooboboao
ooooooooooooooooooboboooooooobobobooooooooao
gbooobooboobooboobooboobooobooboboobooboooboobooboao
oooooooooooooooooooooooooooooboobooooooao
googbad
ocoooooooOooooooOoON,-OCODO0O0O0Q0DODDOO0DO0O0(@OooOoODOoOooO)YooaO
N-[2-(3,5-00-000000000-0000)-00017-2-{4-00000C0ODO0O0O0O-0O

0000-1-003}-N-000-2-000000C000O0(BIIF 1149)0 CP-1227210 FK-8880 NK
P 608C0 NKP 608A0 CGP 608290 SR 48968 (U O O O O O O (Saredutant))O SR 140333 (
O0D0O0DO0OO0O0OD0OO0OO0O0O0D0O(Nolpitantium besilate)/0 0 O O )OLY 303 807 (D OO
0O O 0O (Lanepitant))d MEN-11420 (0 O OO O O O (Nepadutant))O SB 2234120 MDL-1051
72A0 MDL-1038960 MEN-111490 MEN-114670 DNK 333A0 SR-1441900 YM-492440 YM-447780
ZM-2747730 MEN-109300 S-197520 O O O O O O O (Neuronorm) YM-353750 DA-50180 O
O00O00O0 (Aprepitant) (MK-869)0 L-7540300 CJ-119740 L-7582980 DNK-33A0 6b-10
CJ-119740 TAK-6370 GR 2051710 0 0000 00CDODO0DOOCDODODODOODODDODOODODOO
O00o0ogao

Dooo
[

[ CF,

: )]

[ FI{ O

[ N

[ RZ/ r}‘ CF3
: Me

[

[

. 3
[

0

DOooo0QoaOo

DO00DO0OR'ODODORDDOOONDONONOONOOONOOONDDODOOODOOOODOODOOOO
ooooao

oooooano

ooogao



- " " QUOg~o0oooooo - """~

ooooo=®oo00o0o0bd

[ e T e T e B |

L

Ooo0ooood

O O W™

(8)

6 /(CH2)2 N
R -N
AN /N-
(CH,),

R?\ Y (CH2)2 \

C N-
8/ N s
R (CH,),

oad

oad

oad

OoocoooooooOod
OoocoOooogogoodg

oooao

JP 2004-519484 A 2004.7.2

0000000000000 O00R0OHD-C,-C-00000C,-C,-000000
ooooo0oo(c,-C,)000000000(C,-C,)000000(C,-C)IOoDn
(c,-c,)00D00D0O0D0D0(C,-C,)0000000000C(C,-C,)00D00000
000000000 0D0(,-C,)00000N-000000000000000
0000000000000 O000000000R' 0000 (a)00(IO00O0

Oo0OO0O00O() 4-0000000000DO(C)y ODODDODOOoOODOO

OOR'®*0DOOR'ODDODODOODOHD(C,-C,)0D0000(C,-C,)00O0DOODDO0ODN
00(,-c,)00000000000(C,-C,)00000(C,-C,)00000(C,-C,)0
Dooooo(c,-¢,)00000000(C,-C,)I000000(C,-C,)00000

OoOoo0oooogod
Oooooooogod
OOo0o0ooooao
O0Oo0ooooao
O O0Oo0Oooooao
OO0Ooo0oo0oooao
OOoOo0ooooao

K (CHY,

C N-
/7N p
R® (CH,),

oooooano
0000000000000 O0O0OR 0O0O0DODOODOOOODOD

goooooobooocoooouoooooboobooooooooao
ooooooobobooooooooobDbDoDboo
OO0ODO0OO0OO0OD0OD0ODOwo 967323860 0O O WwWo 97/328650 00 0O O
ooooooobooobooooooooao

O BIIF 11490 CP-1227210 CGP 608290 MK-8690 CJ-119740 GR
ocooDoooooboOoooobooo@DbOoo R'ODOR*OOD
ooooooooobobooogoooooDboon

10

20

30

40

50



(9) JP 2004-519484 A 2004.7.2

goboodgbad

0000

[

: R'

{ _N/

E \R17

O

OoDoooo
DO0DO0OO0ORODDOR'OODDDOOODOHD(C,-C,)0O0000(C,-C,)00O0D0D0O0O0ODO
Dooo(c,-c,)0 0000000000 (C,-C,)I0000(C,;-C,)I0D00O0(C,-C,)0
O0DoOooDOoo(c-c,)00000000(C;-C,)00D00000(C,-C,)000000
OOROHODODD)DDDOODDOODODDOODOODODDOODODOODODOOODOOODODOO
0000000000000 D0D0O0O0OD00O0DO0OD0O0OO0OD0ODOOD
0000000000000 D0O0BIIFI490 00000000000 O0OODOOODOO
O0O0(0O0OO0DOR'OODOROO0DDOODODDDODDOODONODODODOOODODODODODODDO
OO0DO0O0oOoDO0

Ooooooo

0000

[

[ RT\ / (CHZ)Z \

[

i R&/C\KCH) N

[ 2's

L

Ooooooo

O0000D0D0O00ODORODDDOOODODOOODOODODO

OoDoooo

0000

[

: R'

C _N/

E \R17

0O

OoDoooo
DO0OO0O0OR*0DOOR'ODDOODOODOHDC(C,-C,)0D0DO000(C;-C,)DO0O0DODDODODN
oooo(e,-c,)000D0000D0000D00(C,-C,)0D0000000RDOHDDO)OO
0000000000000 D0O0000000D0000D000000000000000
0000000000000 D0O0O00D0O00

0000000000000 DO0O00DO0OO00ON-[2-(3,5-00-000000000-00
00)-00071-2-{4-[(3-00000-0000)-000-00071-00000-1-00 }-N-
000-2-0000-000000N-[2-(3,5-00-000000000-0000)-000
1-2-[4-(2-00000-1-00000000-000000)-00000-1-007-N-00
0-2-0000000000N-[2-¢3,5-00-000000000-0000)-0007-2-[
4-(0000D0D000DD0-000-000)-00000-1-00]1-N-000-2-0000 -0
O0OO00ON-[2-(3,5-00-000000000-0000)-000T7-2-{4-[(2-00 00
0D-000)-(3-00000-0000)-0001-00000-1-003-N-000-2-000
0-0000000O0N-[2-(3,5-00-000000000-0000)-0007-2-{4-[C0
000000000 -(3-00000-0000)-00071-00000-1-0073%-N-000 -2

10

20

30

40

50



-uboboo-gboobaooofod

O

OoOoo0oooao
OO0Oo0oooo
O 0Ooo0ooOoao

O

e |
e e e s e e e e [ s [ |

Oo0oooooo0Uooooooo0o oo oDoDooooUUoooDoDoDogoooDoDooogogaog
e A s e e e ) ey e s s [ Y

000000000000
00000O00N-[2-(3,5-0

-1-00o0o0ooooob-0o
ooooooooao
ooooooooao
ooooooooaon

O

O

OoOooooocoo0oooooooo0o oo oDooo o oo oDoooo0oooDoooogogooao
Oooooocoo0o0 oo oooo0o0 oo oDooo oD oo oDoDooo0ooDoDooogogooao

O Ooooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

O

OO0Ooo0o0oood

(10)

JP 2004-519484 A 2004.7.2

uboobooboboobdooboobooboobood
oooooobboooogd

-0 00000000 -0000)-0007-2-14-(2-

ocooo)-ooooOo-1-0071-N-000-2-00
gooobooboboobgonb
gbooobooboobooboaadhb

O

(0ooooooooboOoooobobooo)yooo
oooooooobOoocooooooooooao

gboooboobobogoboobobo
(0oooboooooooooooooooo)o

O

g
u
O
a

OooooooogoQgdg

OoOoooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Oooo

O Oooo

O Ooogooo
O O0Oo0gogo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O O0Oogoog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo

O oo oooog

O Oooo

O 0O0ooooog

O 0Ooogo

Ooooooooo
Oooooooo
Ooooooog
O oo oooog
OO0 ogooooog

00000
(0 00)O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogoo

oo ooo 00
oo ooogo:r

OO0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oo0ooao

O 0ooo

O
O
(]

O
g
ugoaoaadg
O
g

O O

Oooooooog
Ooooooog
O O0ooooog
OoOooOoooooo
Oooooooo

g
u

g
g

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0oo o
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooOooooog

g
u

g
a

O Oooo

Ooooooog

g
U

g
a

O Oooo

O O0ooooog

g
4

ooogao
HFA134al HFA2270 0000 O0O0O00ODODOO
oooooooobooobooooooooao

O

Oooo0ooogo
[ I O I [y B

0
u

g
u

(booooo)yon-oooob1-ooooooOog2-o00
(t-0o0oo0)H)ooooboooooobooooooboooooao

ooooooooao

Ooooooog

a
u

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O 0Oooo

OJ
O
O
O
O
OJ

Oooooooog

g
u

O oo oooog

O O g o
O 0o oOoo
O 0o oo
O Ooogoo
I [ [y

g
4

O O

g
u

gbooobgao
gooaoan

O Oooo

O Oood

]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O

O Oooo

0

O 0Ooogo

000 (S)-00
ooooooo

g
u

a
u

O

ooogao
ggil-o
1,1-0 0
ogooao

O

O
O

OJ
O

O
O

O d
0O O

O
O

g o

O
O
O
O

(]

O

O
O
O
O

O

O 0o oo
O 0o oo
I [ [
I Y [

O

ooooao
oooooooobooooogoao

Oooooao
00 (0O0)00

O

O 0ooo

O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo
O 0ooo

O
O

O 0Oooo

(]
O
O
O

O
g
a

Oo0oogao
O oO0ooo
O o0ooo

t
u

O Oooo

g
U

O Oooo

O Oooo

O

g
u

O Oooo

10

20

30

40

50



(11) JP 2004-519484 A 2004.7.2

g(oPD)0OOOoooooooooobooobobobooooobDogopDQboD-ooOooo
ooooooooooooooooooboboooooooobobobooooooooao
uobooobooboboobooboobooboobooobooboooN,-0O0000b0ad
oooooooooobooooooooooboobooooooobooDboobooooooooao
gooooboooag
ugbooobdoobooboobooboobooboooboobobooboobooobooboboao
o(oPD)DOOOODODOODODODOOODODODODODDODDODOODODDDODODDOD- OODOODO
goooboobobooboboobobooobooboboobooboooboboDbDao
ugboobooboboobdooboboboobooN,-ODO0DO0O0ODOO0OOOb0OODbDO
ooooooooooooooooooboboooooooobobobooooooooao
a

oooooao
goooboooboboobobooboboobooboboobobooboboDbDao
ugbooobooboboobooboobooboobooboooogdnb
oooooooooobooooooooooboobooooooooboboobooooooooao
goooboobobooboboobobooobooboboobooboooboboDbDao
ugboobdooboboobobooboobooobooboboobooboouobooboboao
ooooooooooooooooooboboooooooobobobooooooooao
ooooooobDoOoooo0oooooobDobOO0oO0oOgoOol-300050:100000D01:2500
40:1l0000b0oO0oOOOCOCOO0OO0O0ooOobOobObODbOOOCOob0oOooboboboDbOOobcooooaoaosl

IF 11490 CGP 608290 MK-8690 CJ-119740 GR 2051710 N-[2-(3,5-0 0 -0 000000 O
0D-0000)-00071-2-{4-[(3-000000000)-000-00017-00000-1-0
0}-N-000-2-0000-000000N-[2-(3,5-00-000000000-0000)-
000]-2-[4-(2-00000-1-00000000-000000)-00000-1-007-N
-000-2-0000000000N-[2-(3,5-00-000000000-0000)-000
1-2-[4-(0000000000-000-000)-00000-1-00]1-N-000-2-000
0-000000O0N-[2-(3,5-00-000000000-0000)-00017-2-{4-[(2-00
000-000)-(3-00000-0000)-000]1-00000-1-003-N-000-2-0

000-000000N-[2-(3,5-00-000000000-0000)-0007-2-{4-[O0

coooooooOo-@3-coooo-0ooo)-oogol-coo0o0O0o-1-003-N-000-2
-oooo-0co0coocooobobobbOoocooOooobobobObOOoboo0oooobobDbOonOnd
gobooobooboboN,-0000000D0O0DbO0oobobbooboboooboboDbao
unboooobooboboobdoooboobobooboooobooboboobooobooaro
oooooo11:150030:1000000001:50020:1000000000DODD0OD0C0CO0OO
oooooaoaao

oooooao
goooboooboboobobooboboobooboboobobooboboDbDao
obooobooboboobo*ooN,-000bo0obooboooboboooboobgdnnb
ooooooao

1:800 1:790 1:780 1:770 1:760 1:750 1:740 1:730 1:720 1:710 1:700 1:690 1:690 1:
680 1:670 1:660 1:650 1:640 1:630 1:620 1:610 1:600 1:590 1:580 1:570 1:560 1:55
0 1:540 1:530 1:520 1:510 1:500 1:490 1:480 1:470 1:460 1:450 1:440 1:430 1:420
1:410 1:400 1:390 1:420 1:410 1:400 1:390 1:380 1:370 1:360 1:350 1:340 1:330 1:
320 1:310 1:300 1:290 1:280 1:270 1:260 1:250 1:240 1:230 1:220 1:210 1:200 1:19
01:180 1:170 1:160 1:150 1:140 1:130 1:120 1:110 1:100 1:90 1:80 1:70 1:60 1:5
01:40 1:30 1:20 1:10 2:10 3:10 4:10 5:10 6:10 7:10 8:10 9:10 10:10 11:10 12:10
13:10 14:10 15:10 16:10 17:10 18:10 19:10 20:10

ooo0oO0ogao
coooooooboooooooooobobOoooboooooooboOooooobooooao
Oo0O0O00o0.010 100000 g DO OODOO0.102000p g0 00O OO0O0O0OO10 1500p g0 OO



uon
ogagad
oon

Op gO
O

Oo0ooooooooooog
T T T T T OOoODoOoogogogoaog

= O
o
— T

10p
10p
10p
10p
10p
18u
18
18y
18p
18u

Ooooooo0ooooooo0ooDooooooooao

O 000500 1200p
Ooooagao
Ooooogao
100p gO 105p
150p gO 155p
200p gO 205y
250p g0O 255p
300p g0 305p
320p gO 325p
370p g0O 375p
420p g0 425p
470u gO 475p
520p g0 525
570p gO 575p
620p gO 625p
670p g 675p
720p gO 725p
770p gO 775p
820p gO 825
870p gO 875p
920p g0 925
970p gO 975
g g 1020p gO 1025p gO 1030p

g
g
g
g
g
g
g
g
g
g
g
g
gl
g
g
g
g
g
g

oooao
oooao
g
gl
g
g
gl
g
g
gd
g
gl
g
g
gl
g
g
gd
g
gl
g

110p
160p
210y
260p
310p
330y
380y
430
480p
530y
580p
630p
680p
730p
780y
830p
880p
930p
980u

1065p g0 1070y g
0ooo0o0o0oo0oo0
000000000
000000000
0ooo0o0o0oo0ooO
000000000
0oo

000000000
000000000
0ooo0o0o0oo0oo0
g0 0000000
g0 0000000
g0 0000000
g0 0000000
g0 0000000
g0 0000000
g0 0000000
g0 0000000
g0 0000000
g0 0000000
g0 0000000
g0 0000000
g0 0000000
gd 0000000
g0 0000000
g0 0000000
g0 0000000

(12)

JP 2004-519484 A 2004.7.2

gboboouoboboobooouobooboboobooadnnb
ooooot*goognNK,-00000000
goooooaoan

oad

od

115p
165p
215y
265y
315u
335p
385p
435u
485y
535p
585u
635
685p
735p
785p
835u
885p
935p
985yp

1075y g0 1080p gO

0

Y A W R |

O
2.
0
O

od
0o d
od
50u

Oo0oooao
Ooo0oooao
g
g
gd
g
g
gd
g
gd
g
g
gd
g
g
gd
g
gd
g
g
gd

gd 120p
g 170y
g 220p
gd 270p
g 320p
g 340p
g 390p
g 440p
gd 490p
g0 540p
g 590p
g 640p
gd 690p
g 740p
gd 790p
g 840p
g 890p
g 940p
g 990

g0 1035p g0 1040p gO 1045p gO 1050p gO 1055p gO 106
1085p g0 1090p gO 1095y gO 1100 gO O

godaoad
0000
5p g0 O
O0o0ao
gdaoad
000

gooao
gooad

O
O
O
O

u
O
g
O
g

g
u

Y I B I

0
4

Ood

od

125p
175u
225p
275p
325y
345p
395p
445
495y
545yp
595p
645p
695p
745p
795p
845
895p
945y
995y

g
oad
ao
oad
oo

O

gooooad

gd 130p
g0 180p
g 230p
gd 280p
gd 330y
g 350p
gd 400p
g0 450p
gd 500p
g 550p
g 600p
gd 650p
g0 700p
gd 750p
gd 800p
gO 850p
gd 9oo0p
gd 950p

g
g
gQd
g0
g
gU
g0
g0
g
g
gQd
g0
g
gU
g0
g0
g0
g

gooao

135p
185pu
235y
285p
305p
355p
405p
455n
505u
555u
605p
655y
705u
755u
805u
855
905u
955u

g
g
g
g
g
g
g
g
g
g
g
g
g
g
g
g
g
g

140p
190p
240p
290y
310p
360y
410p
460p
510y
560p
610p
660
710p
760p
810y
860p
910y
960p

g0 145p gO
g0 195p g0
g 245p gO
g0 295p gO
g 315p gO
g 365p g0
g0 415p gO
g0 465p gO
g0 515p gO
g0 565p g0
g0 615p gO
g0 665p g0
g 715p gO
g 765p g0
g0 815p gO
g0 865u g0
g0 915p gO
g0 965p g0

g0 1000p g0 1005p gO 1010 gO 1015

ooooooooobooooooooao
ooooooboooobooooooooao
ooooooobooooooooooDbao
oooooooooobooort*ooooao

O

0000000000000 O0O0O000O
0'000NK,-0000000000000
O0pwgDOO0ODO0'00025pg000000
g0 000000pg0 00000001000 gdO000
2000 g0 0000O00pg0OO000 000 300p
400p g0 00000090 ODOOO0OO500p
600p g0 00 D00 OD0OpgDOODO0O 000700
800p g0 0D D0O0ODOpgOOODODO 00O 900p
1000p g0 0O OO0 O10p g0 000000025
50y g0 00O00010pg00O000000100ug0O0000
200p g0 0000O010pg0O0O000 000 300p
400p g0 0 O0D0O0DO10p g0 OOOO 000 500u
600p g0 00 OO0 10p g0 0000 00O0700u
800p g0 0D OO0 O10p g0 0000000 900p
1000p g0 0D OO0 O18p g0 0000000 25
50y g0 00O00018p g0 000000 0100ug0 0000
2000 g0 0000018y g0 00000 O00300pgdO0000
400p g0 0000018y g0 00000005000 g00000
600p g0 0D O0OO18py g0 0O0OO'0O00700p0gd0O0000
800p g0 0D DOOO18uy g0 00O O'0O0090ugdO000

g0 000D
g0 000D
g0 000D
g0 0000
g0 000D

g0 000D
g0 000D
g0 0000
g0 000D
g0 000D

10

20

30

40

50



18p
20u
20p
20u
20p
20p
20u
36u
36p
36u
36
36u
36u
40p
40u
40u
40p
40u
40p
oo
oo
a o
a o
O0ono
Op gO
000
O0o0no

Oooooooo0oooooooooooogogogoogoaoQg

6y g0 000000 O900p gO
g0 0000000 25pg00000012p gO
0000 100p gO O

OooooogoQgoao
OO0 ooooooogdg
OO0 oo ooooogdg

O

AT OOoDoOoOoOoOoooOoogooxE

024.1p g0 0000
0024.1p g0 0000000300pg000O00024.1p g0 O

000241y g0 0000000500p g000000?24.1p g0

000024.1pg00000000700pg00000024.1p gO
0000024.1p g0 0000000900 gd00O00024.1p g0 O
g0 00D00043.3uy g0 000000025pug00000043.3u g0 O
g0 00000 43.3p

gQd
g0
gQd
g
g
gQd
g0
g
gd
g0
gOd
g0
g0
gQd
g0
g
gU
g0
gOd

Oooo0ogoood

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

00 500p g0 00O
07000 g0 0000

Ooooooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooogogooao

O
g
a
O
a
u
O

(13)

"0
"0
"0
"0
"0
0
"0
"0
"0
"0
"0
"0
"0
0
"0
"0
"0
"0
"0

Oo0oooooooooooogoooao
OOo0oooooooooooogoooao

JP 2004-519484 A 2004.7.2

1000p g0 00 O0C0O20pg00000'00025ug00000
50y g0 00O0002pg00O000000100ug0O0000
200pg0 0000020 g00000'000300pg0O0000
400p g0 000002 g0 00000005000 g00000
600p g0 0D DO O200 g0 00000007000 g000000
800p g0 0D OO DO20p g0 0000000900 g0O000
1000p g0 0000 O36p g0 000000 025ug00000
50y g0 0000036pg0 000000 0100ug0 0000
200pg00000036p g0 000O0'000300pg0O0000
400p g0 00D D0O036p g0 00000005000 gd0O0000 10
600y g0 00D O0036p g0 00000007000 g0O00O00
800p g0 0D DOOO36p g0 000000090 gdO000
1000p g0 0000 O40p g0 000000025 g00000
50y g0 0000040pg00O000000100ug0 0000
2000 g0 0000040p g0 00000003000 gdO0000
400p g0 0000 D040p g0 00O O'0O00500pg00000
600p g0 00 OO DO40p g0 00O O'0O00700p0g0O0000
800p g0 0D DOODO40p g0 0O0O0O'0O0090ugdO000
1000p g0 00 O0COO0O0O0DO

20

0000000000000 D0DO0O00O00D0OO00DO0ONOoOO0ODOONOoOOoGOoaO
0000000000000 O0O0O00O0O0O0O0D0O0O0O0O0DO0OOO0OO0OO0OO
000000000000 000000000000000000000

DO000OO6pg0 0000000 2pg0000006pg0 00000005
DO06pgd 0000000 100pg0000006p g0 0000000 ?200u g
6y g0 00000 O0D0300u g0 000006y gdO00O00O00O0400p gOO
6y g0 0000000500y g0 000006y g0 0000000600y gdDO0Onn
DO06pgd0O000O000700pg0000006pg00000000800pg0O0D0O000

0ooddil2py g Od

012py g0 00O O
l12p g0 0O OO

u

O O
goo30opgd0DOO0D0OO120g0O0O0O0O
4 u

O O

g

00p g OO OODO12p g0 ODODODOADO

O O0Oo0gooao

gbooobepgODOO0ODODI0OMDQKL gD O DODODOI2

0O0O00O050pg00000012ug 30
00O00200p g0 0000012y gO
000400p g0 00000 12p gO O
00600p g0 0000012y g0 OO
0800y gdO0O0O00O12p 90000
1000p g0 00O O O21.7u g0 OO

0250y g0 0000021.7pg0000000050pg00000021.7p g0 00O
0100y g0 00 O00D021.7u g0 0000000200p g0 00O00021.7p g0 O
00300p g0 0000021.7p g0 0000000400p g0 0O000021.7p gO
000500y g0 0000021.7p0g00000000600ug0O00O00021.7p g

00007000 g00O000021.
g0 00D00O0D0090pg0O00000
Apgd 0000000 2pg00000

7ug00000000800ug0O0O0O00O021.7 40
21.7p g0 000000

024.112py g0 000 O

000100y g0 000 O0024.1p g0 000
O

0

0 1000p g OO OQOQO2
oos0pgb0onon

0 200p g0 O OO
O 400p gO O O
O 0 600p gO O
O008o0p g
0O0O0O0Odaz1o000p
O00O0dD>sop

O
oo
oad
oo
g o

O o0ooogoao
I o [y

g0 0000000 100p g0 0000043.312p g0 00000002

OopgOODDOOOCO43.3p gD O0O0O0ODOD300QpLgogOOODOD43.3pgbODOOOOO 50



T OO0 O0oQgoooo

Oooooooooooo*T®Te ooogoogo

OoDooDoogogogooooaog
OO0 oDoDoogog4gogooooaog
o0 oo oo oo oo oO0ddao

[EY

O

T OoOooo0o0ooDoooogoQgogze

(14)

JP 2004-519484 A 2004.7.2

400p g0 00 D0D0D043.3p g0 0000000500pg00000043.3ug0 00000

600p g0 0000 O043.3uy g0 00000007000 g00000043.3ug00000
g0 0D0D00O0D0090pg00000043.3p g0 000
lpgD 000000 O02pg00000048.1p g0 OO
lpgD 0000000 100p g0 00000 48.1p g0 O

48.1p g0 000000 O300p g0 000O0O048.1p gO
048.1p g0 000000 O0500p g0 000 O0048.1p g
0048.1p g0 00000007000 g00000048.1

O

O Ooogoo

800p g0 0 OO OO 43.3y

O

0
O
O
0

1000p g O O O O O 48.
Os50p g0 00O 00D 48.

OO0200p g0 00000
000400 g0 0000
000 O0600p g0 00O

g0 ooooO0oOO0Oi1000pghb0OO0O0OOO

O

.2
.24
L2
L2
.2
.2

12.
O12.5p g0 000000 DbO200pg000n00Oi12.5pg0000000O0OS300
g ODOoobOO0OO012.5pg00000D0O0O400ppg0 00O D0OODO12.5p g0 OD0OO0O0ODOODOS

oo
oood
ooaog
oo

gl
g
g
g
g
g
SH

0
g
u
0
0
4
O
O
O

O

oo ooooooodg
oo o0 oooooogog
oo o0 oooooogodg
OO0 o oooooogodg
OO0 o oooooogodg
oo ooooooodg

00000000 800uyg00000048.1p g0 0000000 900ug00000O48

ooooooooooooouooooobobooooooao
ooooboooboobobogobooboobogobobooboog
cooob*~ooobobooboobooobooobooboogadnnb
ooooooobobDe.2ugd0O00DO0ODOOOZ25p gO O
Sopg 0000 06.20g0000O00OD0OODOI100p gOO

2000 g0 000006.2pg00000
400p g0 0O DOODO6.2u 900000
600y g0 00 O00D06.2pg00000
800p g0 0000 O6.2pg00000O
1000p g0 00 OO0 O12.5pu g0 00 O

0 0O 300p g O
O O 500p gO O
oovoop g Od
O O 900p gO O
000 25p gO

Y I B

g0 0000O00050pg00000012.5pg00000000100p g

0O0pgd0D000D012.5pg00000000600pg00000012.5pg0000000

O

OOoo0oooao
O Ooooo
OO oOgooo

O Ooooo

OO oDoooe ooogooooadg
O Ooooo

O

0000 O0O050u gOo
0000O050p gOO
000050p gd OO
00O050p g0 000
0O050p g0 0000

700pg 0000012, 5pg0O00O0DODOO0OOS80OpgOOODODODOI1I2.5pg0000O0OO0

900p g0 0000 O012.5p g0 0000000 1000p g0 0O00O00O22.5pg0000

O

O

0

5pg 0000022 5pg000000O0O0O6B0ppbgOOOOO

100p gOD OO OO
0 300p gO O OO
O O500p gO0 OO
O00ovo0op g
O000O0d900p gOd

oooooooao?25p g0

0000 100p gO O
000 300p g0 OO
0 0500 g0 OO0
07000 g0 OO0 0OO
900p g0 OO OO O
25y g0 0000045p g0 000000050pg00000045pg0 000000
0100y g0 00 O00O045p g0 0000000200 g0 0000045p g0 00000000
300y g0 0000045p g0 0000000400y g0 00000450 g0 000000050
Oy gl 0DODDODO45p g0 0000000600pg00000045p g0 0000000700

pogDOOD0OD0O45p g0 0000000 800ug000O00045p g00O000O0009%00p

g0 00D00D045p g0 000000010000 g0 0000050pg0000000025u g

g
u
O
g
U
O
g
O
g

O

22.5p g0 0000
22.5p g0 0 OO

O

OoOoo0oo0odgano

O

O 0Ooo0ooo

O

22.5p g0 OO
0 22.5py g0 O
00 22.5p g
O 0O 25p gO O
0 25p gO O
25p g0 O O

25p g0 0000

a
O
25p g 00OQgan
a
O

25p g0 00000

Oooooooggooao

022.5p g0 0on
200p g0 0O O ODO22.5pg0000O
0 400p g0 OO DODOO22.5p gO O
O600p g0 ODODODODO22.5p gO
00800y g 0DOODOORZ22.5p g
00O 0d1000p g OO0O0ODO 25p
OO050p g 000000 25p gO
0 200p g0 OO DOODO25p gO O
0O400p g0 OO DODOO25p g0 00O
0 600p gD OO DOODOR2p gd OO0
ggoop g ODDOOODO2pg0OOOOO
1000p g O OO DOD45p g0 O DODOO

OO0 ooooogdg
OOoo0oooood
O 0Ooo0ooo

0000O00050pg00000O050pg0000000O0100p gO
00000020y g00000050pg0000000O0300p g00O
0000D0400p g0 0000050pyg00000000S500p gdODO
00O0D0600p g0 0000 O050pg00000000700pu g0 000
00D0800u g0 00O0DO0050pgd0O000O0009%0pg00000

10

20

30

40

50



o

3DDDDDDDDDDDDD
oo oooooooogooa
OO0 oo oooogQgooxE
OO0 o0ooDooogogogao
Ooooooooogogoo
oo o ooooogogoo

O0Ooo0oooao
O0OoO0oooo

OO oDoooN~ooogoooaog

= e s e s e e e Y s [

I O [

- T

OO0 Do oDoogogQooooDooogogooao

S 4

e O e i [ e Y s [ o
oo o oooooooooooog

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

OoDooYvyooooooooD oo oooooOooooo
= A [ Y O O

7

OoooooogoQgg
Oooooooggg
OO0 oooooggg
OoooooooQgodg
OooooooogooQgodg
OooooooogoQgg
OoooooogoQgg
OO0 oooooggg
OoooooooQgodg
OooooooogooQodg
OooooooogQgdg
OooooooogoQgdg
Oooooooggdg
OoooooooOoadg
OooooooogoQodg
OooooooogoQgdg

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Oooooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0Oo0ogooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0gooao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo

O Oooo
O Oooo
OO oo
O 0ooo

oo o oooooogoQgog
oo o oooooggg

O

O

a
O
g

O0Ooo0oooao

O

O

g
O
g

O 0Oo0oooao

oooooooDooo

OO0 oeogooogao

O

I [
O 0o oo
O 0Ooogoo

O0Ooo0oooo
Oooooooogogoao
OO0 ooooogogogao

O 0Oo0ooOoo

O0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao

g o
oad
oo
uo

00000
0 150 80p
00000
0DO0O0Q00
alslalalis

.50 10p mQ»

oooogao
oooggao
ooogao
oooogao

oooogao

oggaod
oo
ooaod

oooogao

oooggao

(15) JP 2004-519484 A 2004.7.2

g0 0000O0D0D01000p g0 00000

gbooobooboobooboooboaodab
oooooooooooooooooao
-goboobooboogoboooboobod

gbooobobobooboobooboobooboobooboooban

oooooooobooooooooooboooooooao
goobooboobooboobao
gboboooboobdoobobooboobada
ooooooooooboobooooooooao
(0ooooooooopooooooogo)o
O o) oooooooooo@oao ood
goooboobooboobonb Ooooc(
oo)ooooooooOoooooooooao
oooooooooboooooooooooao
gobooobooobooboobogoboobonb
gooaoooadan

0Dooo
0Do00o
0 (00
O
)

O 0OoogooOoo

u
O
g
O
g

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

OooooooobDoOoOo20pmO0OD0O0O00O0O0O0OZ0015
mbOoooOoOOoOoOooooooobooboooboooooooald
g goooboobooboobonb
gboooboobooboooboaoadab
oooooooboooooogao
mboODoOooOoooOooooooad

ugbooobooboboobooadhb
oooooooboboOoooogao
gooobooboobooboaodab
oooooooboooooogano

O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooOodg
OooooooQgdg
Ooooooogdg
OOooooogdg
OOoo0ooooodg
Oooo0oooOgodg
OooooooQgdg
Ooooooogdg
OOoo0oooogdg
Oooo<T oogd

oooooooobooooooooooboooooooao

gooobooooboooboobooboboooboobobooboobonn
3oAl D 00 00oooooobooboooooooooboboobocoooooooao

O0O0O0ODE 3625685A0 DD ODDODOODOOOOOOODODODO
ooooooooobooooooooobobooooooao
ODOO0OO0ODOWo 947289580 0 0 0D00OO0DODOOO0OGO

(0D0D0D0DO0O0D0O (inhalettes)D0O0O0O00O0O0)000O000

oooooooobooooooooooboooooooao

ooboooooOoooobobooooo@ooobooooao

10

20

30

40

50



(16) JP 2004-519484 A 2004.7.2

O HandyhalerO ) O OO ODOODOODOOOOODOOODODDODDODOOOODOOOODODOO
ooooooooooooooooooboboooooooobobobooooooooao
gbooobooboobooboobooboobooobooboboobooboooboobooboao
oooooooooobooooioboobobOOobocOoooooobobODbOboboooooobinoan
gbooobooboobooboboboobo200b0bobooboOooDbDO
ocoooooooOoooooOoooooobDOooooobooooooDOoOo(@oo)yYDoono
ooooooboooocooooooooboobooouOoos3mgb O O0OO0O0OnOanoezomgh OO
goooboboiomgbb0000obO0oobo0oboboobooboboobDoboooboboDod
ugboobdooboboobobooboobooobooboboobooboouobooboboao
oooooobobooooogao
gooogooad
B oooooooooooobooooobooboooooboobo-0ob0b0boooooDobo0Ooo
gooobooboogoboooboobooboboobobobouobooboboobobno
gooobooooboobooboobooboobobooobooboooboobooobnn
oooooooooooooooooooobooooooooboDboOobooooooooao
goooobooboogobooobobooboboobobobogobooboboobobno
ugboobooouoboobobooboboobooooboobooboooboonao
goooooooooboooooooooboobooooooooobobobooooooooao
gboooboooobonen-0O00ONn-000O0DbOO0OO0O0O0ODOODOODOOOOORN
ooooooooooooooooooboobooooooooboobOobooooooooao
oo/0c0cooo0goQoooOoobOOOCbOOoU0oOoQoooOobobobobooOoOooooboDboDbDDOoOo
oooooooooooooooooobooobooooooboboDbDOoOO0ODbOO0OOT611Dh 7612
TGl34al0 0 O TG227y0 0 0 0D0DODOOCOOOOOODODODDODOOCOOOOOODDODOODGO
0oo0oooo0ooDTe1l34a(l,1,1,2-0 000 oooooobo)bbDbOT6227(2,1,1,2,3,3,3-
ooooooooo)y oDbDOooooobOboooooDoooooboooo
gooao
gobooooobo-0ob0ooboooboobooboobooboooboobooboobodnb
ooooobobOpHCODOODOO0OOODODOOOOOODOOODDOOOOOOOOODOODO
gboobooboo
gboobooobooboooobooboobooboooboooboboboobooboaoadnb

ooooooobooOoobooooooooboboobooooooooboDbo.002bbOOOOO.
gboopbo.olsboooboobooiooboboopoosobobooboOoo.50oobonn
ooopooo/000DOO0OO00O0
oooboooov/0o0ODb0O0O0OO0OODODODODODODODOOODDODODODODOOODOGDOD
opmbOoooooODODDOOoOIDDppmMO0DODODOOODOOOOwmMoO0OoOOoOOODDODAO

I e

OO0 ooDoDOoOoDoDoOoooDoOoooNOoOoOooogoaoO
O
]

gooao
ooooOooooo0DUd0-o0OO0O0O0O0CO0DOO0DO0ODODODDODO0ODO0OO0ODODODOODOGOWDIs=O
oooboo)yooooooooooobooooboooooboooooDbooooobo
goboooobo-0b0o0oboooboobobooboboogoboboboboobodnb
ugbooboobouobooouobooboboobooobooobooboobooboadnn
gooooooboooo-0oo0oooboboboobooooooobobobobooooooooaob
gobooobooobooboooobooboobooboooboooboobooboobaodnb
ooooooobooocooooo-0O0oO0O0OOO0o0oooobobobOoboboooooooao
gobooobooobogobobobogobooobgobooboboogoboboboboobonb
gbooboooooboooobooboooooboooobaoadao

ogooao

c)boooooooooooobboobooooooobboboboooooobooboDbDOrn
gbooogbodaoan
ooooooooooooooooooboboooooooobobobooooooooao



~
OI:II:II:I

O
O

3

e e [ e = e O O Y Y

O 0Oooo

O oo oooooooogogooogoao

~

Ooooooo0oooooooo0ooooDoDoooooooooogdg

e s e e e e ) e ) e s s [y [ |

Y Y Y = s [ Y Y Y Y Y Y

m

e [ . I R I [y |

Oo0oo0oooooDooooooOoT o0o0oogao

Ooooooo0oooooooooDooooooooooogod

T

JP 2004-519484 A 2004.7.2

~
[EEN
~
o’

ugboobooouoboobobouoboooboooboobooboobooaod
oooooooobooooboooooooobDbooocooooooobDbooOooo
gboooboooobooboobooboooboooboobobooboooan
ooooooobobec 0 ODOOoOobOOOOOOOOOOZOODOOOOOO
gooobooboogobooooboobobooboobobooboobao
gboobooboooboboboobooboobpHOObO0O0OObOOO0OOODOO
goooooooooboooooooobobooboocoooooobobooboood
ooooooooobooogogoo/0o0ooooobooboboooooooonoD
ugboobooouoboobobouoboooboooboobooboobooaod
ocoo/000000CDODOO0O0ODODODDODODOODODDOOODODOODODDODOO
gboooboooobooboobooboooboooboobobooboooan
ooooooooooooooooooboobooocooooooboboobooOobon
gooobooboogobooooboobobooboobobooboobao
gbobooboooobooboobooboooboooboobooboobooban
ooooooooOoocooooooopsOCOODODO0OoOODODDODOOOOO
oo
Oo0oD0ODO0O0OO0O(GdIA)) DODDODDODDODODODDODODOODODODDODDODODOODDODDOODOGO
gboooboooobooboobooboooboooboobobooboooan
ooooooooooooooooooboobooocooooooboboobooOobon
00000 100mg/7100mID D000 0O0O0O0OGOMmgzI0OMID OO O0O0ODODODOO?2
ocooooobooOoOoooooooooboDO0oOoooDOoniomg/zioomic O D OO
oooooooao
o/000000Qoooooboooboo0ogooooooboboboooooooao
ugboobooouoboobobouoboooboooboobooboobooaod
oooooooobooooboooooooobDbooocooooooobDbooOooo
gboooboooobooboobooboooboooboobobooboooan
ooooooooooooooooooboobooocooooooboboobooOobon
gooobooboogobooooboobobooboobobooboobao
gbobooboooobooboobooboooboooboobooboobooban
oooooooooooooooooobDobooocooooobooboboDobooOobond
gooobooooboooboobooboboooboobobooboobonn
ugboobooouoboobobouoboooboooboobooboobooaod
oooooooobooooboooooooobDbooocooooooobDbooOooo
gboooboooobooboobooboooboooboobobooboooan
cooooooooo/000O0O0ODO0DO0OO0DODOODOODODDODOODO/O0O0O
gooobooboogobooooboobobooboobobooboobao
obooobooboobooobaoodanb
gbooobdpHib0bO0O0O0OO0DO0OO0ODDODODOODODOODODODODODODOO
gboogbAobotoebooboooobooboooboouobobooogbad
ooooooboooogao
gboooboooobooboobooboooboooboobobooboooan
ooooooooooooooooooboobooocooooooboboobooOobon
gooobooboogobooooboobobooboobobooboobao
ocooDOoOooooOoOoOoooOOoO0oOoooDbOOoOooOoDaOsomg/sioomlO OO0
OO0 20mg/7100mID 00 O0O0CDODOOODODOGO
gooobooooboooboobooboboooboobobooboobonn
ugboobooouoboobobouoboooboooboobooboobooaod
oooooooooooan

10

20

30

40

50



e R ey [ s R s [y |

e [ A e e 2 e o e e s e e [ e e A [ i
e Y Y e S O e e Y Y A e Y I
Y <= 1 Y Y <= S O Y Y

3
(% e e ) R |

o/

Q

O

LOococooooooboooan

O

Ooooooooo0oooooo o0 oo oDoooo0oooDooooogooooao

Ooooooooooooooaog
Ooooooooogoooooaog
OO0 oooooogoggogoooooag
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooao

O

Oooooooooooooogdg
OooooogogaoQg

[ o R |

OOoo0oooao

0
0
0

O
O
O

50u

0
0

0
0
0
0

O
O

O
O
O
O

ooooooooboocooooooooboobooo
ooooooooboobooooooooobDbDoOoo
ooooooooobOoocoooooooooboobooan
LboooDoboobooobz20030p LODOODOOODO
ooooooooDbDz2opmbDOO0OCOO0OO0p mO
ooooooooobOoocoooooooooboobooan

(18)

ubooboobooboobad
OD00O0O0OWo 917144680 O O WO
obooobooboooboooboao

O

(Respimatd O O O )0O
Oooao

0

O

O
g
u

O
a
u

cmOd
oo
oo

OoDooooooooooaog
OO0 ooooogogooooaog

100

O
g
u

OO0 oooooogoggogoao
Ooo0oooooooOgoOooao
OooooooooQgooao
Oo0ooooooQgooao
OoDooooogogooooaog

O

O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
I R |

O

O

60MPa
0 100 20u

O

O

O OoOgoo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgoo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOgooo

OooooooDooOoooogogoo
Ooooooooogooodg

O

(O 1000

oooooooobooooogog

O0Ooo0o0oood
Ooooooog

O

O

O

Oooooooog

O oo oooog

O 0Oo0o0oog

o
OoT Oooogoaog

O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

O

O Ooooo
O Ooo0gooo

O

O 0OoOooog
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Oo0ooood
O 0Oo0Oo0oood

O

md O00O00015p mO
oboog4.506.5pm0 000000 oboo0oboooboobgonnb
mdooooooad

OoooooogoQgdg

Oo0oooogQgdg

OOoo0ooooog
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OOoooooaogo
OOoooooaog
OO0Oo0ooooaog
O0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooog
OOoo0ooooaog
OO0Oo0ooooaog
O0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoooooog
OOoo0ooooaog

O

O

97/12687(cf.

JP 2004-519484 A 2004.7.2

000
000
100p L
000
000
0oo

O 0OooOoooao
O Ooo0ooogoo
OoOoo0oooao
OoOooooao

ugbooobooboboobooadhb
O0De6ald 00O 6b)O

(0 0O)OORespimatD 0O O OoonQ

O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo

Wo 97/126870 0 0000 CO0O0DO0O0COOO
00000
0o00O0
Doo0oo
00000
600 bar)O
L000D00O0D0D00O0O0DO0O00O0D0O0O0O0O0O0O0Dn

oooogao
googao
gooaoao
ooogoogao
gooogao

oooooooooaon
goooboobognob
gooobooboaoahnb
OD0O0Oe60MPa (O 50
o0o0oi1o050p LOO

oooooooboooooogano

ooooooooboooooogano
WO 947076070 DO DO DOOODO
ooogao
ocooooooo/0cb0O0O000
oooooooboboOoooogao
ooooooobboDoooogao
ooooooobooooooooano

goooobooobooboobobooobooboobooobobobooboobodnb
gbobobooboobooboooobooboobobooboboboobooboadnn
oooooooobobooooouooooooboooooOoooooboobooooao

10

20

30

40

50



(19) JP 2004-519484 A 2004.7.2

ooooooobooooooooooooboDbOO0O0?200160° ODO0OO0ODO®e0DOI150° ODODOO
googsonoilo0oce OOOoOOOOODOODODODOOODDODOOODOOODOOODDODODOON
og200pMOOOCO0O0OO0OOO01I0D1IOCOpmMOOOOOOODS3COvOuMDODODOOOOOOOO

oooggsopmboooooboboOOOCOO0OOoOooobobObOObCbOOooooobobDbODoon
goooobooognnb

OCoOO0OO0O0OO0OO0D0O0OOe60MPa (600 bar)D OO ODOOOOODO 200 30MPa (2000 300 bar)O
oooooooooobooooooooooboobooooooooboboobooooooooao
gboooboobobogobooboobooboooobooboboz20pmMbobOO
ooooolopmooonoOOODOO

oooooao
gbooobooboobooboobooboobooobooboboobooboooboobooboao
oooooooooobooooooooooboobooooooobooDboobooooooooao
goooboooboboobobooboboobooboboobobooboboDbDao
ugbooobdoobooboobooboobooboooboobobooboobooobooboboao
oooooooooobooooooooooboobooooooooboboobooooooooao
goooboobobooboboobobooobooboboobooboooboboDbDao
ugboobdooboboobobooboobooobooboboobooboouobooboboao
v- 0OO0O0O0O0ooOogao
gbooobooboobooboobooboobooobooboboobooboooboobooboao
oooooooooobooooooooooboobooooooobooDboobooooooooao
goooboooboboobobooboboobooboboobobooboboDbDao
ugbooobdoobooboobooboobooboooboobobooboobooobooboboao
oooooooooobooooooooooboobooooooooboboobooooooooao
goooboobobooboboobobooobooboboobooboooboboDbDao
ugboobdooboboobobooboobooobooboboobooboouobooboboao
ocooOoooooOO0ooooobObOO0oo0oooDbDOoOoDOoooODbOO0OO0OOoDODbDOO0Owo 977205900 0O
oooooaoaao

oooooao
goooboooboboobobooboboobooboboobobooboboDbDao
gbooobooboobooboobobooboooan
oooooooooobooooooooooboobooooooooboboobooooooooao
goooboobobooboboobobooobooboboobooboooboboDbDao
ugboobdooboboobobooboobooobooboboobooboouobooboboao
oooooose0e JO0OooOODOO0OO0O0O1800booooooboooobooooooooDao
gbooobooboobooboobooboobooobooboboobooboooboobooboao
oooooooooobooooooooooboobooooooobooDboobooooooooao
gooobooobobooobooboobooboobooboboobodn
ugbooobdoobooboobooboobooboooboobobooboobooobooboboao
oooooooooobooooooooooboobooooooooboboobooooooooao
googao

goboodgbad
ooooooooooooooooooboboooooooobobobooooooooao
gbooobooboobooboobooboobooobooboboobooboooboobooboao
oooooooooobooooooooooboobooooooobooDboobooooooooao
googbad

OCOoOO0OO0OO0OO0OO0OD0OO0OO0OPCTO OWO 977126830 0 O WO 97/205900 0 00 0DODOOOODOO
oooooobooooooooao
gooo(@ooooo)yogooooobobobogogogooooooobooogooooooDooo
ugboobdooboboobobooboobooobooboboobooboouobooboboao
ooooooooooooooooooboboooooooobobobooooooooao



(20) JP 2004-519484 A 2004.7.2

WO 977126870 Oea/6b0 0 000 0O00C0OOO0OO0ODOZ2a/2b0 0000000 (Respim
at0 0 00)oooOO0oOooobOOoOooooObOoO0oOooobDO0oOoooODbDOO0DOooODDbODDbDOOnD

oooag

D20 00000000CDOOO0OOCODOOOODODOOOOODOOODODODOR2LOO0N
gobooboobobooboboogoboobooobooobaodn

gooooad
Ooo0OD0Oooo0ODoO0oOo@¢GHoooooobooooG2)yoooooooooooooao
oooooood@G3))ooooooooooboooooooooooGsaooooooo
(5000 0b0b0b00ooooObO0OoooDbDOoOoggee)oooooooooobooDoooao
oo¢GnHoooooooooooooobbooooboobooooooboooooobDoooooo
gbooobooboobooboobooboobooobooboboobooboooboobooboao
ocooo@¢GyY)yoooooooooooooboooooOboOoOoooDOOoOooDOOaOeeo)o
goooboooboboobobooboboobooboboobobooboboDbDao
ocooOoooooOooooooooooo@e)oooooooooooooooooao
oooooooooobooooooooooboobooooooooboboobooooooooao
g(@2)0o0oooo00o0o0oooooooobooooogeeny)boooe3) ooooooao
ocooooooo@e4)ooooooooboooooooooobDooobooDooooao
Oo0OO0(s5S)00bo00oooboo0ooobOoooooboODboOoOoooDbDee)yIoooDooonDn
oo

oooooao
ooog(s)ooooooooooobooerHy)oooooboooo(eyY)Yynoooooao
ugbooobdoobooboobooboobooboooboobobooboobooobooboboao
oco@ooooooooooboooooobOoOooobobOooooobDOoOoobooDbDOooooaoD
ood(2) ooooboooogooo@yoooogoooooobooobooooo@3)ooo
ugboobdooboboobobooboobooobooboboobooboouobooboboao
ocoooooooOOoooobDOoo(@uooooboooo)o
ocoooooooDoooooo@aooooooooooooooDooooooDoooo
ocooODoooooOOoOooooOboO0oOoooOoDbDOoOooobooODbOOoOooDOoODOoOO(s)boooono
od(re) DO0O0DDODOOOO0OOOOOOGO
ugbooobdoobooboobooboobooboooboobobooboobooobooboboao
oooooobooooogoao

gooogbad

OCoO0O0O0O00OD0OO0O0O0OD0ODODOO0OOO0OD0ODO@Eespimatd 00O0)ODOO0OO0OODOOOOO
ocooOoooooOOoooo(@ooo)yoDOOoDOoD9yybOODOoODODDODODOODODOYSO OO
oooooooboooo2s00ooooboobobooo20b0b0b00b0b00oO0DOoOoooDbDDO
oooooobooooooooooosgsmgbOboOoocoooooosgzmgbODOOO
gooobooobooboobooboobooboao
ugbooobdoobooboobooboobooboooboobobooboobooobooboboao
oooooooooooooooooobooooogogoao
goooboobobooboboobobooobooboboobooboooboboDbDao
ugboobdooboboobobooboobooobooboboobooboouobooboboao
OO0OO0D0O0OO0OO0OD0OO0OO0OODORespimat0 0000 O0ODO0ODOOOOODDODODODODODDOOOGO
gbooobooboobooboobooboobooobooboboobooboooboobooboao
OCO0OO0D0O0OO0O0OD0OO0OO0OO0OO0DRespimatD 00 0O0O00ODOOOOOCDODDODODOODODOOOOGO
Oo0oo0oooo0oDbDoOOoOO0OO0oO00oo0oooODbDOoOO0OO0OU0D0O0oOoOoDoODDDODODOO0O0OOOdRespimat
ugbooobdoobooboobooboobooboooboobobooboobooobooboboao
ooooooobooooooooao

gooogbad
ugboobdooboboobobooboobooobooboboobooboouobooboboao
OO00D0000OD0OO00O00OD0OD0O0O0OD0OO0ODOO0OOO0ODORespimat0 00 O0O00DOOOD



(21) JP 2004-519484 A 2004.7.2
0000000000000 O0O0O00O0O0O0O0D0DO0O0DO0OO0O0OO0O0O0OONO0DOODOOoOoOaOn
0000000000000 0000O000O0D0O000O00000O000O00O0O00O0an
0000000000000 D0O0O00OODO0OO0ODDO0ONDOODOONOODOOODOoOooOaOn
0000000000000 O0O0O00O0O00O0D0DO0O0O0O0O0OO0O0O0O0DO0OOO0OoOOOooOaOn
0000000000000 D0DO0D00OOD0D0OODDO0ONOO0ODOONOoOoOoOOoOooGOan
0000000000000 O0OO0O00ODO0OO0O0DO0O0DOODOOOO0OODOOODOOOoOan
0000000000000 O0000O000O0D0O0O00O0O0O0O00O0DO0DO0O0ODOOooOaOn
0000000000000 0OO0O0O0ODO0DO0OODDO0ODNOO0ODOODOODONDOOODOoOooOoaOn
0000000000000 O0O0O00O0O0O0O0D0DO0O0DO0OO0O0OO0O0O0OONO0DOODOOoOoOaOn
0000000000000 0000O000O0D0O000O00000O000O00O0O00O0an
0000000000000 D0O0O00OO0D0OO0O0O0O0O0O
00000
Dooooo
0000000000000 O0OO0O00ODO0OO0O0DO0O0DOODOOOO0OODOOODOOOoOan
000000000000 O000
0Do00oQ
D00000000000O00O0O00O0O0O0O00O0O0O0O0D0DO0ONOO0OOONoOoooOoan
D0D00O0418 716 A0 O00O0O0O0ODOOOOODOOOOO
0000000000000 D0O0O00OODO0OO0ODDO0ONDOODOONOODOOODOoOooOaOn
0000000000000 O0O0O00O0O00O0D0DO0O0O0O0O0OO0O0O0O0DO0OOO0OoOOOooOaOn
D000O00O0O00O0O0O0O
0Dooooao
15.0kg0 00 0000000000000 O0000000025.7kg0 000000000
0DO0D0s80- 9000000000000 D0D0DNDONONCOONDOODNODODCOODDOONOOO
0DO0D00O0(.8kg)004.4kg0 0 0000000000000 O00O0DOO0O00OO0OOO0
000000000000 O000000004.3kg0000000000000O00000
0D080- 9000000000150 00000000000000000000000O070
0000000000000 O00O00O000O0D0000O08.6kg0 0000000000
D000O0D00200000-000000020-2500000000000000000
DO0O0O0O010- 1500 0000000000000 00O00000O00C0O00000O00
0000000000000 O0000O000O0D0O0O00O0O0O0O00O0DO0DO0O0ODOOooOaOn
OD9LO0 OO (10- 150)00000000(10- 150)00000000000000000
0000000000 002500000000
0D00013.4kg0 0000000000000 00(0000S860)0
0Dooooao
0000000000000 O0O0O00O0O00O0D0DO0O0O0O0O0OO0O0O0O0DO0OOO0OoOOOooOaOn
0000000000000 0DO0O0D0OODO0DNOO0DOONOoOOaO
0000000000000 0D0DO0O0O0D0DO0O0OO0OO0O0OO0O0O0OO0DOOODOoOO0aO
N-[2-(3,5-00- 000000000-0000) 0007-2-{4-[(3-0 0000000
0)- 000-000]1-00000-1-003-N-000-2-0000- 00000
a) 33g01-0000-4-0000000015¢03-00000000000300ni0000
00000000 p-00000000000O0D0O000O0DO0O0O00ODDOOODOOOOO
0000000000000 0O0D00D0O00O00O0O00O0O0O0O020mIDOO 000000
0000000000000 0O0O00O06.6000000000000000O0000O0
0000000000000 003000000000005mI000000000O0a0S30
000000000000 O00O0O00O0O0O0O00O0O00O0D01100mi000 0000 150mI0
0000000000000 O0000O000O0D0O0O00O0O0O0O00O0DO0DO0O0ODOOooOaOn
000000000000 O00O0s8MmMIDODOOONOODOOOD40mIO32000000000
00000000010 0000000000000000000000000001-0
000-4-(3-000000000000)-00000000000000000¢0

10

20

30

40

50



(22) JP 2004-519484 A 2004.7.2

oooo0oao

b) 47.4g01-0 0 00-4-(3-000000000000)-00000000000000
000000063080 0000020370 0000000000000009%- 1
000 00200000000000000000037mMI000000WUmMI0000000
O0O0O0000D0O0D0100- 11000000100000000000000150mi0000
000000000000 027mI0O320000000000000000000040- 5
000000300000000000000000000000000000O001100mlO0
0000000000000 D0000D00000D00000D0000O0O00O0OO0OOO0n0an
00000000 08MIDONDNOO0DNO0O0O0034mI03200000000000100mi0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000O000000000D000042.8¢g 01-0000 -
4-[-(3-000000000)-000000]1-0000000000000

Ooo0o0o0o

c) 42.8 g 01-0000-4-[(3-000000000)-000000]1-00000000
O0450mMID0 0000000005 g O00000000- 00000000.100.5 MP
(405 bar)D0D0D0O0O0D500000000000000O0000ODO0O0OOOOOO
0000000000000 00000000000000000000000000
000O00000028.7g 04-[-(3-000000000)-000000]1-000000
ooooooao

ooooao

d) 9 g 04-[-(3-000000000)-000000]1-0000000000014.5¢g
ON-[2-(3,5-00-000000000-0000)-2-00000000000-N-000 -
2-0 00000000 (W0 99/628930 0000000000000 00)0000125m10
DNFOODODD20.5¢g 00000 O00O00D0O00040080- 9000000000000

OooOoog® O

ocoooooooOoOooooomiD00O0C0CDODOO0O0OOoODODDODOOoOoDODODDODOoDOooOODOO
ooooooooooooooooooboboooooooobobobooooooooao
OoogOoes:50.500000ODO0O/00000/00000000CDODDODODOO0DDODOOOO
oooooTLcooooooooOooooooooooboooboooooooDBbDoe.sgod
goooboobobs3.4g bbb oboobobboboobobbobao
oooooooooobooooooooooboobooooooooboscboooooobooDoDOaoO
ocoooooooOO0oOooobOOoO0oOoooOoDbDO0oOoOooODODO0OO0DO0OD0DODDOO0OO09 g ON-2-N-T2

- (3,5-00-000000000-0000)-00017-2-{4-[(3-000000000)-0
00-000]1-00000-1-003}-N-000-2-000000000000000000
000000000000 (n.p.) 139-1440 0

"H-NMR (250 MHz, CD,0D): & =7.85-7.26 (8H, m); 6.71 (3H, s); 4.50; 4.49 (1H, 2s)
: 3.67 (2H, t, J=6.0Hz); 3.89-3.09 (7H, m); 3.21; 3.00 (4H, m); 2.69; 2.94 (3H);
2.77 (3H, s); 2.49-1.63 (6H, M0 DO ODDOODODCODOOOOOOCOOOODDOCOOOO
0O

Dooooao

N-[2-(3,5-0 0 -0 00000000-0000)-0007-2-[4-(2-00000-1-000
D0000-000000)-00000-1-00]-N-000-2-000000000

a) 2.759g 02-0000000-1,3-00000005.9¢9g 01-0000-4-0000000
eomiD OO0 O0ODOOODODOOODODOODODODODOODY9.9g0O0O0D0ODODOODOODOO
ocoooooooOOoooooOboO0oOoooDbDOoOooobooODbOOoOooOoDOoOOoO0OeomIDOOOO
goooboooboboobobooboboobooboboobobooboboDbDao
uobooobooboboobooboooboossbobooboboo4sNOObOOoOoboonbao
oooooooooobooooooooooboobooooooooboboobooooooooao
gbooobooboboobooboboobobosgbO0obOb0OO0ODbO0OO0ODbOnDn150 gOd
cooooooboos:200000O0O/0000000DO000DODODDODOOODODOOOTL
cooooogoooboooobbooooobbOooobvr.3gO0l1-00D00O-4-1,3-000



uon

b) 34.

mlO O

MPa (2.

oono
uon
oogad

4
5
O

0
O
O

(23) JP 2004-519484 A 2004.7.2

ooD-2-00000)-00000000¢06
gO01-000D0-4-(1,3-000000000-2-00000)-0000000400

0000000034
2 bar)DDO0O000ODO
22.7 g O04-(1,3-00
0000000000

O

O

c) 9 g 04-(1,3-000000

Oo0oo0ooood

ooooooanoeo-

gooobooobooobooao
gboboobooooooadao
oooooooooooban

g O N-2-(3,5-N-[2-(3,5-0
00-1-00000000-0
D000O000O00O0O000
"H-NMR (250 MHz, CD,0D): & =7.95-7.31 (8H, m); 4.37; 4.31 (1H, 2s); 3.77 (5H, m)

0000000000000
000O00000-0000)-000]1-2-00000000000-N-000-2-000
700 0050000000000000000009:10000
/0000000000000 00000000000000000TLCOO0000
0000000000000 D00000O000000
0000000000000 00000000000
0000000000000 00000000000
-000000000-0000)-000]1-2-[4-(2-0
0000)-00000-1-001-N-000-2-0000

U
u
O
g
u
O

gbO2000000-000000024- 2800000.22
ooooooooooooouooooobooooooan
ooooooo-2-00000)-0C000O0O0OoooODaO
goboooboooboobooooobaoadao

ood-2-00000)-0o0bDOOODO0oO0oOoooooDbao
7.2ml0 O O 110mIO0 DMFO O O 22.7 g O N-[2-(3,5-0 O -

O0Ooo0Ooo0oo0ooao
OooOo= 0000
[y

ooooooooao

: 3.28 (1H, m); 3.05; 3.01 (4H,
4, OO ODDOCOODOODOCOOODOCOOOODOOOOODOO

m); 2.74 (3H, s); 3.45-2.08 (4H, m); 2.07-1.52 (

gooooad
N-T2-(3,5-00-000000000-0000)H)-00017-2-14-(0000000CO0DOQ0 -
00ggogoo)-0oo0oo0o0gd-1-0071-N-000-2-000000000

a) 19 g 01-0000-4-000000O0O1OMIODDODOOOI1I0g 00DO0OO0ODODC@DOGO
ocooooooboOOooooobOboOooooDbD)oDDbD40g 0O O0DODODDODODODODDODDOOODO
ooog8oOoOo.5 MPa (B bar) D00 CODODODODODDODODODODOODODODODODODDODDODOODOGO
oooooooooobooooooooooboobooooooobooDboobooooooooao
gooobooobobogobgoboboobooboboooboobobooboO9.2¢9 0
gbooobooboboobooboobooboooboobooboobooobooodnb

b) O 0O00a)O0O0O0O0O0ODOO0OOODODODOO018.9 g 01-0000-4-000000¢06
ooooooz2somiO00O0DDOOO0O0OS8S.3g0DODOO0O0OO0OO0DO0DODODODODDDODOO
oodtdl11.3 g 0000000000000 O0oOoboDbODDOOOO0OO0OOOnd4o- 500005000
ooooooboboooooOole00DbObODOOCOO0OO0OOOODODO2NOO0OO0OO0OOOOODDODOO
gbooobooboobooboobooboobooobooboboobooboooboobooboao
cooooooooooooboboOooo/00bbOoO0UO0oOoODbDODOoOoDODbDDODODOoODODO
ooooooooooboogogogooooboobogog?22.79g01-000D-4-(ODOOO
cooooo-gooo-ooo)-oooooOoOooooboOoOoooooogoooao
oooooao

c) 2l.5 g 00000bMDDDOOCODODOOOO230MIDOODODDODOODOOO2.5 g O10%
OCooO0O0-000000DOe00OIODOO.5MPa (B bar)DODO0ODOOCDODOOODOODORSR
S0000D000Db0O0bOO0oO0ooobOoO0ooooboDbOosooODbDOS0000.5 MPa (5 bar)
oooobooboboobobooboboooboobooboooboooboogdnb
4i-(OOO0O0O0ODOODO0OO-00O0-00O0)-ODO0O0O0DOCDODODODODDDODOODODDODOOO

D000O00O0O00O0O0O0O
g00O0O0O0OoOoOon
Dooooao

d) 11.9 ¢ 04-(0 0000000 O0D0-000-000)-00000000000400ml0
D0O00O000021.7 g ON-[2-(3,5-00-000000000-0000)-0007-2-
0000000000 0-N-000-2-00000000000024mI000000000

O

gobooobooobobobooboobooboboboobai2.5

10

20

30

40

50



(24) JP 2004-519484 A 2004.7.2

0000000000 00160000000000000000000000O00000
100 00 00000000000000000000000000000000000
0Do00ooo0oo0 0000000000000 00D00O000O00000O0O070:30:
1000000/0 00/00000000000000000000O00O0000O00
0Do0ooo0ooO 0000000000000 0DO0O0D0OO0DO0O0OO0DODOO0OoOOaO
Do0oooOoaoo. ON-[2-(3,5-00-000000000-0000)-0007-2-[4-(
Dooooood -000-000)-00000-1-00]1-N-000-2-0000000
0000000000000 O00O000O

"H-NMR (250 MHz, CDCly): & =7.71-7.14 (8H, m); 4.14 (1H, s); 3.81-2.46 (11H, m);
2.90; 2.82 (3H, 2s); 2.36 (3H, s); 2.23-1.48 (4H, m); 0.82 (1H, m); 0.48; 0.07
(44, 2m)00O0O00D0DOCODODOODOCOODOOOCOODOOOOOOO

Dooooao

N-[2-(3,5-0 0 -0 00000000-0000)-0007-2-{4-[(2-00000000)-(

OO« oood
Oe Ooogog

3-000000000)-000]1-00000-1-003}-N-000-2-0000000000
a) 6 gO02-00000000-3-0000000DDOOODODODO1118.9 g 01-0000-

4-00000002mI00000000000000021.2¢g 00000000000
0000000000000 0O0O00O0D0O0O0O0O0O0O0O0DO0O0OOOO2N000000
0000000000000 0000O000O0D0O000O00000O000O00O0O00O0an
0000000000000 D0O0O00OODO0OO0ODDO0ONDOODOONOODOOODOoOooOaOn
0000O0D020:80:1000000/00000/000000000000000000
D000O0O0TLCOOODO0ODOODDOODODODDOODDOODOODODOO02.3¢g 01-000
0-4-[(2-00000-000)-(3-00000-0000)-000]1-0000000000
Dooooao
b) 13.3 ¢ 01-0000-4-[(2-00000-000)-(3-00000-0000)-0007-
Do0O0O0oO0OO0OO01s5m00000O00001.5¢g010%y00000- 0000000000
000180 000.5 MPa (5 bar)J OO0 O0O0ODOOO0DODDOOS80OO00D015000000
0000000000000 D0O0O00OODO0OO0ODDO0ONDOODOONOODOOODOoOooOaOn
4-[(2-00000-000)-(3-00000-0000)-000]1-00000000000
0000000000000 D0DO0O0DO0O0O0DOODOONOoODODOoOOoOaOn

O

ooooo
c) 6.4 g 00000000000 0bL)DDODO0D04-[(2-00000-000)-(3-000
0-0000)-000]-0000000300mi0O0O00000O0013.8 g ON-[2-(3,5-
0-000000000-0000)-000171-2-00000000000-N-000-2-0
000000000 033m0000000000000060 00000000000
0000000000000 O000O0O0000O01%000000000000000
O
O

O Ooooo

oooooooDoooOoOooUooooDoDooOUo0oOo0oooDoDoDoDoooDooOoooOooOooOoaon
O 0000000000000 o0DoDOoDoDOoooDOoD20:80:1000000/00000
/00000000 0d0000DD0Do0oo0DO0oU0U0ooUoUooDoDoDOoOTICODOOD O U0UUOUOOoOoODODODOaO
0o0oooooDoDoDoDoOOoOoOos8.4 g ON-[2-(3,5-00-0000O0O0O0D0O-0000)-
oodl]-2-{4-[(2-000o0oOD-000)-(3-00O0DODDODOODODO)-000]-0DDO00D00O -1-
OOd0}N-OD0ODO-2-000000CO0O00OO0OO0O0O0ODODDODOOCOODOOOOODODOODODOO
LH-NMR (250 MHz, CDCl;): & =7.78-7.24 (8H, m); 4.24 (1H, s); 3.78 (2H, m); 3.61
(2H, m); 3.64 (1H, m); 2.98; 2.87 (3H, 2s); 2.93 (4H, m); 2.74; 2.65 (4H, 2m); 2
.88-1.77 (4H, m); 1.67 (2H, m); 1.76-1.45 (4H, MU0 ODDODOCOOCOOOOOOODODO
0o0ooooooooao

oooooao

(S)-N-J2-(3,5-)-2-{4- [0 000000000 -GB-000000000)-0007-000

ofd-1-003}-N-000-2-0000-00000
a) 16.5 g 03-000000000C00O0O0O41.79g 01-0000-4-0000000O0350ml
oooooobooboOoboooil100000% g0 ODODODOOOOO0OOOOODDODDODOOO

10

20

30

40

50



(25) JP 2004-519484 A 2004.7.2

uon gbobobooboobooboooobooboobobooboboboobooboadnn
ogagad oooooooobobooooouooooooboooooOoooooboobooooao
oon isomliD 000000 OCDODDODO0OOODODODOOOOODDODOODODOOODODODOO

0)-0 goooboooboobooboboogobooboboobobobooboobonb
uon g o
oogad oad
b) 00 O0O0O0D0ODO0O13.4 g 01-0000-4-3-0000C0OD0OO0OOODODO)-O0000O

O

O

O
coooooooooooboobbOboOoo0s32g9g01-0000-4-3-0000DDO0OODODO

O

O

O

oo03.8g 000000 OCDODODOOODOODODOODOO2OMIDOOODOOODODOGO
gogoboOOsS.1g00O0D0OD0OO0COOO0OO0OOOOODODDODOOOOOOOOODDODOOGO
gbooobooboobooboobooboobooobooboboobooboooboobooboao
coooooooooooobooooobDOoooooboOo4oMIDODDDOOOODSBODOO
goooboooboboobobooboboobooboboobobooboboDbDao
ocooooooooooooboOo20:80:100O0O0O/00O0DODO/O0DDOOODODOO
ocoooooooOOoOooobOOoO0ooooDb10.29g01-0000-4-[ODO0ODDODOODODODAO-

(3-000000000)-000]1-000000000000000000
c) 10.2g01-0000-4-[0000000O0D0DO0-(3-000000000)-0007-00
OOoOooD100miDOOO0OO0OO0D0D0DO02 g 020000000- 000000060000 40
OO00.5MPa(5bar) 0 0 000 00D0D0DD0O0O0O0ODDDOOOOODDOOOODODDOOO
07.3g04-[0000000000-(3-000000000)-00071-00000000
oooooDoDOoOoOao

oooooan

d) 4.7¢04-[0 000000000 -(3-000000000)-00071-000000020
omiID DD DOO0O00D09.6 g O0(R)-N-[2-(3,5-00-000000000-0000)-00
0]1-2-00000000000-N-000-2-0000-00000(-(-)-0000000
00O00)dO0dO03.4mliD0000O0D0D0D00O0OO0O0G000400000000000D0
oooo0oO0OOoOgio0miO0 D0 DOOOO0OODDOOOOODODOOOOODODOOO
0000000000000 0000000000000000000000000a0
0000000000000 1:10000000/0000000000000000
O0O0TLCOODDODOO0OO0O0D0DD0DO0O0O0O0O0D0O0O000O0D0DS.590 (S)-N-[2-(3,5-
0-000000000-0000)-0007-2-{4-[0000000000-(3-0000
00oo0o0)-000]1-00000-1-003}-N-000-2-0000-0000000000
00000000000 00D0([a],”%=+29.6° O "H-NMR (250 MHz, CDCl;): & =7.78-
.26 (8H, m); 4.24 (1H, s); 3.78 (2H, m); 3.63 (2H, m); 3.50 (1H, m); 2.96; 2.88
(3H, 2s); 2.93 (4H, m); 2.88-1.77 (5H, m); 2.37 (2H, d, J=6.0Hz); 1.79-1.45 (6H
, m); 0.87 (1H, m); 0.52; 0.12 (4H, 2m)0 00 O0O0D0D0OO0O0OO0DODOOOOOODOO
oooooan

O Oooo

N OO0 oO0oooogao

O0oo0da0oad

A 0000000000a0

O0o0oano

[ W AMER A 1

[ A5y BT EANES D ek
lFFrut'y a7 R 10. 8

| NE-LE 7 ET o H A=A R 27.9

(| 7 h—2R 4961, 3
[| & 5000

[

0

Oooogooao

ooogao

10

20

30

40

50



(26) JP 2004-519484 A 2004.7.2

[ W AR R 2
[ B4y BT EANED D Lk
A N = A v AV = 21.7
| NE-LE 7 ET o H A=A R 55.9
(| 7 h—2R 4922, 4
[| & 5000
[
L
DOooooao
Dooao
W APER A< 1 3
B 57 BT EANED D Lk

FA P LAT T I FXHO

22.5

e e T T e B e B e B |

NK -7 H"7HdT=A R hh. 9
Z 7 F—A 4921. 6
o B 5000
0
0ooooo
0ooaQd
W AP A 4
|5 % H BN O gk

FA e AT IR

21.7

e I e D T B s B e B

TG11 : TG12=2: 3

EEEIETAHICETAR

NK-LEd &7 7 A=A b 55.9
Z 7 F—A 4922, 4
g 5000
0
0o0oooO
B) 0000000 ODDOD- 00O0O00dd
0ooooao
0000
[ @R~ 1
[ A5y HE&%)
[ F4 bt vLa7al F 0. 015
NK- b7 ET7 o HZ I A 0. 066
[ KE LiF 0.2
[
[

L
goboodgbad
ooogao

10

20

30

40



27) JP 2004-519484 A 2004.7.2

16 227

EEEINETLICETLE

[ E@wmiE— T /L2

[ H5 w(E %)
[ FArervrarsal kK 0. 029
UNK - L7 R T w2 d=A b 0.033

A e 0.5
473y 25 —Fh 0.1

[

[

TG 227

EREINETLEETLE

L
ODoDo0o0oo

o000

[ WyE= T /L3

[| Fo = (EH &%)
[ FArobETATRI K 0. 029
UNK -7 EZT7 A A B 0.033

(| #agpc 7 7 — L 0.5

4 73] A2A5—F 0.1

[

[

L
0DO00O0Q0aO0

Dooo

[ BT /4

[ B4y = (E&E%)

(| F4 rproa7al R 0. 029

UNK - L7 EZ7 o Zd A b 0,033

[ #agpc &7 ) — 1 0.5

4 vl )2s—h 0.1

[ 16 227 EEEI00ETAHCET A E
[

-

10

20

30



L T e T e T e T e T e T s T T T e T e T s T e T e T e T e T e T e T e T e B e R T e T e T e T e T e R e T e B e

ugbooobooodoboado

WO 02/069944 A2

(19) Weltorganisation fiir geistiges Figentum

(28)

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

Intemationales Biiro

(43) Internationales Verd

12. September 2002 (12.09.2002)

PCT

(10) Inter

WO 02/069944 A2

(1)

@n

@

(25)

(26)

30

{an

%)
75)

74

Internationale Patentklassifikation™

Internationales Aktenzeichen: PCTAIPO2/01987
Internationales Anmeldedatum:
26. Februar 2002 (26.02.2002)

Einreichungssprache: Deutsch

Veriffentlichungssprache: Deutsch

Angaben zur Prioritit:

101110588 8. Miirz 2001 (08.03.2001) DE

Anmelder (fiir aile Bestimmungsstaaien mit Ausnahme
von US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
KG |DIVDE]; Binger Str. 173, 55216 Ingelhein am Rhein
(DF).

Erfinder; und

Erfinder/Anmelder (mr fir (S): MEADE, Christo-
pher, John, Montague [GB/DE]; Burgstrasse 104,
Bingen (DE). PAIRET, Michel [FR/DE]; August-Ger-
lach-Str. 22, 55442 Stromberg (DE). PIEPER, Michael,
Paul [DL/DL; Selztalstr. 108, 55218 Ingelheim (DL).

Gemeinsamer Vertreter: BOEHRINGER INGEL-
HEIM PHARMA KG:; Binger Str. 173, 55216 Ingelhein
am Rhein (DI13).

34)

AGIK 31/00  (81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT,

AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, C1I, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FL, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KL, KG, KD, KR,
K7, 1L.C, LK, LR, LS. LI, LU, LV, MA, MDD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, N7, OM, PH, PI, PT. RO, RU,
SD, SE, SG, SL, SK, SL, TI, TM, TN, TR, TT. TZ, UA, UG,
US, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

Bestimmungsstaaten (regional):  ARIPO-Patent (GII,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW),
curasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 'IJ,
TM), europiisches Patent (AT, BIi, CH, CY, DI, DK,
S, TT, FR, GB, GR, T, IT, .U, MC, NI, PT, ST, TR),
OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI. CM, GA, GN, GQ. GW,
ML. MR, NE, SN, TD, TG).

Verbffentlicht:

ohne internationalen Recherchenberichi und erneut zu
verdffentlichen nach Erhali des Berichis

Zur Erkdarung der Zweibuchsiaben-Codes und der anderen
Abkiirzungen wird auf die Erklidrangen ("Guidance Notes on
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(54) Title: NOVEL MEDICAMENT COMPOSITIONS BASED ON ANTICHOLINERGICS AND ON NK1 RECEPTOR AN-
TAGONISTS

{54) Bezeichnung: NI ARZNEIMITTELKOMPOSITIONEN AU DER BASIS VON ANTICHOLINERGIKA 1N NK1-
REZEPTOR-ANTAGONISTEN

7

Abstract: ‘The invention relates to novel medi

hased on

and on NK| receptor antagonists,

(o methods for the production thereof, and (o their use in the treatment of respiratory (ract diseases.

(57) Zusammenfassung; Die vorliegende Brfindung betrilll nevartige Armeimilielkompositionen auf der B

von Anticholin-

crgika und NK1-Rezeplor- Antagonisicnen, Verlahren zu deren Iferstellung sowie deren Verwendung bei der Therapic von Alem-
wegserkrankungen.
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Neue Arzneimittelkompositionen auf der Basis von Anticholinergika
und NK1-Rezeptor-Antagonisten

Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis
von Anticholinergika und NK4-Rezeptor-Antagonisten, Verfahren zu deren

Herstellung sowie deren Verwendung bei der Therapie von Atemwegserkrankungen,

Beschreibung der Erfindun
Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis
von Anticholinergika und NK1-Rezeptor-Antagonisten, Verfahren zu deren

Herstellung sowie deren Verwendung bei der Therapie von Atemwegserkrankungen.

Uberraschenderweise kann ein unerwartet vorteilhafter therapeutischer Effekt,
inshesondere ein synergistischer Effekt bei der Behandlung von entziindlichen
und/oder obstruktiven Atemwegserkrankungen beobachtet werden, wenn ein oder
mehrere, bevorzugt ein Anticholinergikum gemeinsam mit einem oder mehreren, .
bevorzugt einem NK1-Rezeptor-Antagonisten zur Anwendung gelangen. Aufgrund
dieses synergistischen Effekis sind die erfindungsgemaien
Arzneimittelkombinationen unter geringerer Dosierung einsetzbar, als dies bei der
sonst tiblichen Monotherapie der Einzelverbindungen der Fall ist.

Die erfindungsgemaRen Wirkstoffkombinationen sind Uberraschenderweise ferner
sowohl durch einen raschen Wirkungseintritt, als auch durch eine langandauernde
Wirkdauer gekennzeichnet. Dies ist von hoher Bedeutung fiir das Wohlbefinden des
Patienten, da er einerseits nach Applikation der Kombination eine rasche
Verbesserung seines Zustands verspirt und andererseits aufgrund der langen
Wirkdauer eine einmal pro Tag erfolgende Applikation ausreichend ist.

Die vorstehend genannten Effekte werden sowohl bei gleichzeitiger Applikation
innerhalb einer einzigen Wirkstoffformulierung als auch bei sukzessiver Applikation
der beiden Wirkstoffe in getrennten Formulierungen beobachtet. Erfindungsgeman
bevorzugt ist die gleichzeitige Applikation der beiden Wirkstoffbestandteile in einer
einzigen Formulierung.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Anticholinergika 1 Salze

verstanden, die bevorzugt ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus

Tiotropiumsalzen, Oxitropiumsalzen und Ipratropiumsalzen, besonders bevorzugt
sind dabei Tiotropiumsalze. In den vorstehend genannten Salzen stellen die
Kationen Tiotropium, Oxitropium und Ipratropium die pharmakologisch wirksamen
Bestandteile dar. Im Rahmen der vorliegenden Patentanmeldung ist eine ‘

JP 2004-519484 A 2004.7.2
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2
Bezugnahme auf vorstehende Kationen durch Verwendung der Bezeichnung 1°
anzusehen. Eine Bezugnahme auf Verbindungen 1 schliel naturgemas eine
Bezugnahme auf die Bestandteile 1" (Tiotropium, Oxitropium oder Ipratropium) mit
ein.

Unter den im Rahmen der vorliegenden Etfindung einsetzbaren Salzen 1 sind die
Verbindungen zu verstehen, die neben Tiotropium, Oxitropium oder Ipratropium als
Gegenion (Anion) Chlorid, Bromid, lodid, Methansulfonat, para-Toluolsulfonat oder
Methylsulfat enthalten. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind von allen Salzen
1 das Methansulfonat, Chlorid, Bromid oder lodid bevorzugt, wobei dem
Methansulfonat oder dem Bromid besondere Bedeutung zukommt. Von
erfindungsgemal herausragender Bedeutung sind Salze 1, die ausgewahlt sind aus
der Gruppe bestehend aus Tiotropiumbromid, Oxitropiumbromid und
Ipratropiumbromid. Besonders bevorzugt ist das Tiotropiumbromid.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter NK¢-Rezeptor-Antagonisten
(im Folgenden 2) Verbindungen verstanden, die ausgewahit sind aus der Gruppe
bestehend aus N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-{4-cyclopropylimethyl-
piperazin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid (BIIF 1149), CP-122721, FK-888, NKP
608C, NKP 608A, CGP 60829, SR 48968(Saredutant), SR 140333 (Nolpitantium
besilate/chloride), LY 303 870 (Lanepitant), MEN-11420 (Nepadutant), SB 223412,
MDL-105172A, MDL-103896, MEN-11149, MEN-11467, DNK 333A, SR-144190,
YM-49244, YM-44778, ZM-274773, MEN-10930, $-19752, Neuronorm, YM-35375,
DA-5018, Aprepitant (MK-869), L-754030, CJ-11974, L-758288, DNK-33A, 6b-l, CJ-
11974, TAK-637, GR 205171 und den Arylglycinamidderivaten der allgemeinen

Formel 3
CF,

R N CF,

3
worin
R1und R2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, einen
Ring der Formel

JP 2004-519484 A 2004.7.2
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CH

R°-N
AN Ve N-
(CH,),

R7\ L (CH

(o3 N-
/N
R (CH,), 7

bilden, worin rund s 2 oder 3 sind;

R6 H, -C1—C5—Alkyl,.C3-C5-Alkenyl, Propinyl, Hydroxy(C2-C4)alkyl,
Methoxy(C2-C4)alkyl, Di(C1-C3)alkylamino(C2-C4)alkyl, Amino(Co-
C4)alkyl, Amino, Di(C4-C3)alkylamino, Monofluor- bis Perfluor(C4-
Co)alkyl, N-Methyipiperidiny!, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl oder
Pyridazinyl bedeutet,

R7 eine der Bedeutungen (a) bis (d) hat,
(a) Hydroxy e

(b) 4-Piperidinopiperidyl,

(©)

R16

worin R16 und R17 unabhéngig voneinander

H, (C1-Cq)Alkyl, (C3-Cg)Cycloalkyl, Hydroxy(C2-Cg)alkyl,
Dihydroxy(Co-Ca)alkyl, (C1-Ca)Alkoxy(Ca-Ca)alkyl, Phenyl(C1-
Ca)alkyl oder Di(Cq-Ca)alkylamino(Co-C4)alkyl sind,

R8  H bedeutet,
gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere und Gemische der
Enantiomere, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate.

Die vorstehend genannten Verbindungen der Formel 3 sind beispielsweise aus den
Internationalen Patentanmeldungen WO 96/32386 und WO 97/32865 bekannt, auf
die an dieser Stelle vollinhaltlich Bezug genommen wird.
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Bevorzugt ist die Verbindung 2 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus BIIF
1149, CP-122721, CGP 60829, MK-869, CJ-11974, GR 205171 und den
Arylglycinamidderivaten der allgemeinen Farmel 3, worin

R und R2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, einen

Ring der Formel

SNACLYAN

C N-
577\ P
R (CH,),

bilden, worin s 2 oder 3 ist;

R7 fiir eine Grupe

/
-N

N7 ,
R" steht,

worin R16 und R17 unabhangig voneinander

H, (C4-C4)Alkyl, (C3-Cg)Cycloalkyl, Hydroxy(C2-Cy4)alkyl,
Dihydroxy(Co-Cg)alkyl, (C1-C3)Alkoxy(C2-Cg)alkyl, Phenyl(Cq-
Cy)alkyl oder Di(C1-Ca)alkylamino(Co-Cg4)alkyl sind,

R8 H bedeutet,
gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere und Gemische der Enantiomere, sowie
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate.

Besonders bevorzugt ist die Verbindung 2 ausgewahlt aus BIIF1149 und den
Arylglycinamidderivaten der allgemeinen Formel 3, worin

R1 und R2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, einen

Ring der Formel

R, (O
C N-

877N\ P
R (CHy),
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bilden, worin s 2 ist und
R7 fir eine Grupe

R'®
s
-N

N7
R" steht,

worin R16 und R17 unabhngig voneinander

H, (C1-C4)Alkyl, (C3-Cg)Cycloalkyl, Hydroxy(Ca-C4)alkyl oder

Dihydroxy(Co-Cy4)alkyl sind,
R8 H bedeutet, gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere und
Gemische der Enantiomere, sowie gegebenenfalls in Form ihrer
Racemate.

Ganz besonders bevorzugt sind als Verbindungen der Formel 2 N-[2-
(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl}-ethyl]-2-{4-[(3-hydroxy-propyl)-methyl-
amino]-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid, N-[2-(3,5-Bis-
trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-[4-(2-hydroxy-1-hydroxymethyi-
ethylamino)-piperidin-1-yl]-N-methyl-2-phenylacetamid , N-[2-(3,5-Bis-
trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-[4-(cyclopropylmethyl-methyl-amino)-
piperidin-1-yl]-N-methyl-2-phenyl-acetamid, N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-
phenyl)-ethyl]-2-{4-[(2-hydroxy-ethyl)-(3-hydroxy-propyl)-amino]-
piperidin-1-y}-N-methyl-2-phenyl-acetamid und N-[2~(3,5-Bis-
triffuormethyl-phenyl)-ethyl]-2-{4-[cyclopropylmethyl-(3-hydroxy-propyl)-
amino]-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid

gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere und Gemische der
Enantiomere, sowie gegebenenfalls in Form ihrer Racemate.

Von besonderer Bedeutung ist das N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl}-2-[4-(2-
hydroxy-1-hydroxymethyl-ethylamino)-piperidin-1-yl]-N-methyl-2-phenylacetamid,
gegebenenfalls in Form seiner Enantiomere, bevorzugt in Form seines (S)-
Enantiomers, gegebenenfalls in Form der Gemische der Enantiomere, sowie
gegebenenfalls in Form seiner Racemate.

Als Alkylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden, soweit
nicht anders definiert, verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1bis 5
Kohlenstoffatomen betrachtet. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, Propyl,
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<]
1-Methylethyl (Isopropyl), n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methyipropyl, 1,1-Dimethylethyt
(tert.Butyl), etc.. Dabei sind von den Definitionen Propyl, Butyl und Pentyl die
jeweiligen isomeren Reste stets mit umfaft. Hydroxy- oder Dihydroxyalkylgruppen
stellen Alkylgruppen dar, die durch eine oder zwei Hydroxygruppen substituiert sind.

Als Alkenylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden
verzweigte und unverzweigte Alkenylgruppen mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen genannt,
soweit sie mindestens eine Doppelbindung aufweisen, wie zum Beispiel Propenyl,
iso-Propenyl, Butenyl etc.

Cycloalkyl steht im allgemeinen fiir einen gesattigten cyclischen
Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Als Beispiele seien
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropylmethyi,
Cylobutylmethyl, Cyclopentylmethyl, Cylopropylethyl, Cyclobutylethyl etc. genannt.

Alkyloxy, welches gegebenenfalls auch als Alkoxy bezeichnet werden kann, steht fir
eine Uber ein Sauerstoffatom gebundene, geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe.
Besonders bevorzugt ist die Methoxygruppe.

Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten NK1-Rezeptor-Antagonisten 2
schliet im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren
gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze ein.

Unter den physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen, die vori 2 gebildet
werden konnen, werden erfindungsgemal pharmazeutisch vertragliche Salze
verstanden, die ausgewahlt aus den Salzen der Saizsdure, Bromwasserstoffsaure,
Schwefelséure, Phosphorséure, Methansulfonsdure, Essigsaure, Fumarsaure,
Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinséure oder Maleinsaure sind.
ErfindungsgemaB bevorzugt sind die Salze der Verbindungen 2 die ausgew&hlt sind
aus der Gruppe bestehend aus Acetat, Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat,
und Methansulfonat.

Die Applikation der erfindungsgemafen Arzneimittelkombinationen aus 1 und 2
erfolgt vorzugsweise auf inhalativem Wege. Hierbei kénnen geeignete
Inhaltionspulver, die in geeignete Kapseln (Inhaletten) abgefilllit mittels

entsprechender Pulverinhalatoren appliziert werden, zum Einsatz kommen. Alternativ

dazu kann eine inhalative Anwendung auch durch Applikation geeigneter
Inhalationsaerosole erfolgen. Hierzu z&hlen auch pulverformige Inhalationsaerosole,
die beispielsweise HFA134a, HFA227 oder deren Gemisch als Treibgas enthalten.

JP 2004-519484 A 2004.7.2
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7
Die inhalative Applikation kann ferner mittels geeigneter Lésungen der
Arzneimittelkombination nestehend aus 1 und 2 erfolgen.

Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft dementsprechend ein Arzneimittel,
welches eine Kombination aus 1 und 2 enthélt.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches ein
oder mehrere Salze 1 und ein oder mehrere Verbindungen 2, gegebenfalls in Form
ihrer Solvate oder Hydrate enthalt. Auch hierbei kénnen die Wirkstoffe entweder
gemeinsam in einer einzigen Darreichungsform oder in zwei getrennten
Darreichungsformen enthalten sein. Erfindungsgemafs bevorzugt sind Arzneimittél,
die die Wirkstoffe 1 und 2 in einer einzigen Darreichungsform enthaiten.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches
neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 und 2 einen pharmazeutisch
vertraglichen Tragerstoff bzw. Hilfsstoff enthalt. Ein weitere Aspekt der vorliegenden
Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches neben therapeutisch wirksamen Mengen
von 1 und 2 keinen pharmazeutisch vertraglichen Trégerstoff bzw. Hilfsstoff enthalt.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung von 1 und 2 zur Herstellung
eines therapeutisch wirksame Mengen von 1 und 2 enthaltenden Arzneimittels zur

" Behandlung von entzlindlichen oder obstruktiven Atemwegserkrankungen,

insbesondere von Asthma oder chronisch obstrukfiven Lungenerkrankungen
(COPD), sowie deren Komplikationen wie beispielsweise pulraonale Hypertension,
daneben auch allergische und nicht allergische Rhinitis, sofern eine Behandlung mit
NK1-Rezeptor-Antagonisten aus therapeutischer Sicht nicht kontraindiziert ist, durch
simultane oder sukzessive Applikation.

Die vorliegende Erfindung zielt ferner auf die simultane oder sukzessive Verwendung
therapeutisch wirksamer Dosen der Kombination vorstehender Arzneimittel 1 und 2
zur Behandlung von entziindlichen und/oder obstruktiven Atemwegserkrankungen,
insbesondere von Asthma oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD),
sowie deren Komplikationen wie beispielsweise puimonale Hypertension, daneben
auch allergische und nicht allergische Rhinitis, sofern eine Behandlung mit NK1-
Rezeptor-Antagonisten aus therapeutischer Sicht nicht kontraindiziert ist, durch
simultane oder sukzessive Applikation.

JP 2004-519484 A 2004.7.2
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8
In den erfindungsgemafken Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2 kénnen die
Bestandteile 1 und 2 in Form ihrer Enantiomere, Gemische der Enantiomere oder in
Form der Racemate enthalten sein. ’
Die Verhaltnisse, in denen die beiden Wirkstoffe 1 und 2 in die erfindungsgeméaten
Wirkstoffkombinationen eingesetzt werden konnen, sind variabel. Die Wirkstoffe 1
und 2 kénnen gegebenfalls in Form ihrer Solvate oder Hydrate vorliegen. Je nach
Wahl der Verbindungen 1 bzw. 2 variieren die im Rahmen der vorliegenden
Erfindung einsetzbaren Gewichtsverhaltnisse aufgrund des unterschiedlichen
Molekulargewichts der verschiedenen Verbindungen sowie aufgrund ihrer
unterschiedlichen Wirkstarke. In der Regel kénnen die erfindungsgeméaien
Arzneimittelkombinationen die Verbindungen 1 und 2 in Gewichtsverhaltnissen
enthalten, die in einem Bereich von 1:300 bis 50:1, bevorzugt von 1:250 bis 40:1,
liegen. Bei den besonders bevorzugten Arzneimittelkombinationen, die
Tiotropiumsalz als Verbindung 1 und eine Verbindung ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus BIIF 1149, CGP 60829, MK-869, CJ-11974, GR 205171, N-[2-(3,5-
Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-{4-[(3-hydroxy-propyl}-methyl-amino]-piperidin-1-
yi}-N-methyl-2-phenyl-acetamid, N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl}-ethyl]-2-[4-(2-
hydroxy-1-hydroxymethyl-ethylamino)-piperidin-1-yl]-N-methyl-2-phenylacetamid , N-
[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl}-2-[4-(cyclopropylimethyl-methyl-amino)-:
piperidin-1-yl]-N-methyl-2-phenyl-acetamid, N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyi)-
ethyl]-2-{4-[(2-hydroxy-ethyl)-(3-hydroxy-propyl)-amino]-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-
phenyl-acetamid und N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyi-phenyl)-ethyl]-2-{4-
[cyclopropylmethyi-(3-hydroxy-propyl)-amino]-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyi-
acetamid sowie den Arylglycinamidderivaten der Formel 3 als NK4-Rezeptor-
Antagonist 2 enthaiten, liegen die Gewichtsverhaltnisse von 1 zu 2 besonders
bevorzugt in einem Bereich, in dem Tiotropium 1" und 2 in Verhaitnissen von 1:150
bis 30:1, ferner bevorzugt von 1:50 bis 20:1 enthalten sind.

Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschrénken, kénnen
bevorzugte erfindungsgemé&fe Kombinationen aus 1 und 2 Tiotropium 1" und NK1-
Rezeptor-Antagonisten 2 in den folgenden Gewichtsverhaltnissen enthalten: 1:80;
1:79; 1:78; 1:77; 1:76; 1:75; 1:74; 1:73; 1:72; 1:71; 1:70; 1:69; 1:68; 1:67; 1:66; 1:65;
1:64; 1:63 1:62; 1:61; 1:60; 1:59; 1:58; 1:57; 1:56; 1:55; 1:54; 1:53; 1:52; 1:51;

1:50; 1:49; 1:48; 1:47; 1:46; 1:45; 1:44; 1:43; 1:42; 1:41; 1:40; 1:39; 1:38; 1:37; 1:36;
1:35; 1:34; 1:33; 1:32; 1:31; 1:30; 1:29; 1:28; 1:27; 1:26; 1:25; 1:24; 1:23; 1:22; 1:21;
1:20; 1:19; 1:18; 1:17; 1:16; 1:15; 1:14; 1:13; 1:12; 1:11; 1:10; 1:9; 1:8; 1:7; 1:6; 1:5;
1:4; 1:3; 1:2; 1:1; 2:1; 811; 4:1; 5:1; 6:1; 7:1; 8:1; 9:1; 10:1; 11:1; 12:1; 13:1; 14:1;
156:1; 16:1; 17:1; 18:1; 19:1; 20:1.

JP 2004-519484 A 2004.7.2
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9
Die Anwendung der erfindungsgeméten Arzneimitiel enthaltend die Kombinationen
aus 1 und 2 erfoigt Ublicherweise so, daf 1 und 2 gemeinsam in Dosierungen von
0,01 bis 10000ug, bevorzugt von 0,1 bis 2000ug, besonders bevorzugt von 1 bis
1500ug, ferner bevorzugt von 50 bis 1200ug pro Einmalgabe enthalten sind.
Beispielsweise enthalten erfindungsgemaie Kombinationen aus 1 und 2 eine solche
Menge an Tiotropium 1' und NK-Rezeptor-Antagonist 2, dafl die Gesamidosierung
pro Einmaigabe 100ug, 105pg, 110ug, 1150g, 120ug, 125ug, 130ug, 135ug, 140ug,
145ug, 150ug, 155ug, 160ug, 165pg, 170ug, 175ug, 180ug, 185ug, 190ug, 195ug,
200ug, 205ug, 210ug, 2151g, 22049, 225ug, 230ug, 235ug, 240ug, 2459, 2509,
255ug, 260ug, 265ug, 270ug, 275ug, 280pg, 285ug, 290ug, 295ug, 300ug, 30549,
310ug, 315ug, 320ug, 325ug, 330pg, 33519, 340pg, 345ug, 3509, 35509, 360ug,
3654y, 370ug, 375ug, 380pg, 385ug, 390ug, 395ug, 400ug, 405ug, 410ug, 4150g,
420ug, 4259, 430ug, 435ug, 44009, 445ug, 450ug, 4559, 4609, 4659, 470ug,

475ug, 480ug, 4859, 4901g, 495ug, 500ug, 505ug, 51019, 5159, 520ug, 525ug, -

530ug, 535ug, 540Uy, 54549, 550ug, 55519, 560ug, 5651g, 570ug, 575ug, 580ug,
585ug, 590pg, 595g, 600ug, 605ug, 610ug, 6154, 6209, 6259, 630ug, 6359,
640ug, 645ug, 6509, 655ug, 660ug, 665ug, 670ug, 675ug, 680ug, 685ug, 690ug,
695ug, 700ug, 705ug, 710ug, 715ug, 720ug, 72509, 73009, 735g, 740ug, 7450ug,
750pg; 755ug, 760ug, 765ug, 770ug, 775ug, 7809, 785ug, 790ug, 795ug, 800ug;
805ug, 810ug, 815ug, 820ug, 825ug, 830ug, 835ug, 840ug, 84519, 85019, 85549,
860pg, 865g, 8709, 875ug, 880ug, 885ug, 890ug, 895ug, 900ug, 805pg, 910ug,
915pug, 920ug, 925ug, 930ug, 935ug, 940ug, 945ug, 950ug, 955ug, 860ug, 965ug,
970pg, 975ug, 9809, 985ug, 990ug, 995ug, 1000ug, 1005ug, 1010ug, 1015ug,
1020ug, 1025ug, 1030ug, 1035ug, 1040ug, 1045ug, 1050ug, 1055ug, 1060ug,
1065ug, 1070ug, 1075pg, 1080ug, 1085ug, 1090ug, 1095ug, 1100ug oder
ahnliches betragt. Vorstehend genannte Dosierungsvorschlage pro Einmalgabe sind
nicht als auf die explizit angegebenen Zahlenwerte beschrénkt anzusehen, sondern
dienen nur als beispielhaft offenbarte Dosierungen. Selbstversténdlich sind
beispielsweise auch Dosierungen, die um o.g. Zahlenwerte in einem Bereich von ca.
+/- 2,59 schwanken, von den vorliegenden exemplarisch erlauterten Werten
umfafdt. Bei diesen Dosierungsbereichen konnen die Wirkstoffe 1' und 2 in den
vorhergehend beschriebenen Gewichtsverhaltnissen enthalten sein.

Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschranken, kénnen
die erfindungsgeméfRen Kombinationen aus 1 und 2 eine solche Menge an
Tiotropium 1' und NK4-Rezeptor-Antagonist 2 enthalten, daf3 pro Einmalgabe 5ug 1°
und 25ug 2, 5ug 1" und 50pg 2, 5pg 1° und 100ug 2, 5pg 1° und 200ug 2, S5ug 1" und
300ug 2, 5ug 1" und 400pug 2, 5pg 1° und 500ug 2, 5pg 1" und 600ug 2, 5ug 1' und
700ug 2, 5ug 4° und 800ug 2, 5pg 1° und 900pg 2, 5pg 1° und 1000ug 2, 10pg 1' und
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25ug 2, 10ug 1' und 50ug 2, 10ug 1’ und 100ug 2, 10pg 1° und 200ug 2, 10ug 1° und
300ug 2, 104g 1° und 400pg 2, 101g 1" und 500ug 2, 10ug 1" und 600ug 2, 10ug 1"
und 700pg 2, 10ug 1! und 800ug 2, 10ug 1° und 900ug 2, 10ug 1" und 1000ug 2.
18pg 1" und 25ug 2, 18ug 1" und 50ug 2, 18ug 1" und 100ug 2, 18ug 1° und 200pug 2,
18pg 1' und 300ug 2, 18ug 1" und 400ug 2, 18ug 1° und 500ug 2, 18ug 1' und 600ug
2, 18pg 1° und 700ug 2, 18ug 1" und 800ug 2, 18pg 1° und 900ug 2, 18ug 1' und
1000pg 2, 20pg 1 und 25ug 2, 20ug 1° und 50pg 2, 20ug 1° und 100ug 2, 20ug 1°
und 200ug 2, 20Kg 1" und 300ug 2, 20ug 1" und 400ug 2, 20ug 1° und 500ug 2, 20ug
1" und 600ug 2, 20pg 1° und 700ug 2, 20ug 1 und 800ug 2, 20ug 1" und 900ug 2,
20pug 1’ und 1000ug 2, 36ug 1" und 25ug 2, 36ug 1' und 50ug 2, 36ug 1° und 100ug
2, 36ug 1" und 200ug 2, 36ug 1" und 300ug 2, 36pg 1' und 400ug 2, 36ug 1° und
500ug 2, 36ug 1" und 600ug 2, 36ug 17 und 700ug 2, 36ug 1° und 800pg 2, 36ug 1°
und 900pg 2, 36ug 1° und 1000ug 2, 40ug 1" und 25ug 2, 40ug 1° und 50pg 2, 40ug
1' und 100ug 2, 40pg 1" und 200ug 2, 40pg 1° und 300ug 2, 40ug 1 und 400ug 2,
40ug 1" und 500ug 2 oder 40ug 1 und 600ug 2, 40ug 1° und 700ug 2, 40ug 1' und
800ug 2, 40ug 1" und 900ug 2, 40ug 1° und 1000ug 2 appliziert werden. :

Wird als erfindungsgemaf bevorzugte Kombination aus 1 und 2 die
Wirkstoffkombination verwendet, in der 4 Tiotropiumbromid bedeutet, entsprechen
die vorstehend beispielhaft genannten pro Einmalgabe applizierten Wirkstoffinengen
von 1'und 2 den nachfolgenden pro Einmalgabe applizierten Mengen an 1 und 2:
6ug 1 und 25ug 2, 6pg 1 und 50ug 2, 6ug 1 und 100ug 2, 6ug 1 und 200ug 2, 6pg 1
und 300pg 2, 6ug 1 und 400ug 2, 6ug 1 und 500ug 2, 6ug 1 und 600ug 2, 6pg 1 und
700pg 2, 6ug 1 und 800pg 2, 6ug 1 und 900ug 2, 6ug 1 und 1000ug 2, 12ug 1 und
25pg 2, 12ug 1 und 50ug 2, 12pg 1 und 100ug 2, 12pg 1 und 200ug 2, 12ug 1 und
300ug 2, 12ug 1 und 400ug 2, 12ug 1 und 500ug 2, 1219 1 und 600pg 2, 12ug 1
und 700pg 2, 12ug 1 und 800ug 2, 12pg 1 und 900ug 2, 12ug 1 und 1000ug 2,
21,749 1 und 25ug 2, 21,7ug 1 und 50ug 2, 21,7ug 1 und 100ug 2, 21,7ug 1 und
200ug 2, 21,7ug 1 und 300pg g; 21,7pg 1 und 400ug 2, 21,74g 1 und 500ug 2,
21,7ug 4 und 600pg 2, 21,7ug 1 und 700ug 2, 21,7pg 1 und 800pg 2, 21,7ug 1 und
900ug 2, 21,7ug 1 und 1000ug 2, 24,1ug 1 und 25pg 2, 24,1pg 1 und 50ug 2,
24,1ug 1 und 100pug 2, 24,1ug 1 und 200ug 2, 24,1ug 1 und 300ug 2, 24,1ug 1 und
400ug 2, 24,1ug 1 und 500pg 2, 24,1ug 1 und 600ug 2, 24,1ug 1 und 700pg 2,
24,1ug 1 und 800pg 2, 24,1ug 1 und S00ug 2, 24,1ug 1 und 1000pg 2, 43,3ug 1 und
2509 2, 43,3ug 1 und 50ug 2, 43,3ug 1 und 100ug 2, 43,3pg 1 und 200ug 2, 43,3ug
1 und 300pug 2, 43,3ug 1 und 400ug 2, 43,3ug 1 und 500ug 2, 43,3ug 1 und 600ug
2, 43,3ug 1 und 700ug 2, 43,3ug 1 und 800ug 2, 43,3ug 1 und 9009 2, 43,3ug 1
und 1000pg 2, 48,1ug 1 und 25ug 2, 48,1ug 1 und 50ug 2, 48,1pg 1 und 100ug 2,
48,1ug 1 und 200ug 2, 48,1ug 1 und 300ug 2, 48,1ug 1 und 400pg 2, 48,1ug 1 und

JP 2004-519484 A 2004.7.2



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

10

20

25

30

35

(39)

WO 02/069944 PCT/EP02/01987

1"
5009 2, 48,1ug 1 und 600pg 2, 48,1ug 1 und 700ug 2, 48,1ug 1 und 800ug 2,
48,1pg 1 und 900ug 2 oder 48,1ug 1 und 1000ug 2.

Wird als erfindungsgemaf bevorzugte Kombination aus 1 und 2 die
Wirkstoffkombination verwendet, in der 1 Tiotropiumbromidmonohydrat bedeutet,
entsprechen die vorstehend beispielhaft genannten pro Einmalgabe applizierten
Wirkstoffmengen von 1' und 2 den nachfolgenden pro Einmalgabe applizierten
Mengen an 1 und 2: 6,2ug 1 und 25pg 2, 6,2ug 1 und 50ug 2, 6,2ug 1 und 100ug 2,
6,2ug 1 und 200ug 2, 6,2ug 1 und 300ug 2, 6,2ug 1 und 400ug 2, 6,2ug 1 und
500pg 2, 6,2ug 1 und 600ug 2, 6,2pg 1 und 700ug 2, 6,2ug 1 und 800ug 2, 6,2pg 1
und 800ug 2, 6,2pg 1 und 1000pg 2, 12,50g 1 und 25ug 2, 12,5ug 1 und 50ug 2,
12,5ug 1 und 100ug 2, 12,5pg 1 und 200pg 2, 12,5ug 1 und 300092, 12,5pg 1 und
400ug 2, 12,5ug 1 und 500ug 2, 12,5ug 1 und 600ug 2, 12,5ug 1 und 700ug 2,
12,5ug 1 und 800pg 2, 12,5ug 1 und 900ug 2, 12,5ug 1 und 1000ug 2; 22,5ug 1 und
25pg 2, 22,5ug 1 und 50ug 2, 22,5ug 1 und 100ug 2, 22,5ug 1 und 200pug 2, 22, 5ug
1 und 300pg 2, 22,5ug 1 und 400ug 2, 22,5g 1 und 500ug 2, 22,5ug 1 und 600ug
2, 22,5pg 1 und 700pg 2, 22,5ug 1 und 800pg 2, 22,5ug 1 und 900ug 2, 22,5ug 1
und 1000pg 2, 25ug 1 und 25pg 2, 25ug 1 und 50ug 2, 25pg 1 und 100ug 2, 25ug 1

* und 200ug 2, 25ug 1 und 300ug 2, 25pg 1, und 400ug 2, 25ug 1 und 500pg 2, 25ug

4 und 800ug 2, 25ug 1 und 700ug 2, 25ug 1 und 800ug 2, 25ug 1 und 900ug 2,
25pg 1 und 1000pg 2, 45ug 1 und 2549 2, 45pg 1 und 50pg 2, 45ug'1 und 100ug 2,
45pg 4 und 200pg 2, 45pg 1 und 300ug 2, 45pg 1 und 400ug 2, 45ug 1 und 500ug
2, 451g 1 und 600pg 2, 45ug 1 und 700pg 2, 45ug 1 und 800pg 2, 45ug 1 und
900ug 2, 45ug 1 und 1000ug 2, 50ug 4 und 25ug 2, 50ug 1 und 50ug 2, 50ug 1 und
100ug 2, 50pg 1 und 200ug 2, 50ug 1' und 300ug 2, 50ug 1 und 400ug 2, 50ug 1
und 500pg 2, 50pg 1 und 600pg 2, 50ug 1 und 700pg 2, 50ug 1 und 800pg 2, 50ug
1 und 900pg 2 oder 50ug 1 und 1000ug 2.

Die Applikation der erfindungsgemafen Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2 erfolgt
bevorzugt auf inhalativem Wege. Hierzu mussen die Bestandteile 1 und 2 in
inhalierbaren Darreichungsformen bereitgestelit werden.

Als inhalierbare Darreichungsformen kommen Inhalationspulver, treibgashaltige
Dosieraerosole oder treibgasfreie Inhalationslésungen in Betracht.
Erfindungsgemafie Inhalationspulver enthaltend die Wirkstoffkombination aus 1 und
2 konnen allein aus den genannten Wirkstoffen oder aus einem Gemisch der
genannten Wirkstoffe mit physiologisch vertréaglichen Hilfsstoffen bestehen. Im
Rahmen der vorliegenden Erfindung sind von dem Begriff treibgasfreie
Inhaltionslésungen auch Konzentrate oder sterile, gebrauchsfertige
Inhalationslésungen umfaft. Die erfindungsgeméRen Darreichungsformen kénnen
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die Wirkstoffkombination aus 4 und 2 entweder gemeinsam in einer oder in zwei
getrennten Darreichungsformen enthalten. Diese im Rahmen der vorliegenden
Erfindung einsetzbaren Darreichungsformen werden im nachfolgenden Teil der
Beschreibung detailliert beschrieben.

A) Inhalationspulver enthaltend die erfindungsgeméfen
Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2:

Die erfindungsgeméaRen Inhaltionspulver kénnen 1 und 2 entweder allein oder im
Gemisch mit geeigneten physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen enthaiten.

Sind die Wirkstoffe 1 und 2 im Gemisch mit physiologisch unbedenklichen
Hilfsstoffen enthalten, konnen zur Darstellung dieser erfindungsgemaien
Inhalationspulver die folgenden physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffe zur
Anwendung gelangen: Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide
(z.B. Lactose, Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane),
Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Saize (z.B. Natriumchlorid, Calciumcarbonat)
oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder
Disaccharide zur Anwendung, wobei die Verwendung von Lactose oder Glucose,
insbesondere, aber nicht ausschliefilich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als

“besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung gelangt Lactose, htchst bevorzugt

Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung.

Die Hilfsstoffe weisen im Rahmen der erfindungsgemaRen inhaltionspulver eine
maximale mittlere TeilchengréRe von bis zu 250um, bevorzugt zwischen 10 und
150um, besonders bevorzugt zwischen 15 und 80um auf. Gegebernienfalls kann es
sinnvoll erscheinen, den vorstehend genannten Hilfststoffen feinere .
Hilfsstofffraktionen mit einer mittleren Teilchengrofie von 1 bis 9um beizumischen.
Leiztgenannte feinere Hilfsstoffe sind ebenfalls ausgewahlt aus der vorstehend
genannten Gruppe an einsetzbaren Hilfsstoffen. SchlieBlich wird zur Herstellung der
erfindungsgeméfien Inhaltionspuiver mikronisierter Wirkstoff 1 und 2, vorzugsweise
mit einer mittleren TeilchengréRe von 0,5 bis 10um, besonders bevorzugt von 1 bis
6um, der Hilfsstoffmischung beigemischt. Verfahren zur Hersteliung der
erfindungsgemé&Ren Inhaltionspulver durch Mahlen und Mikronisieren sowie durch
abschlietendes Mischen der Bestandteile sind aus dem Stand der Technik bekannt.
Die erfindungsgeméfien Inhaltionspulver kénnen entweder in Form. einer einzigen
Pulvermischung, die sowohl 1 als auch 2 enthalt oder in Form von separaten
Inhalationspulvern, die lediglich 1 und 2 enthalten bereitgestellt und appliziert
werden.
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Die erfindungsgeméfen Inhalationspulver kénnen mittels aus dem Stand der
Technik bekannten Inhalatoren appliziert werden.
Erfindungsgeméfe Inhalationspulver, die neben 1 und 2 femer einen physiologisch
unbedenklichen Hilfsstoff enthalten, konnen beispielsweise mittels Inhalatoren
appliziert werden, die eine einzelne Dosis aus einem Vorrat mittels einer
Meftkammer, wie er in der US 4570630A beschrieben wird, oder iiber andere
apparative Vorrichtungen, wie sie in der DE 36 25 685 A beschrieben werden,
dosieren. Vorzugsweise werden die erfindungsgeméfen inhalationspulver, die
neben 1 und 2 physiologisch unbedenkliche Hilfsstoff enthalten, allerdings in
Kapseln abgefillt (zu sogenannten Inhaletten), die in Inhalatoren wie beispiclsweise
in der WO 94/28958 beschrieben, zur Anwendung gelangen.

Ein zur Anwendung der erfindungsgeméaRen Arzneimittelkombination in Inhaletten
besonders bevorzugter Inhalator ist Figur 1 zu entnehmen. )

Dieser Inhalator (Handihaler) fur die Inhalation pulverférmiger Arzneimittel aus
Kapseln ist gekennzeichnet durch ein Geh&use 1, enthaltend zwei Fenster 2, ein
Deck 3, in dem sich LufteinlaRoffnungen befinden und welches mit einem tber ein
Siebgehéuse 4 befestigten Sieb 5 versehen ist, eine mit Deck 3 verbundene
Inhalationskammer 8, an der ein mit zwsi geschliffenen Nadeln 7 versehener, gegen
eine Feder 8 beweglicher Driicker 9 vorgesehen ist, sowie ein Uber eine Achse 10
klappbar mit dem Gehéuse 1, dem Deck 3 und einer Kappe 11 verbundenes
Mundstiick 12.

Sollen die erfindungsgemé&Ben Inhalationspulver im Sinne der vorstehend
gennannten bevorzugten Anwendung in Kapsein (inhaletten) abgefiillt werden,
bieten sich Fillmengen von 1 bis 30mg, bevorzugt von 3 bis 20mg, bevorzugt 5 bis
10 mg Inhalationspulver pro Kapsel an. Diese enthalten erfindungsgemaR entweder
gemeinsam oder jeweils die bereits vorstehend fiir 1 und 2 genannten Dosierungen
pro Einmalgabe.

B) Treibgashaltige Inhalationsaerosole enthaltend die erfindungsgemifen
Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2:

Erfindungsgemafe treibgashaltige Inhaltionsaerosole kénnen 1 und 2 im Treibgas
geldst oder in dispergierter Form enthalten. Hierbei konnen 1 und 2 in getrennten
Darreichungsformen oder in einer gemeinsamen Darreichungsform enthalten sein,
wobei 1 und 2 entweder beide geldst, beide dispergiert oder jeweils nur eine
Komponente geldst und die andere dispergiert enthalten sein kénnen.

Die zur Herstellung der erfindungsgemaRen Inhaltionsaerosole einsetzbaren
Treibgase sind aus dem Stand der Technik bekannt. Geeignete Treibgase sind
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ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwasserstoffen wie n-Propan, n-
Butan oder Isobutan und Halogenkohlenwasserstoffen wie chlorierten und/oder
fluorierten Derivaten des Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans oder
Cyclobutans. Die vorstehend genannten Treibgase kénnen dabei allein oder in
Mischungen derselben zur Verwendnung kommen. Besonders bevorzugte Treibgase
sind halogenierte Alkanderivate ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus TG11,
TG12, TG134a und TG227. Von den vorstehend genannten halogenierten
Kohlenwasserstoffen sind erfindungsgemaR das TG134a (1,1,1 ,2-Tetrafluorethan)
und das TG227 (1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan) und Mischungen derselben
bevorzugt.

Die erfindungsgemaRem treibgashaltigen Inhalationsaerosole kénnen ferner weitere
Bestandteile wie Kosolventien, Stabilisatoren, oberflachenaktive Mitte! (surfactants),
Antioxidantien, Schmiermittel sowie Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalten.
All diese Bestandteile sind im Stand der Technik bekannt.

Die erfindungsgemalRen treibgashaitigen Inhaltionsaerosole kénnen bis zu 5 Gew-%
an Wirkstoff 1 und/oder 2 enthalten. Erfindungsgemalte Aerosole enthalten
beispielsweise 0,002 bis 5 Gew-%, 0,01 bis 3 Gew-%, 0,015 bis 2 Gew-%, 0,1 bis 2
Gew-%, 0,5 bis 2 Gew-% oder 0,5 bis 1 Gew-% an Wirkstoff 1 und/oder 2

Liegen die Wirkstoffe 1 und/oder 2 in dispergierter Form vor weisen die
Wirkstoffteilchen bevorzugt eine mittlere Teilchengrdfe von bis zu 10 um, bevorzugt
von 0,1 bis 5 um, besonders bevorzugt von 1 bis 5 um auf.

Die vorstehend genannten erfindungsgeméRen treibgashaltigen Inhaltionaerosole
kénnen mittels im Stand der Technik bekannten [nhalatoren (MDIs = metered dose
inhalers) appliziert werden. Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der
vorliegenden Erfindung Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen
treibgashaltigen Aerosolen in Verbindung mit einem oder mehreren zur
Verabreichung dieser Aerosole geeigneten Inhalatoren. Ferner betrifft die
vorliegende Erfindung Inhalatoren, dadurch gekennzeichnet, da® sie vorstehend
beschriebene erfindungsgemafe treibgashaltige Aerosole enthalten.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Kartuschen, die ausgestattet mit sinem
geeigneten Ventil in einem geeigneten Inhalator zur Anwendung gelangen kénnen
und die eine der vorstehend genannten erfindungsgeméfen treibgashaitigen
Inhalationsaerosole enthalten. Geeignete Kartuschen und Verfahren zur Abfiillung
dieser Kartuschen mit den erfindungsgemaBen treibgashaltigen Inhaltionsaerosolen
sind aus dem Stand der Technik bekannt.
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C) Treibgasfreie Inhaltionsidsungen oder Suspensionen enthaltend die
erfindungsgemiéRen Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2:

Besonders bevorzugt erfolgt die Applikation der erfindungsgemaien
Wirkstoffkombination in Form von treibgasfreien Inhalationslosungen und
Inhaltionssuspensionen. Als Losungsmittel kommen hierzu wissrige oder
alkoholische, bevorzugt ethanolische Losungen in Betracht. Das Lésungsmittel kann
ausschliellich Wasser sein oder es ist ein Gemisch aus Wasser und Ethanol. Der
relative Anteil an Ethanol gegeniiber Wasser Ist nicht begrenzt, bevorzugt liegt die
maximale Grenze jedoch bei bis 70 Volumenprozent, insbesondere bei bis zu 60
Volumenprozent und besonders bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent. Die
restlichen Volumenprozente werden von Wasser aufgefiiilt. Die 1 und 2 , getrennt
oder gemeinsam enthaltenden Lésungen oder Suspensionen werden mit geeigneten
Sauren auf einen pH-Wert von 2 bis 7, bevorzugt von 2 bis 5 eingestellt. Zur
Einstellung dieses pH-Werts kénnen Sauren ausgewahlt aus anorganischen oder
organischen S&uren Verendung finden. Beispiele fiir besonders geeignete
anorganische Sduren sind Salzséuré, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure,
Schwefelsaure und/oder Phosphorsaure. Beispiele fir besonders geeignete
organische Sauren sind: Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure,
Maleinsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Essigsaure, Ameisensaure und/oder
Propionsaure und andere. Bevorzugte anorganische Sauren sind Salzséure, -
Schwefelséure. Es kénnen auch die Sauren verwendet werden, die bereits mit einem
der Wirkstoffe ein Saureadditionssalz bilden. Unter den organischen Séuren sind
Ascorbins&ure, Fumarséure und Zitronenséure bevorzugt. Gegebenenfalls kdnnen
auch Gemische der genannten S&uren eingesetzt werden, insbesondere in Fallen
von Sauren, die neben ihren Sauerungseigenschaften auch andere Eigenschaften,
z.B. als Geschmackstoffe, Antioxidantien oder Komplexbildner besitzen, wie
beispielsweise Zitronenséure oder Ascorbinsaure. ErfindungsgemaR besonders -
bevorzugt wird Salzsaure zur Einstellung des pH-Werts verwendet.

ErfindungsgemaR kann in der vorliegenden Formulierung auf den Zusatz von
Editinséure (EDTA) oder einem der bekannten Salze davon, Natriumedetat, als
Stabilisator oder Komplexbildner verzichtet werden.

Andere Ausfiihrungsformen beinhalten diese Verbindung(en).

In einer solchen bevorzugten Ausfithrungsform liegt der Gehalt bezogen auf
Natriumedetat unter 100 mg / 100 ml, bevorzugt unter 50 mg/100 ml, besonders
beovorzugt unter 20 mg/100 ml.

Generell sind solche Inhaltionsldsungen bevorzugt, in denen der Gehalt an
Natriumedetat bei 0 bis 10mg/100m! liegt.
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Den erfindungsgemaRien treibgasfreien Inhaltionsldsungen kénnen Co-Solventien
und/oder weitere Hilfsstoffe zugesetzt werden.

Bevorzugte Co-Solventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare
Gruppen enthalten, beispielsweise Alkohole - insbesondere Isopropylalkohol, Glykole
- insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether,
Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsdureester.

Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder
pharmakologisch vertragliche Stoff verstanden, der kein Wirkstoff ist, aber
zusammen mit dem (den) Wirkstoff(en) in dem pharmakologisch geeigneten
Losungsmittel formuliert werden kann, um die qualitativen Eigenschaften der.
Wirkstoffformulierung zu verbessern. Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder im
Kontext mit der angestrebten Therapie keine nennenswerte oder zumindest keiné
unerwiinschte pharmakologische Wirkung. Zu den Hilfs- und Zusatzstoffen zahien
z.B. oberflachenaktive Stoffe, wie z.B. Sojalecithin, Olséure, Sorbitanester, wie
Polysorbate, Polyvinylpyrrolidon sonstige Stabilisatoren, Komplexbildner,
Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, die die Verwendungsdauer der
fertigen Arzneimittelformulierung gewahrleisten oder verlangem, Geschmackstoffe,
Vitamine und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte Zusatzstoffe. Zu
denZusatzstoffen zahlen auch pharmakologisch unbedenkliche Salze wie. .
beispielsweise Natriumchiorid ais Isotonantien.

Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zahlen Antioxidantien, wie beispielsweise
Ascorbinsaure, sofern nicht bereits fur die Einstellung des pH-Werts verwendet,
Vitamin A, Vitamin E, Tocopherole und &hnliche im menschlichen Organismus
vorkommende Vitamine oder Provitamine.

Konservierungsstoffe kénnen eingesetzt werden, um die Formulierung vor
Kontamination mit Keimen zu schiitzen. Als Konservierungsstoffe eignen sich die
dem Stand der Technik bekannten, insbesondere Cetylpyridiniumchlorid,
Benzalkoniumchlorid oder Benzoes&ure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der
aus dem Stand der Technik bekannten Konzentration. Die vorstehend genannten
Konservierungsstoffe sind vorzugsweise in Konzentrationen von bis zu 50mg/100ml,
besondersbevorzugt zwischen 5 und 20 mg/100mi enthalten. ’

Bevorzugte Formulierungen enthalten auer dem Lésungsmittel Wasser und der
Wirkstoffkombination aus 1 und 2 nur noch Benzalkoniumchlorid und Natriumedetat,
In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform wird auf Natriumedetat verzichtet.
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Zur Applikation der erfindungsgeméaRen treibgasfreien Inhaltionslésungen sind
besonders solche [nhalatoren, die eine kleine Menge einer fliissigen Formulierung in
der therapeutisch notwendigen Dosierung binnen weniger Sekunden in ein
therapeutisch-inhalativ geeignetes Aerosol vernebeln kénnen. Im Rahmen der
vorliegenden Erfindung sind soiche Vernebler bevorzugt, bei denen bereits eine
Menge von weniger als 100 L, bevorzugt weniger als 50 uL, besonders bevorzugt
zwischen 20 und 30 pL Wirkstofflésung mit bevorzugt einem Hub zu einem Aerosol
mit einer durchschnittlichen Teilchengréfie von weniger als 20 um, bevorzugt
weniger als 10 ym, so vernebelt werden kénnen, dal der inhalierbare Antsil des
Aerosols bereits der therapeutisch wirksamen Menge entspricht.

Eine derartige Vorrichtung zur treibgasfreien Verabreichung einer dosierten Menge
eines flissigen Arzneimittels zur inhalativen Anwendung, wird beispielsweise in der
internationalen Patentanmeldung WO 91/14468 als auch in der WO 97/12687 (dort
insbesondere Figuren 6a und 6b) ausfiihrlich beschrieben. Die dort beschriebenen

Vernebler (Devices) sind auch unter der Bezeichnung Respimat® bekannt.

Dieser Vernebler (Respimat®) kann vorteilhaft zur Erzeugung der
erfindungsgeméRen inhalierbaren Aerosole enthaltend die Wirkstoffkombination aus
1 und 2 eingesetzt werden. Aufgrund seiner zylinderahnlichen Form und.einer
handlichen Gré3e von weniger als 9 bis 15 cm in der Lange und 2 bis 4 cm in der
Breite kann dieses Device jederzeit vom Patienten mitgefithrt werden. Der Vernebler
verspriht ein definiertes Volumen der Arzneimittelformulierung unter Anwenduing
hoher Driicke durch kleine Diisen, so daR inhalierbare Aerosole entstehen.

Im wesentlichen besteht der bevorzugte Zerstéuber aus einem Gehauseoberteil,
einem Pumpengehé&use, einer Diise, einem Sperrspannwerk, einem Federgehause,
einer Feder und einem Vorratsbehalter, gekennzeichnet durch
- ein Pumpengehause, das im Gehauseoberteil befestigt ist, und das an
seinem einen Ende einen Duisenkorper mit der Dilse bzw. Diisenanordnung
tragt,
- einen Hohtkolben mit Ventilkérper,
- einen Abtriebsflansch, in dem der Hohlkolben befestigt ist, und der sich im
Gehauseoberteil befindet,
- ein Sperrspannwerk, das sich im Gehauseoberteil befindet,
- ein Federgehduse mit der darin befindlichen Feder, das am Gehauseoberteil
mittels eines Drehlagers drehbar gelagert ist,
- ein Gehauseunterteil, das auf das Federgeh&use in axialer Richtung
aufgesteckt ist.
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Der Hohlkolben mit Ventilkdrper entspricht einer in der WO 97/12687 offenbarten
Vorrichtung. Er ragt teilweise in den Zylinder des Pumpengehéuses hinein und ist im
Zylinder axial verschiebbar angeordnet. Insbesondere wird auf die Figuren 1-4 -
insbesondere Figur 3 - und die dazugehorigen Beschreibungsteile Bezug
genommen. Der Hohlkolben mit Ventilkérper tibt auf seiner Hochdruckseite zum
Zeitpunkt des Ausldsens der Feder einen Druck von 5 bis 60 Mpa (etwa 50 bis 600
bar), bevorzugt 10 bis 60 Mpa (etwa 100 bis 800 bar) auf das Fluid, die
abgemessene Wirkstofflosung aus. Dabei werden Velumina von 10 bis 50 Mikroliter
bevorzugt, besonders bevorzugt sind Volumina von 10 bis 20 Mikraoliter, ganz
besonders bevorzugt ist ein Volumen von 15 Mikroliter pro Hub.

Der Ventilkorper ist bevorzugt an dem Ende des Hohlkolbens angebracht, das dem
Disenkérper zugewandt ist.

Die Diise im Diisenkérper ist bevorzugt mikrostrukturiert, d.h. durch Mikrotechnik
hergestellt. Mikrostrukturierte Diisenkérper sind beispielsweise in der W0-94/07607
offenbart; auf diese Schrift wird hiermit inhaltlich Bezug genommen, insbesondere
auf die dort offenbarte Figur 1 und deren Beschreibung.

Dér Dusenkorper besteht z.B. aus zwei fest miteinander verbunderien Platten aus
Glas und/oder Silizium, von denen wenigstens eine Platte einen oder mehrere
mikrostrukturierte Kanale aufweist, die die DuseneinlaRseite mit der
Dusenauslaliseite verbinden. Auf der Dusenauslafseite ist mindestens eine runde
oder nicht-runde Offnung von 2 bis 10 Mikrometer Tiefe und 5 bis 15 Mikrometern
Breite, wobei die Tiefe bevorzugt bel 4, 5 bis 6,5 Mikrometern und die Lange bei 7
bis 9 Mikrometemn betragt. :

Im Fall von mehreren Dusendffnungen, bevorzugt sind zwei, kénnen die
Strahlrichtungen der Dusen im Dusenkérper parallel zueinander verlaufen oder sie
sind in Richtung Dusenéffnung gegeneinander geneigt. Bei einem Diisenkdrper mit
mindestens zwei Diisentffnungen auf der AuslaRseite konnen die Strahlrichtungen
mit einem Winkel von 20 Grad bis 160 Grad gegeneinander geneigt sein, bevorzugt
wird ein Winkel von 60 bis 150 Grad, insbesondere bevorzugt 80 bis 100°.

Die Dusenéffnungen sind bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 200 Mikrometern
angeordnet, stérker bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 100 Mikrometer,
besonders bevorzugt 30 bis 70 Mikrometer. Am starksten bevorzugt sind 50
Mikrometer. :

Die Strahlrichtungen treffen sich dementsprechend in der Umgebung der
Diisenoffnungen.
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Die fliissige Arzneimittelzubereitung trifft mit einem Eingangsdruck von bis zu 600
bar, bevorzugt 200 bis 300 bar auf den Disenkdrper und wird Gber die
Diasenéffnungen in ein inhalierbares Aerosol zerstaubt. Die bevorzugten Teilchen-
bzw. Trépfchengrofen des Aerosols liegen bei bis zu 20 Mikrometern, bevorzugt 3
bis 10 Mikrometern.

Das Sperrspannwerk enthalt eine Feder, bevorzugt eine zylindrische
schraubenférmige Druckfeder, als Speicher fur die mechanische Energie. Die Feder
wirkt auf den Abtriebsflansch als Sprungstlick, dessen Bewegung durch die Position
eines Sperrglieds bestimmt wird. Der Weg des Abtriebsflansches wird durch einen
oberen und einen unteren Anschlag prazise begrenzt. Die Feder wird bevorzugt tiber
ein kraftlibersetzendes Getriebe, z.B. ein Schraubschubgetriebe, durch ein duReres
Drehmoment gespannt, das beim Drehen des Geh#useoberteils gegen das *
Federgehaduse im Gehauseunterteil erzeugt wird. In diesem Fall enthaiten das
Gehéuseoberteil und der Abtriebsflansch ein ein- oder mehrgéngiges Keilgetriebe.

Das Sperrglied mit einrlickenden Sperrfléachen ist ringférmig um den Abtriebsflansch
angeordnet. Es besteht z.B. aus einem in sich radial elastisch verformbaren Ring
aus Kunststoff oder aus Metall. Der Ring ist in einer Ebene senkrecht zur
Zerstauberachse angeordnet. Nach dem Spannen der Feder schieben sich die
Sperrflachen des Sperrgliedes in den Weg des Abtriebsflansches und verhindern
das Entspannen der Feder. Das Sprerrglied wird mittels einer Taste ausgelést. Die
Ausltsetaste ist mit dem Sperrglied verbunden oder gekoppelt. Zum Ausldsen des
Sperrspannwerkes wird die Auslosetaste parallel zur Ringebene, und zwar bevorzugt
in den Zerstauber hinein, verschoben; dabsl wird der verformbare Ring in der
Ringebene verformt. Konstruktive Details des Sperrspannwerkes sind in der WO
97/20590 beschrieben.

Das Gehauseunterteil wird in axialer Richtung tiber das Federgehause geschoben
und verdeckt die Lagerung, den Antrieb der Spindel und den Vorratsbehdlter fiir das
Fluid.

Beim Betatigen des Zerstaubers wird das Gehauseobereil gegen das
Gehauseunterteil gedreht, wobei das Gehiuseunterteil das Federgehiuse mitnimmt.
Dabei wird die Feder Uber das Schraubschubgetriebe zusammengedriickt und
gespannt, und das Sperrwerk rastet selbsttéatig ein. Der Drehwinkel ist bevorzugt ein
ganzzahliger Bruchteil von 360 Grad, z.B. 180 Grad. Gleichzeitig mit dem Spannen
der Feder wird das Abtriebsteil im Gehauseoberteil um einen vorgegebenen Weg
verschoben, der Hohlkolben wird innerhalb des Zylinders im Pumpengehause
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zurlickgezogen, wodurch eine Teilmenge des Fluids aus dem Vorratsbehalter in den
Hochdruckraum vor der Duse eingesaugt wird.

in den Zerstauber kénnen gegebenenfalls nacheinander mehrere das zu

zerstaubende Fluid enthaltende austauschbare Vorratsbehéiter eingeschoben und
benutzt werden. Der Vorratsbehalter enthalt die erfindungsgemate wasserige
Aerosolzubereitung.

Der Zerstiubungsvorgang wird durch leichtes Eindrlicken der Ausldsetaste
eingeleitet. Dabei gibt das Sperrwerk den Weg fir das Abtriebsteil frei, Die
gespannte Feder schiebt den Kolben in den Zylinder des Pumpengehauses hinein.
Das Filuid tritt aus der Diise des Zerstaubers in zerstaubter Form aus.

Weitere konstruktive Details sind in den PCT-Anmeldungen WO 97/12683 und WO
97/20580 offenbart, auf die hiermit inhaltlich Bezug genommen wird.

Die Bauteile des Zerstaubers (Verneblers) sind aus einem der Funktion

entsprechend geeignetem Material. Das Geh&use des Zerstaubers und — so weit es

die Funktion erlaubt — auch andere Teile sind bevorzugt aus Kunststoff, z.B. im
Spritzgielverfahren, hergestellt. Fur medizinische Zwecke werden physiologisch
unbedenkliche Materialien verwendet.

In den dieser Patentanmeldung beigefligten Figuren 2a/b, die identisch sind mit den
Figuren 6 a/b der WO 97/12687, ist der Vernebler (Respimat®) beschrieben, mit
dem die erfindungsgemafen waldrigen Aerosolzubereitungen vorteilhaft inhaliert
werden konnen.

Figur 2a zeigt einen Langsschnitt durch den Zerstauber bei gespannter Feder, Figur
2b zeigt einen Langsschnitt durch den Zerstauber bei entspannter Feder.

Das Gehauseoberteil (51) enthalt das Pumpengehéuse (52), an dessen Ende der
Halter (53) fur die Zerstéuberdlse angebracht ist. In dem Halter befindet sich der
Disenkdrper (54) und ein Filter (55). Der im Abtriebsflansch (56) des
Sperrspannwerkes befestigte Hohlkolben (57) ragt teilweise in den Zylinder des
Pumpengehéuses hinein. An seinem Ende tragt der Hohlkolben den Ventilkérper
(58). Der Hohlkolben ist mittels der Dichtung (59) abgedichtet. Innerhalb des
Gehauseoberteils befindet sich der Anschlag (60), an dem der Abtriebsflansch bei
entspannter Feder anliegt. Am Abtriebsflansch befindet sich der Anschlag (61), an
dem der Abtriebsflansch bei gespannter Feder anliegt. Nach dem Spannen der
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Feder schiebt sich das Sperrglied (62) zwischen den Anschlag (61) und eine
Abstitzung (83) im Geh&useoberteil. Die Ausldsetaste (64) steht mit dem Sperrglied
in Verbindung. Das Geh#&useobereil endet im Mundstiick (65) und ist mit der
aufsteckbaren Schutzkappe (66) verschlossen.

Das Federgeh&use (87) mit Druckfeder (68) ist mittels der Schnappnasen (69) und
Drehlager am Gehéuseoberteil drehbar gelagert. Uber das Federgehsuse ist das
Gehauseunterteil (70) geschoben. Innerhalb des Federgehéuses befindet sich der
austauschbare Vorratsbehaiter (71) fir das zu zerstdubende Fluid (72). Der )
Vorratsbehalter ist mit dem Stopfen (73) verschlossen, durch den der Hohlkolben in
den Vorratsbehéalter hineinragt und mit seinem Ende in das Fluid (Vorrat an
Wirkstofflosung) eintaucht.

In der Mantelflache des Federgehauses ist die Spindel (74) fiir das mechanische
Zéhlwerk angebracht. An dem Ende der Spindel, das dem Gehiuseoberteil
zugewandt ist, befindet das Antriebsritzel (75). Auf der Spindel sitzt der Reiter (76).

Der oben beschriebene Vernebler ist geeignet, die erfindungsgemaen
Aerosolzubereitungen zu einem fur die Inhalation geeignetem Aerosol zu vemebeln.

Wird die erfindungsgemafe Formulierung mittels der vorstehend beschriebenen
Technik (Respimat®) vernebelt, sollte die ausgebrachte Masse bei wenigstens 97%,
bevorzugt wenigstens 98% aller Betatigungen des Inhalators (Hube) einer definierten
Menge mit einem Toleranzbereichs von maximal 25%, bevorzugt 20% dieser Menge
entsprechen. Bevorzugt werden pro Hub zwischen 5 und 30 mg Formulierung als
definierte Masse ausgebracht, besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg..

Die erfindungsgemahe Formulierung kann jedoch auch mittels anderer als der
vorstehend beschriebenen Inahalatoren, beispielsweise Jet-Stream-Inhalatoren,
vernebelt werden.

Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung
Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen treibgasfreien -
Inhaltionsldsungen oder Suspensionen in Verbindung mit einer zur Verabreichung
dieser Formulierungen geeigneten Vorrichtung, bevorzugt in Verbindung mit dem
Respimat®. Bevorzugt zielt die vorliegende Erfindung auf treibgasfreie
Inhaltionslésungen oder Suspensionen gekennzeichnet durch die
erfindungsgeméfen Wirkstoffkombination aus 1 und 2 in Verbindung mit der unter
der Bezeichnung Respimat® bekannten Vorrichtung. Ferner betrifit die vorliegende
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Erfindung vorstehend genannte Vorrichtungen zur Inhalation, bevorzugt den
Respimat®, dadurch gekennzeichnet, dal sie vorstehend beschriebene
erfindungsgemale treibgasfreie Inhaltionslésungen oder Suspensionen enthalten,

Die erfindungsgemaRen treibgasfreien Inhalationslosungen oder Suspensionen
kénnen neben den vorstehend, zur Applikation im Respimat vorgesehenen
Losungen und Suspensionen auch als Konzentrate oder sterile gebrauchsfertige
Inhalationslésungen bzw. -suspensionen vorliegen. Aus den Konzentraten lassen
sich beispielsweise durch Zugabe von isotonischen Kochsalzldsungen
gebrauchsfertige Formulierungen generieren. Sterile gebrauchsfertige
Formulierungen kénnen mittels energiebetriebener Stand- oder transportabler
Vernebler, die inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder Druckluft nach dem
Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugen, appliziert werden.

Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung
Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen treibgasfreien
Inhaltionsldsungen oder Suspensionen, die als Konzentrate oder sterile-
gebrauchsfertige Formulierungen vorliegen, in.Verbindung mit einer zur
Verabreichung dieser Losungen geeigneten Vorrichtung, dadurch gekennzeichnet,
daf} es sich bei dieser Vorrichtung um einen energiebetriebenen Stand- oder
transportablen Vemebler handelt, der inhalierbare Aerosole mittels. Ultraschall oder
Druckluft nach dem Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugt.

Die folgenden Beispiele dienen einer weitergehenden Erléuterung der vorfiegenden
Erfindung, ohne den Umfang der Erfindung allerdings auf die nachfolgenden
beispielhaften Ausfilhrungsformen zu beschrénken.

Ausgangsmaterialien

Tiotropiumbromid;:

Das in den nachfolgenden Formulierungsbeispielen eingesetzte Tiotropiumbromid
kann wie in der Européischen Patentanmeldung EP 418 716 A1 beschrieben,
erhalten werden.

Zur Herstellung der erfindungsgemafen [nhalationspulver kann ebenfalls kristallines
Tiotropiumbromidmonohydrat eingesetzt werden. Dieses kristalline
Tiotropiumbromidmonchydrat ist gemaR nachfolgend beschriebener
Vorgehensweise erhaéitlich,
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In einem geeigneten Reaktionsgefal werden in 25,7 kg Wasser 15,0 kg
Tiotropiumbromid eingetragen. Die Mischung wird auf 80-90°C erhitzt und bei
gleichbleibender Temperatur solange geriihrt, bis eine klare Lésung entsteht.
Aktivkohle (0,8 kg), wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschlammt, diese
Mischung in die Tiotropiumbromid-haltige Losung eingetragen und mit 4,3 kg Wasser
nachgesplilt. Die so erhaltene Mischung wird wenigstens 15 min bei 80-90°C geriihrt
und anschliefend Uber einen beheizten Filter in einen auf 70°C Manteltemperatur
vorgewarmten Apparat filtriert. Der Filter wird mit 8,6 kg Wasser nachgesptlt. Der
Apparateinhalt wird mit 3-6°C pro 20 Minuten auf eine Temperatur von 20-25°C
abgekiihlt. Mit Kaltwasserkihiung wird der Apparat auf 10-15°C weiter abgekuhlt und
die Kristallisation durch mindestens einstundiges Nachrihren vervolistandigt. Das
Kristallisat wird Uber einen Nutschentrockner isoliert, der isolierte Kristallbrei mit 9 L
kaltem Wasser (10-15°C) und kaltem Aceton (10-15°C) gewaschen. Die erhaltenen
Kristalle werden bei 25°C tiber 2 Stunden im Stickstoffstrom getrocknet.
Ausbeute : 13,4 kg Tiotropiumbromidmonohydrat (86 % d. Th.)

Das so erhaltene kristalline Tiotropiumbromidmonohydrat wird nach bekannten
Verfahren mikronisiert, um den Wirkstoff in Form der mittleren TeilchengroRe
bereitzustellen, die den erfindungsgemaRen Spezifikationen entspricht.

Zur Darstellung der im Rahmen der vorliegenden Erfindung genannten und roch
nicht im Stand der Technik bekannten Verbindungen 2.

N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-{4-[(3-hydroxy-propyl}-methyl-amino]-
piperidin-1-y[}-N-methyl-2-phenyl-acetamid

a) 33 g 1-Benzyl-4-piperidon und 15 g 3-Aminopropanocl werden in 300 ml
Toluol mit einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsédure versetzt und unter
Ruckfluss am Wasserabscheider gekocht, bis die berechnete Menge Wasser
abgeschieden ist. Dann wird das Toluol abdestilliert, der Rickstand wird in
250 ml Alkohol geldst und auf ca. 5 °C gekihlt. Man versetzt unter Rihren
portionsweise mit insgesamt 6,6 g Natriumborhydrid und riihrt 30 Stunden bei
Raumtemperatur. Man versetzt mit 50 ml Aceton, rithrt ca. eine halbe Stunde
weiter und entfernt anschlieRend die Lésungsmittel im Vakuum. Der
Ruickstand wird mit 100 mi Wasser versetzt und zweimal mit 150 mi
Methylenchlorid ausgeschittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden
getrocknet. Man filtriert, entfernt das Lésungsmittel im Vakuum, nimmt den
Riickstand in 80 ml Alkohol auf, versetzt mit 40 ml 32%iger Salzsaure,
verdiinnt mit Aceton und riihrt fiir ca. eine Stunde. Die dann ausgefallenen
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Kristalle werden abgesaugt und getrocknet. Man erhélt 1-Benzyl-4-(3-
hydroxypropylamino)-piperidin als Dihydrochlorid.

Aus 47 4 g 1-Benzyl-4-(3-hydroxypropylamino)-piperidin-dihydrochlorid wird
die Base freigesetzt, mit 63 ml 85%iger Ameisenséure und 22 ml 37%iger
Formaldehydidsung versetzt und fiir zwei Stunden bei ca. 90 - 100 °C geriihrt.
Man I&sst abkihlen, gibt 37 ml Ameisenséure und 11 ml Formaldeydidsung zu
und rithrt eine weitere Stunde bei ca. 100 — 110 °C. Man Iasst abkiihlen,
versetzt mit 150 mi Methanol, stellt mit ca. 270 m 32%iger Natronlauge unter
Kiihlen alkalisch und rlihrt noch ca. 30 Minuten bei 40 — 50 °C weiter und
destilliert dann das Methanol ab. Der Ruckstand wird mit zweimal 100 ml
Methylenchlorid ausgeschittelt, die vereinigten Methylenchloridphasen
werden getrocknet, filtriert und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der
Riickstand wird in 80 ml Ethanol aufgenommen, mit 34 mi 32%iger Salzsaure
angesduert, mit 100 mi Aceton versetzt und gerithrt. Sobald Kiristalle
ausgefallen sind wird nochmals mit Aceton versetzt. Der Niederschiag wird
abgesaugt, mit Aceton gewaschen und getrocknet. Man erhalt 42,8 g 1-
Benzyi-4-[-(3-hydroxypropyl)-methylamino}-piperidin-dihydrochlorid

als Feststoff. C

-42,8 g 1-Benzyl-4-[(3-hydroxypropyl)-methylamino]-piperidin-dihydroghlorid

werden in 450 ml Methanot gelést, mit 5 g 5%iger Palladium-Kohle versetzt
und bei ca. 50 °C mit Wasserstoff unter 4 — 5 bar hydriert. Man filtriert vom
Katalysator ab, destilliert das Methanol ab und verriihrt den Rickstand in
Aceton. Man gibt Ether zu, 1asst ca. zwei Stunden stehen und saugt dann die
Kristalle ab. Man erhalt 28,7 g 4-[-(3-hydroxypropyl}-methylamino]-piperidin-
dihydrochlorid als Feststoff.

9 g 4-[-(3-hydroxypropyl)-methylamino]-piperidin-dihydrochlorid werden
zusammen mit 14,5 g N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyi]-2-
methansulfonyloxy-N-methyl-2-phenyl-acetamid (hergestellt analog wie in WO
99/62893 beschrieben) in 125 ml DMF geldst, mit 20,5 g Kaliumcarbonat
versetzt und ca. vier Stunden bei 80 — 90 °C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird
auf Eis gegossen, zweimal mit 150 ml Ethylacetat ausgeschtittelt, die
vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Man filtriert vom Trockenmittel ab, entfernt das Losungsmitte!l im
Vakuum und chromatographiert den Ruckstand mit Methylenchiorid /
Methanol / konz. Ammoniaklosung 95:5:0,5 Uiber Kieselgel. Die im DC
einheitlichen Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum vom Lésungsmittel
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befreit. Der Rickstand von 9,5 g wird in Methanol aufgenommen und mit 3,4 g
Fumarsaure versetzt. Dann wird das Methanol bis auf einen geringen Rest
abdestilliert, Aceton zugegeben und ca. 30 Minuten gerlihrt. Die
ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt, mit Aceton und Ether gewaschen
und getrocknet. Man erhalt g N-2- N-[2-(3,5-Bis-triflucrmethyl-phenyl}-ethyl]-
2-{4-[(3-hydroxy-propyl)-methyl-amino]-piperidin-1-yi}-N-methyl-2-phenyl-
acetamid als farbloses Sesquifumarat, Fp 139 — 144 °C.
'H-NMR (250 MHz, CD30OD) 8 = 7,85 - 7,26 (8H, m); 6,71 (3H, s); 4,50; 4,49
(1H, 2s); 3,67 (2H, t, J = 6,0 Hz); 3,89 - 3,09 (7H, m); 3,21; 3,00 (4H, m);2,69;
2,94 (3H,); 2,77 (3H, s); 2,49 - 1,63 (6H, m); Die meisten Signale aufgrund
Amidrotation aufgespalten.

N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-[4-(2-hydroxy-1-hydroxymethyl-

ethylamino)-piperidin-1-yl]-N-methyl-2-phenylacetamid

a)

b)

c)

2,75 g 2-Aminopropan-1,3-diol und 5.9 g 1-Benzyl-4-piperidon werden in
60 ml Methylenchlorid gelést und unter Eiskihlung portionsweise mit
insgesamt 9,9 g Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Man lasst tiber Nacht
bei Raumtemperatur stehen. Es werden 60 m! Methylenchlorid und etwas
Wasser zugegeben, dann versetzt man unter Eiskithlung mit konz.
Salzssure bis zur sauren Reaktion. Es wird unter Kithlung fiir ca. 15 min.
weiter gerlihrt und dann mit 4 N Natronlauge deutlich alkalisch gestellt. Die
wassrige Phase wird abgetrennt, die organische Phase mit sehr wenig
Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Man erh&lt 8 g Substanz, die mit Methylenchlorid /
Methanol 8:2 lber 150 g Kieselgel chromatographiert werden. Die im DC
einheitlichen Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Man erhalt 7,3 g 1-Benzyl-4-(1,3-dihydroxyprop-2-
ylamino)-piperidin.

34,59 1-Benzyl—4—(1 ,3-dihydroxyprop-2-ylamino)-piperidin werden in 400
ml Methanol geltst, mit 3,4 g Palladium-Kohle 20%ig versetzt und mit
Wasserstoff bei 24 - 28 °C unter 2,2 bar hydriert. AnschlieRend wird vom
Katalysator abfiltriert und das Losungs-mittel im Vakuum entfernt. Man
erhalt 22,7 g 4-(1,3-Dihydroxyprop-2-ylamino)-piperidin als O, welches
ohne weitere Reinigung fiir die nachste Urhsetzung eingesetzt wird,

9 g 4-(1,3-Dihydroxyprop-2-ylamino)-piperidin werden mit 22,7 g N-[2-
(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-methansulfonyloxy-N-methy}-2-
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phenyl-acetamid in 110 mi DMF mit 7,2 ml Triethylamin als Base analog
wie fur Beispiel 1 umgesetzt, Reaktionszeit 5 h bei 60 - 70 °C. Das
Rohprodukt wird Uber Kieselgel mit Methylenchlorid / Methanol 9:1
chromatographiert. Die im DC einheitlichen Fraktionen werden vereinigt.
Der 6lige Ruckstand wird in Ethylacetat und wenig Wasser aufgenommen,
die Wasserphase wird mit konz. Natronlauge alkalisch gestellt. Man trennt
die wassrige Phase ab, die organische Phase wird getrocknet und im
Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der Rilckstand wird in Aceton mit
Methansulfonsaure zur Kristallisation gebracht. Man erhalt 11 g N-2~(3,5-
N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-[4-(2-hydroxy-1-hydroxymethyl-
ethylamino)-piperidin-1-yl]-N-methyl-2-phenylacetamid als farbloses
Methansulfonat.
'H-NMR (250 MHz, CD;0D) 5 = 7,95 — 7,31 (8H, m); 4,37; 4,31 ("H, 2s);
3,77 (5H, m); 3,28 (1H, m); 3,05; 3,01 (4H, m); 2,74 (3H, s); 3,45 - 2,08
(4H, m); 2,07 — 1,52 (4H, m). Die meisten Signale aufgrund Amidrotation
aufgespatten.

N-[2-(3 5—Bis-:trifluormethvl-phenyl)—ethvl];2-r4-(cvcloprop\ﬂmethvl-methvl-amino)-

piperidin-1-vi]-N-methyl-2-phenyl-acetamid

a)

b)

19 g 1-Benzyl-4-piperidon werden in 150 ml Wasser mit 10 g Raney-Nickel
(methanolfeucht, wird mit wenig Methanol eingespiilt) und 40 g Methylamin
versetzt und acht Stunden bei Raumtemperatur unter 5 bar Wasserstoff
hydriert. Anschliefend wird der Katalysator abfiltriert, Methanol und
Uberschissiges Methylamin werden im Vakuum entfernt. Man extrahiert mit
Ethylacetat, trocknet die organische Phase liber Natriumsulfat, filtriert und
engt im Vakuum ein. Man erhalt 19,2 g eines gelben Ols, welches ohne
weitere Reinigung fur die nachste Umsetzung eingesetzt wird.

18,9 g 1-Benzyl-4-methylaminopiperidin als nach a) hergestelltes Ol werden in
250m! Methanol aufgenommen, mit 8,3 g Cyclopropancarboxaldehyd und
11,39 Natriumcyénborhydrid versetzt. Man rithrt 5 Stunden bei 40-50°C,
anschlieRend noch ca. 16 Stunden bei Raumtemperatur, Dann wird mit 2 N
Salzsaure angeséuert, im Vakuum zur Trockene eingeengt und der Riickstand
in Wasser aufgenommen. Man wascht mit Ether, stellt mit konzentrierter
Natronlauge alkalisch und extrahiert mit Ether / Ethylacetat. Der organische
Extrakt wird tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum von den
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<)

d)

27
Lésemitteln befreit. Man erhélt 22,7 g 1-Benzyl-4-(cyclopropylmethyl-methyl-
amino)-piperidin als gelbliches Ol.

21,5 g des nach b) hergestellten Ols werden in 230 m! Methanol
aufgenommen, mit 2,5 g 10%i-ger Palladium-Kohle versetzt und bei 60 °C
unter 5 bar Wasserstoff hydriert. Nach 3,5 Stunden wird der Katalysator
erneuert und es wird weitere funf Stunden bei 80 °C unter 5 bar Wasserstoff
hydriert. Dann wird der Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Aus dem Riickstand wird mit ethanclischer Salzsaure 4~
(Cyclopropylmethyl-methyl-amine)-piperidin als Dihydrochlorid gefallt. Man
wascht mit Ether, trocknet im Vakuum und erhéit 12,5 g farblose Kristalle.

11,9 g 4-(Cyclopropylmethyl-methyl-amino)-piperidin-dihydrochlorid werden in
400 ml Aceton aufgenommen und mit 21,7 g N-[2-(3,6-Bis-trifluormethyi-
phenyh-ethyl}-2-methansulfonyloxy-N-methyl-2-phenyl-acetamid und 21 ml
Tristhylamin versetzt. Man kocht 16 Stunden unter Ruckfluss, entfernt
anschlieend das Losungsmittel im Vakuum und nimmt den Riickstand in
10%iger Natriumhydrogencarbonatltsung auf. Man extrahiert mit Ether, die
vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet undim
Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der Rickstand wird mit .
Ethylacetat/Methanol/konz. Ammoniakldsung 70:30:1 Uber Kieselgel filtriert,
im Vakuum von den Ldsungsmitteln befreit und in Methanol mit Fumarsaure

" zur Kristallisation gebracht. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Methanol

gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhélt 9,3 g N-[2-(3,5-Bis-
trifluormethyl-phenyi)-ethyl]-2-[4-(cyclopropylmethyl-methyl-amino)-piperidin-1-
yll-N-methyl-2-phenyl-acetamid als Sesquifumarat.
"H-NMR (250 MHz, CDCls) 8 = 7,71 — 7,14 (8H, m); 4,14 (1H, s); 3,81 — 2,46
(11H, m); 2,90; 2,82 (3H, 2s); 2,36 (3H, s); 2,23 — 1,48 (4H, m); 0,82 (1H, m),
0,48; 0,07 (4H, 2m). Die meisten Signale aufgrund Amidrotation aufgespalten.

aminoj-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid

a)

6 g 2-Hydroxyethyl-3-hydroxypropylamin und 18,9 g 1-Benzyl-4-piperidon
werden in 250 mi Methylenchiorid aufgenommen und bei 0 °C mit 21,2 g
Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Man rihrt iber Nacht bei
Raumtemperatur, sauert dann mit 2 N Salzsaure an und stelit dann mit
konzentrierter Natronlauge alkalisch. Man extrahiert mit Methylenchlorid,
trocknet den Extrakt Uber Natriumsulfat und entfernt das Lésungsmittel im
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b)

28
Vakuum. Der Rickstand wird mit Ethylacetat / Methanol / konz.
Amoniaklosung 20:80:1 Gber Kieselgel chromatographiert. Die im DC
einheitlichen Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum vom Lésungsmittel
befreit. Man erhalt 2,3 g 1-Benzyl-4-[(2-hydroxy-ethyl)-(3-hydroxy-propyt)-
amino]-piperidin als Ol.

13,3 g 1-Benzyl-4-[(2-hydroxy-ethyl)-(3-hydroxy-propyl)-amino]-piperidin
werden in 150 ml Methanol mit 1,5 g 10%-iger Palladium-Kohle versetzt und
bei Raumtemperatur 18 Stunden unter 5 bar Wasserstoff hydriert. Der
Katalysator wird dabei nach. jeweils 8 und 15 Stunden erneuert. Dann wird
vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum vom Losungsmittel
befreit. Man erhalt 4-[(2-Hydroxy-ethyl)-(3-hydroxy-propyl)-amino}-piperidin
als Ol, welches ohne weitere Reinigung fur die nachste Umsetzung eingesetzt
wird.

6,4 g des nach b) hergestellten Ols von 4-[(2-Hydroxy-ethyl)-(3-hydroxy-
propyl)-amino]-piperidin werden in 300 ml Aceton aufgenommen, mit 13,8 g .
N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-methansulfonyloxy-N-methyl-2-
phenyl-acetamid und 33 m! Triethylamin versetzt und 6 Stunden unter
Ruckfluss gekocht. Man kuhit ab, entfernt das L&sungsmittel im Vakuum, .
verrihrt den Ruckstand in 10%iger Natriumhydrogencarbonatldsung und
extrahiert mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen werden.Uber
Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der
Ruckstand wird mit Ethylacetat / Methanol / konz. Amoniakldsung 20:80:1
tiber Kieselgel chromatographiert. Die im DC einheitlichen Fraktionen werden
vereinigt und im Vakuum von den Losungsmitteln befreit. Man erhalt 8,4 g N-
[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-{4-[(2-hydroxy-ethyl)-(3-hydroxy-
propyl)-amino]-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid als gelbbraunes Ol.
"H-NMR (250 MHz, CDCls) § = 7,78 — 7,24 (8H, m); 4,24 (1H, s); 3,78 (2H
m); 3,61 (2H, m); 3,64 (1H, m); 2,98; 2,87 (3H, 2s); 2,93 (4H, m); 2,74; 2,65
(4H, 2m); 2,88 — 1,77 (4H, m); 1,67 (2H, m); 1,76 - 1,45 (4H, m). Die meisten
Signale aufgrund Amidrotation aufgespalten.

{S)-N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-{4-[cyclopropvimethyl-(3-hydroxy-

a)

1)-amino]-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid

16,5 g 3-Aminopropanol und 41,7 g 1-Benzy|-4-piperidon werden in 350 ml
Methylenchlorid gelést und bei ca. 10 °C langsam mit 56 g Natriumtriacetoxy-
borhydrid versetzt. Man riihrt Giber Nacht bei Raumtemperatur, séuert dann
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d)

29
unter Kiihlung mit verd. Salzs&ure an und stellt anschlieRend mit konz.
Natronlauge alkalisch. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige
Phase wird noch einmal mit 150 ml Methylenchiorid gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum vom L&sungsmittel befreit. Man erhélt 32 g 1-Benzyl-4-(3-hydroxy-
propylamino)-piperidin als gelbes Ols, welches ohne weitere Reinigung im
nachsten Reaktionsschritt eingesetzt wird.

13,4 g 1-Benzyl-4-(3-hydroxy-propylamino)-piperidin aus der vorigen
Umsetzung werden zusammen mit 3,8 g Cyclopropancarboxaldehyd in 250 mi
Methanol geldst und bei 0 °C mit 5,1 g Natriumcyanborhydrid versetzt. Man
rihrt tiber Nacht bei Raumtemperatur, stellt dann mit verd. Salzséure unter

.Kithlung sauer und engt im Vakuum ein. AnschlieRend stellt man mit konz.

Natronlauge alkalisch und extrahiert dreimal mit je 40 ml Methylenchlorid. Die
vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der Riickstand wird mit Ethylacetat
/ Methanol / konz. Ammoniaklosung 20:80:1 Uber Kieselgei filtriert. Nach
Entfernung des Ldsungsmittels erhalt man 10,2 g 1-Benzyl-4-
[cyclopropylmethyl-(3-hydroxy-propyl)-amino]-piperidin als gelbes Ol

10,2 g 1-Benzyl-4-[cyclopropylmetiyl-(3-hydroxy-propyl)-aminc]-piperidin
werden in 100 m! Methanol mit 2 g Palladium-Kohie 20 %ig versetzt und bei
60 °C 4 h unter 5 bar Wasserstoff hydriert. Man trennt den Katalysator ab,
entfemnt das Losungsmittel im Vakuum und erhélt 7,3 g 4-[Cyclopropylmethyl-
(3-hydroxy-propyl)-amino}-piperidin als gelbes Ol.

4,7 g 4-[Cyclopropylmethyl-(3-hydroxy-propyl)-amino]-piperidin werden
zusammen mit 8,6 g (R)-N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-
methansulfonyloxy-N-methyl-2-phenyl-acetamid (hergestellt aus D-(-)-
Mandelsaure) und 3,4 mi Triethylamin in 200 ml Aceton vier Stunden bei 65
°C geruhrt. Man engt im Vakuum ein, versetzt mit 100 m| geséttigter
Natriumhydrogencarbonatidsung und extrahiert mit Ethylacetat. Die
vereinigten organischen Fraktionen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der Riickstand wird mit
Methylenchlorid / Methanot 1:1 tiber Kieselgel chromatographiert. Die im DC
einheitlichen Fraktionen werden gesammelt und die Losungsmittel werden im
Vakuum entfernt. Man erhait 5,5 g (S)-N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-
ethyl]-2-{4-[cyclopropylmethyi-(3-hydroxy-propyl)-amino]-piperidin-1-y1}-N-
methyl-2-phenyl-acetamid als gelbbraunes O, [Ot]D20 =+29,6°
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"H-NMR (250 MHz, CDCl3) § = 7,78 — 7,26 (8H, m), 4,24 (1H, s), 3,78 (2H,
m); 3,63 (2H, m); 3,50 (1H, m); 2,96; 2,88 (3H, 2s); 2,93 (4H, m); 2,88 — 1,77
(5H, m); 2,37 (2H, d, J = 6,0 Hz); 1,79 — 1,45 (6H, m); 0,87 (1H, m); 0,52; 0,12
(4H, 2m). Die meisten Signale aufgrund Amidrotation aufgespalten.

5
Formulierungsbeispiele
A) Inhaltionspuiver:
1)
Bestandteil Hg pro Kapsel
Tiotropiurmbromid 10,8
NK1-Rezeptor-antagonist 27,9
|actose 4961,3.
Summe 5000
10
2)
Bestandteile ) g pro Kapsel
Tiotropiumbromid 21,7
NK'1-Rezeptor-antagonist 55,9 .
Lactose 49224
Suinme 5000
3)
Bestandteile ug pro Kapsel
Tiotropiumbromid x HoO 22,5
NK1-Rezeptor-antagonist 55,9
Lactose 4921,6
Summe 5000
15 4)
Bestandteile ug pro Kapsel
Tiotropiumbromid 21,7
NK1-Rezeptor-antagonist 55,9
Lactose 4922.4
Summe 5000 :I
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B) Treibgashaitige Inhaltionsaerosole:

1) Suspensionsaerosol:

Bestandteile Gew-%

Tiotropiumbromid 0,015

NK1-Rezeptor-antagonist 0,066
Sojalecithin 0,2

TG 11:TG12=2:3 .. ad 100

2) Suspensionsaerosol:

Bestandteile Gew-%
Tiotropiumbromid 0,029
NK1-Rezeptor-antagonist 0,033
Ethanol, absolut . 0,5
I1sopropylmyristat e 0,1
TG 227 N ad 100

3) Suspensionsaerosal:

Bestandteile Gew-%
Tiotropiumbromid 0,029
NK1-Rezeptor-antagonist 0,033
Ethanol, absolut ] 0.5
Isopropylmyristat - 0,1
TG 227 ' ad 100

4) Suspensionsaerosal:

Bestandteile Gew-%

Tiotropiumbromid 0,029

NK1-Rezeptor-antagonist 0,033
Ethanol, absolut 0,5
Isopropylmyristat 01

TG 227 ad 100
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Patentanspriiche
1) Arzneimittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem oder mehreren

2)

3)

4)

5)

Anticholinergika (1) in Kombination mit einem oder mehreren NK1-Rezeptor-
Antagonisten (2), gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere, Gemische der
Enantiomere oder in Form der Racemate, gegebenenfalls in Form der
Solvate oder Hydrate sowie gegebenenfalls gemeinsam mit einem
pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff.

Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Wirkstoffe 1
und 2 entweder gemeinsam in einer einzigen Darreichungsform oder in zwei
getrennten Darreichungsformen enthalten sind.

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
daf 1 ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Tiotopiumsalzen,
Oxitropiumsalzen oder Ipratropiumsalzen, bevorzugt Tiotropiumsalzen.

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
daf 1 in Form des Chlorids,-Bromids, lodids, Methansulfonats, para-
Toluolsulfonats oder Methylsuifats, beverzugt in Form des Bromids enthalten
ist.

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
daR 2 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus BIIF 1149, CP-122721,
FK-888, NKP 608C, NKP 608A, CGP 60829, SR 48968(Saredutant), SR
140333 (Nolpitantium besilate/chloride), LY 303 870 (Lanepitant), MEN-
11420 (Nepadutant), SB 223412, MDL-105172A, MDL-103896, MEN-11149,
MEN-11467, DNK 333A, SR-144190, YM-49244, YM-44778, ZM-274773,
MEN-10930, $-19752, Neuronorm, YM-35375, DA-5018, MK-869, L-754030,
CJ-11974, L-758298, DNK-33A, 6b-1, CJ-11974, TAK-637, GR 205171, N-[2-
(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyt)-ethyl]-2-{4-[(3-hydroxy-propyl)-methyl-amino]-
piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid, N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-
phenyl)-ethyl]-2-[4-(2-hydroxy-1-hydroxymethyl-ethylamino)-piperidin-1-yi]-N-
methyl-2-phenylacetamid , BIIM1310"N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-
ethyl]-2-[4-(cyclopropylmethyl-methyl-amino)-piperidin-1-yi]-N-methyl-2-
phenyl-acetamid, N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-{4-[(2-hydroxy-
ethyl)-(3-hydroxy-propyl)-amino]-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid,
N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethylj-2-{4-[cyclopropylmethyl-(3-hydroxy-
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33
propyl)-amino}-piperidin-1-yi}-N-methyl-2-phenyl-acetamid und den
Arylglycinamidderivaten der allgemeinen Formel 3

CF,

R N CF,

3
worin
R1 und R2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind,
einen Ring der Formel

ACH )N

AN N-
(CH,), 7

R°-N

R7\ PACLVINGE

C ©ON-
N
R® (CH,), ~

bilden, worin rund s 2 oder 3 sind;  ’

R6 H, -C4-C5-Alkyl, C3-Cs-Alkenyl, Propinyl,
Hydroxy(Co-Ca)alkyl, Methoxy(Co-C4)alkyl,
Di(C14-Cg)alkylamino(Co-Cy4)alkyl, Amino(C2-C4)alkyl,
Amino, Di(C4-Ca)alkylamino, Monofluor- bis Perfluor-
(C4-Ca)alkyl, N-Methylpiperidinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl,
Pyrazinyl oder Pyridazinyt bedeutet,

R7 eine der Bedeutungen (a) bis (d) hat,
(a) Hydroxy

(b) 4-Piperidinopiperidyl,

(c)
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34

worin R16 und R17 unabhangig voneinander

H, (C1-C4)Alkyl, (C3-Cg)Cycloalkyl, Hydroxy(Co-Ca)alkyl,
Dihydroxy(C2-Cg)alkyl, (C4-C3)Alkoxy(Cp-Cy)alkyl,
Phenyl(C1-C4)alkyl oder Di(C1-C3)alkylamino(Co-
Cy)alkyl sind,

R8 H bedeutet,
gegebenentfalls in Form ihrer Enantiomere und Gemische der
Enantiomere, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate.

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
daf} 2 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus BIIF 1149, CP-122721,
CGP 60829, MK-869, CJ-11974, GR 205171, N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-
phenyl)-ethyl]-2-{4-[(3-hydroxy-propyl)-methyl-amino]-piperidin-1-yl}-N-
methyl-2-phenyl-acetamid, N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-[4-(2-
hydroxy-1-hydroxymethyl-ethylamino)-piperidin-1-yl]-N-methyl-2-
phenylacetamid , BIIM1310°N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl}-2-[4-
(cyclopropylmethyl-methyl-amino)-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyi-
acetamid, N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl}-2-{4-{(2-hydroxy-ethyl)-.
(3-hydroxy-propyl)-amino]-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid, N-[2-
(8,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-{4-[cyclopropylmethyl-(3-hydroxy-
propyl)-amino]-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid und den
Arylglycinamidderivaten der allgemeinen Formel 3, worin

R? und R2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind,

einen Ring der Formel

R’\ (CH N

c
77N N
R® (CH,),

bilden, worin s 2 oder 3 ist;

R7  fur eine Grupe

R1Ei

Ve

.N\
17

R™ steht,

JP 2004-519484 A 2004.7.2
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8)

9)

10)

11)

12)

35

worin R16 und R17 unabhzngig vonsinander

H, (C1-C4)Alkyl, (C3-Cg)Cycloalkyl, Hydroxy(Co-C4)alkyl,
Dihydroxy(Co-Cg)alkyl, (C1-C3)Alkoxy(C2-C4)alkyl,
Phenyl(C4-C4)alkyl oder Di(C4-C3)atkylamino(Co-
Cy)alkyl sind,

R8 H bedeutet,
gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere und Gemische der Enantiomere.
sowie gegebenenfalls in Form ihrer Racemate.

s

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet,
daB 2 (8)-N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-[4-(2-hydroxy-1-
hydroxymethyl-ethylamino)-piperidin-1-yl]-N-methyl-2-phenylacetamid oder
ein Saureadditionssalz davon ist.

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet,
daf} die Gewichtsverhiltnisse von 1 zu 2 in einem Bereich von 1:300 bis’

50:1, bevorzugt von 1:250 bis 40:1 liegen.

" Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet,

daf eine einmaliger Applikation einer Dosierung der Wirkstoffkombination 1
und 2 von 0,01 bis 10000ug, bevorzugt von 0,1 bis 2000pg entspricht.

Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet,

daf es in Form einer fiir die Inhalation geeigneten Darreichungsform vorliegt.

Arzneimittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dal es sich um
eine Darreichungsform ausgewshit aus der Gruppe Inhalationspulver,
treibgashaltige Dosieraerosole und treibgasfreie Inhalationslésungen oder

. -suspensionen handelt.

Arzneimittel nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daR es ein
Inhalationspulver ist, welches 1 und 2 im Gemisch mit geeigneten
physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus Monosaccharide, Disaccharide, Oligo- und Polysaccharide,
Polyalkohole, Salze, oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinandenthalt.

JP 2004-519484 A 2004.7.2
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13)

14)

16)

17)

18)

19)

20)

36
Inhalationspulver nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daf der
Hilfsstoff eine maximale mittlere TeilchengréRe von bis zu 250pm,
bevorzugt zwischen 10 und 150um aufweist.

Kapseln gekennzeichnet durch einen Gehalt an Inhaitionspulver nach
Anspruch 12 oder 13.

Arzneimittel nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daf es ein
Inhalationspulver ist, welches als Bestandteile lediglich die Wirkstoffe 1 und
2 enthalt. :

Arzneimittel nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daR es sich um
ein treibgashaltiges Inhalationsaerosol handelt, welches 1 und 2 in gelSster
oder dispergierter Form enthait.

Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 16, dadurch
gekennzeichnet, daf es als Treibgas Kohlenwasserstoffe wie n-Propan, n-
Butan oder Isobutan oder Halogenkohlenwasserstoffe wie chlorierte
und/oder fluorierte Derivate des Methans, Ethans, Propans, Butans,
Cyclopropans oder Cyclobutans enthalt.

Treibgashaltiges Inhaltionsaerosol nach Anspruch 17, dadurch
gekennzeichnet, daB das Treibgas TG11, TG12, TG134a, TG227 oder
Gemische davon, bevorzugt TG134a, TG227 oder ein Gemisch davon
darstelit.

Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 16, 17 oder 18, dadruch
gekennzeichnet, dal es gegebenenfalls einen oder mehrere weitere
Bestandteile ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus Kosolventien,
Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (surfactants), Antioxidantien,
Schmiermittel und Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalt.

Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach einem der Anspriiche 16 bis 19,
dadurch gekennzeichnet, dall es bis zu 5 Gew-% an Wirkstoff 1 undioder 2
enthalten kann.

JP 2004-519484 A 2004.7.2
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21)

22)

23)

24)

26)

27)

37
Arzneimittel nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dai es sich um
eine treibgasfreie Inhalationsldsung oder -suspension handelt, die als
Losemittel Wasser, Ethanol oder ein Gemisch aus Wasser und Ethanol
enthalt.

Inhaltionsldsung oder -suspension nach Anspruch 21, dadurch
gekennzeichnet, dal® der pH 2 - 7, bevorzugt 2 - 5 betragt.

Inhaltionsldsung oder -suspension nach Anspruch 22, dadurch
gekennzeichnet, dal der pH mittels einer Saure ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus Salzsaure, Bromwasserstoffséure, Salpeterséure,
Schwefelsaure, Ascorbinséure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure,
Maleinsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Essigsaure, Ameisensaure und
Propionséure oder Gemischen davon, eingestellt wird.

Inhalationsiésung oder -suspension nach einem der Anspriiche 21 bis 23,
dadurch gekennzeichnet, daB sie gegebenenfalls weitere Co-Solventie
und/oder Hilfsstoffe enthéit. .

Inhalationslésung oder -suspension nach Anspruch 24, dadurch
gekennzeichnet, dalb sie als Co-Solventien Bestandteile enthait, die
Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen enthalten, beispielsweise
Alkohole - insbesondere Isopropylalkohal, Glykole - insbesondere
Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylengiykol, Glykolether, Glycerol,
Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsaureester.

InhalationslGsung oder -suspension nach einem der Anspriiche 24 oder 25,
dadurch gekennzeichnet, daR sie als Hilfsstoffe oberflachenaktive Stoffe
Stabilisatoren, Komplexbildner, Antioxidantien und/oder
Konservierungsstoffe, Geschmackstoffe, pharmakologisch unbedenkliche
Salze und/oder Vitamine enthalt.

Inhalationsldsung oder -suspension nach Anspruch 26, dadurch
gekennzeichnet, dal sie als Komplexbildner Editinséure oder ein Salz der
Editinsaure, bevorzugt Natriumedetat, enthalt.

JP 2004-519484 A 2004.7.2
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28)

29)

30)

31)

33)

34)

35)

36)

38
Inhalationsl&sung oder -suspension nach Anspruch 26 oder 27, dadurch
gekennzeichent, daR sie als Antioxidantien,Verbindungen ausgewahit aus
der Gruppe bestehend aus Ascorbinsaure, Vitamin A, Vitamin E und
Tocopherole enthalt.

Inhalationsl&sung oder -suspension nach Anspruch 26, 27 oder 28, dadurch
gekennzeichnet, daR sie als Konservierungsmittel Verbindungen ausgewéhlt
aus Cetylpyridiniumchlorid, Benzalkoniumchlorid, Benzoes&ure und
Benzoaten enthalt.

Inhalationslésung oder -suspension nach einem der Anspriiche 24 bis 29,
dadurch gekennzeichnet, daf} sie neben den Wirkstoffen 1 und 2 und dem
Lésemittel nur noch Bezalkoniumchlorid und Natriumedetat enthéit.

Inhalationsl&sung oder -suspension nach einem der Anspriiche 24 bis 29,
dadurch gekennzeichnet, daR sie neben den Wirkstoffen 1 und 2 und dem
Lésemittel nur noch Benzalkoniumchlorid enthalt.

Inhalationslédsung oder -suspension nach einem der Anspriiche 21 bis 31, -
dadurch gekennzeichnet, daf es sich um ein Konzentrat oder eine sterile
gebrauchsfertige Inhalationsl@sung oder -suspension handelt.

Verwendung einer Kapsel gemaR Anspruch 14 in einem Inhalator, bevorzugt
im Handihaler.

Verwendung einer Inhalationslésung gemaR einem der Anspriiche 21 bis 31
zur Vernebelung in einem Inhalator geméR der WO 91/14468 oder einem
wie in den Figuren 6a und 8b der WO 97/12687 beschriebenen Inhalator,

Verwendung einer Inhalationsldsung gemaf Anspruch 32 zur Vernebelung in
einem energiebetriecbenen Stand- oder transportablen Vernebler, der
inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder Druckluft nach dem
Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugt.

Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 32
zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von entziindlichen oder
obstruktiven Atemwegserkrankungen.

JP 2004-519484 A 2004.7.2
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1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search. report covers all
searchableclaims.

2. D Asall lai 1d withouteffort justifying an additional fee, this Authority did noti
of any additional fee.

3. E As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

7; in part 1-6, 8-36

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant, Consequently, this intemational search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Proiest E The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest,
|:| No protest icd the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992)
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Continuation of Box 1.2

The current Claims 1-36 pertaining to the first and twenty-ninth inventions
relate to compositions and uses and concern compounds each characterised
by a desirable characteristic or property, namely

(i) anticholinergic activity, or

(ii) antagonism of the NK-1 receptor.

The claims therefore encompass all products that have this characteristic or
property, but the application provides support by the description (PCT
Article 5) for only a limited number of such products. In the present case,
the claims lack the proper support and the application lacks the requisite
disclosure to such an extent that it appears impossible to carry out a
meaningful search covering the entire range of protection sought.
Moreover, the claims also lack the requisite clarity (PCT Article 6): a
compound is not sufficiently characterised by its mechanism of action in
vivo and/or by its pharmacological profile. This lack of clarity too is such
that it is impossible to carry out a meaningful search covering the entire
range of protection sought.

Therefore the search pertaining to the first and twenty-ninth inventions was
directed to the parts of the claims that appear to be clear, supported or
disclosed in the above sense, that is the parts relating to the compounds of
the formulation examples and the compounds which are explicitly identified
for the first invention in Claims 3, 5 and 6.

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions
in respect of which no international search report has been established
normally cannot be the subject of an international preliminary examination
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the
claims were amended after receipt of the international search report (PCT
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the
procedure under PCT Chapter I1.

Form PCT/ISA/210
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The International Searching Authority has determined that this international
application contains multiple (groups of) inventions, namely:

1. Claims: -6, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being selected from
the group of BIIF 1149, CP-122721, CGP 60829, MK-869, CJ-11974
and GR 205171.

2. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being FK-888.

3. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being NKP 608C.

4. Claims: 1-5, 8-36 (in part)
Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected

from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being NKP 608A.

5. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected

Form PCT/ISA/210
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from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being SR48968
(saredutant).

6. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being SR 140333
(nolpitantium besilate/chloride).

7. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being LY 303 870
(lanepitant).

8. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (opticnally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being MEN-11420
(nepadutant).

9. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being SB 223412.

10. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1

Form PCT/ISA/210
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receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being MDL-
105172A.

11. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being MDL-
103896.

12. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being MEN-11149.

13. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being MEN-11467.

14. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being DNK 333A.

15. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being SR-144190.

Form PCT/ISA/210
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16. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being YM-49244.

17. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being YM-44778.

18. Claims: 1-5, 8-36

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being ZM-274772.

19. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being MEN-10930.

20. Claims: 1-5, 8-36 (in part)
Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being S-19752.

21. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected

Form PCT/ISA/210
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from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1

receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being neuronorm.

22. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1

receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being YM-35375.

23. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being DA-5018.

24. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being L-754030.

25. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being L-758298.

26. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being DNK-33A.

Form PCT/ISA/210
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27. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being 6b-I.

28. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being TAK-637.

29. Claims: 7; 1-6, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suvitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being selected
from:
N-¢2-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl!-2-{4-’(3-hydroxy-propyl)-
methyl-amino!-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid,
N-¢2-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl!-2-‘4-(3-hydroxy-1—
hydroxymethyl-ethylamino)-piperidin-1-yl!-N-methyl-2-phenyl-
acetamid,
N-2-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl!-2-4-(cyclopropylmethyl-
methyl-amino)-piperidin-1-yl!-N-methyl-2-phenyl-acetamid,
N-¢2-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl!-2-{4-‘(2-hydroxy-ethyl)-
3-hydroxy-propyl)-amino!-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-
acetamid, -
N-2-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl!-2-{4-*(-
‘cyclopropylmethyl-(3-hydroxy-propyl)-amino!-piperidin-~1-yl}-N-
methyl-2-phenyl-acetamid, and further compounds of the formula 3 in
Claim 6.

30. Claims: 1-6, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected

Form PCT/ISA/210
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from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being BIIM 1310.

31. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being one of the
additional compounds of the formula 3 in Claim 5, where R1 and R2
together form a ring containing a 1 N heteroatom and where R7 is
hydroxy or 4-piperidinopiperidyl.

32. Claims: 1-5, 8-36 (in part)

Medicament (optionally in a form of administration suitable for
inhalation) with a combination of an anticholinergic agent selected
from salts of tiotropium, oxitropium or ipratropium and an NK-1
receptor antagonist, said NK-1 receptor antagonist being one of the
additional compounds of Claim 5, where R1 and R2 together form a
ring containing 2 N heteroatoms.

Form PCT/ISA/210
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Jlonal Application No
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Patent document Publication ‘ Patent family ‘ Publication

cited in search report date member(s) jate

Us 6124319 A 26-09-2000 AU 6133098 A 07-08-1998
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12. September 1997 (1997-09-12)
Seite 19, Zeile 1-8; Beispiele 16,55,76
Beispiele 5,13,15,18,20,23,51,53,54,56-61
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Feld | Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

Gemd Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir best priiche kein icht erstellt:

1. ,___l Anspriiche Nr.

weil sie sich auf Gegenstéinde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich

2. m Anspriiche Nr. -
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den ] S0 wenig P! ,
daB eine sinnvolle il i F nicht dhrt werden kann, ndmlich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

3. L__l Anspriiche Nr.

weil es sich dabei um abh&ngige Anspriiche handel, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die i i & hat daf diese it i mehrere Erfindungen enthait:

siehe Zusatzblatt

Aufgrund des Ergebnisses der vorlaufigen {berpriifung
gemdss Regel 40.2(e) PCT sind keine zusdtzlichen Geblihren zu erstatten.

1. E] Da der Anmelder alle erfordertichen i 0l itig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
i ect icht auf alle il
2 D Da fir alle i Anspriiche die ohne einen i werden konnte, der eine
. i \gebiir 1igt haitte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung elner solchen Gebiihr aulgefordert.
3. Da der Anmelder nur einige der er ig entrichtet hat, erstreckt sich dieser

icht nur auf die ] fur die l entrichtet worden sind, namlich auf die

Anspriiche Nr.
7; teils 1-6, 8-36

4, D Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internaticnale Recher—
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er-
faBt:

eines Wit m Die i Gebihren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahit.

D Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgle ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Biatt 1 (1))({Juli 1898)
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Fortsetzung von Feld 1.2

Die fiir die ersten und neunundzwanzigsten Erfindungen geltenden
Patentanspriiche 1-36 beziehen sich auf Zusammensetzungen und
Verwendungen, sich handelnd um Verbindungen, jeweils charakterisiert
durch erstrebenswerte Eigenheite oder Eigenschafte, ndmlich

(i) Anticholinergismus, oder

(ii) Antagonismus des NK-1-Rezeptors

Die Patentanspriiche umfassen daher alle Verbindungen, die diese
Eigenheite oder Eigenschafte aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung
Stlitze durch die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fir eine
begrenzte Zahl solcher Verbindungen liefert. Im vorliegenden Fall fehlen
den Patentanspriichen die entsprechende Stiitze bzw. der Patentanmeldung
die ndtige Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle
Recherche iiber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmdglich erscheint.
Desungeachtet fehlt den Patentanspriichen auch die in Art. 6 PCT
geforderte Klarheit: eine Verbindung ist nicht ausreichend
charakterisiert durch ihres Aktionsmechanismus in vivo und/oder durch
ihres pharmakologischen Profil. Auch dieser Mangel an Klarheit ist
dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche iiber den gesamten erstrebten
Schutzbereich unmdglich macht.

Daher wurde die Recherche fir die ersten und neunundzwanzigsten
Erfindungen auf die Teile der Patentanspriiche gerichtet, welche im o.a.
Sinne als klar, gestltzt oder offenbart erscheinen, namlich die Teile
betreffend die Verbindungen der Formulierungsbeispiele und der
Verbindungen die fir die erste Erfindung ausdriicklich identifiziert sind
in Anspriiche 3, 5 und 6.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fiir die kein internationaler
Recherchenbericht erstel1t wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorldufigen Prifung sein kdnnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Priifung
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorldufige
Priifung fiir Gegenstédnde durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gilt auch flr den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder
fiir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemdB Kapitel II
PCT neue Patentanspriche vorlegt.

JP 2004-519484 A 2004.7.2
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Die internationate Recherchenbehtrde hat festgestellt, daB diese
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthdlt,
namlich:

1. Anspriiche: Teils 1-6, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
aus die Gruppe von BIIF 1149, CP-122721, CGP 60829, MK-869,
€J-11974 und GR 205171 ausgewdhlt ist.

2. Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer flr die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewahlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
FK-888 ist.

3. Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
NKP 608C ist.

4. Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fiir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
NKP 608A ist.

5. Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
SR48968 (Saredutant) ist.
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6. Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fiir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewahlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
SR 140333 (Nolpitantium besilate/chloride) ist

7. Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fiir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewéhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
LY 303 870 (Lanepitant) ist.

8. Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer flUr die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
MEN-11420 (Nepadutant) ist.

9. Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fiir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor—Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
SB 223412 ist.

10. Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdahlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
MDL-105172A ist.

11. Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer flir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
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12.

13.

14,

15.

16.

Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
MDL-103896 ist.

Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fur die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
MEN-11149 ist.

Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
MEN-11467 ist.

Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
DNK 333A ist.

Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
SR-144190 ist.

Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fiir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewahlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
YM-49244 ist.
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17.

19.

20.

21.

22.

Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fiir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewahlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
YM-44778 ist.

. Anspriche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
IM-274772 ist.

Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlit aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
MEN-10930 ist.

Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer flr die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewahlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratrepium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
$-19752 ist.

Anspriche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fiir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor~Antagonist
Neuronorm ist.

Anspriiche: Teils 1-5, 8-36
Arzneimittel (gegebenfalls in einer fiir die Inhalation

geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewahlt aus Salzen von Tiotropium,
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23.

24,

25,

26.

27.

Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
YM-35375 ist.

Anspriche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewah1t aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
DA-5018 ist.

Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewahlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
L-754030 ist.

Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer flir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
L-758298 ist.

Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
DNK-33A ist.

Anspriche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimitte] (gegebenfalls in einer flr die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewahlt aus Satzen ven Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
6b-1 ist.
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28. Anspriche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer flir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
TAK-637 ist.

29. Anspriiche: 7; teils 1-6, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist

aus
N-¢2-(3,5-bis=trifluormethyl~phenyl)-ethyl!-2-{4-(3-hydroxy-
propy])*methy1-amino!—piperidin—l—y])—N—methy]—2—pheny1—aceta

mid,
N-2-(3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl!-2-‘4-(2-hydroxy-1
-hydroxymethyl-ethylamino)-piperidin-1-y1!-N-methyi-2-phenyl-
acetamid,
N-¢2-(3,5-bis=trifluormethyl-phenyl)-ethyl!-2-‘4-(cyclopropyl
methyl-methyl-amino)-piperidin-1-y1!-N-methyl-2-phenyl-acetam
id,
N-2-(3,5~-bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl1-2-{4-‘(2-hydroxy-
ethy1)-3-hydroxy-propyl)-amino!-piperidin-1-y1}-N-methy1-2-ph
enyl-acetamid,
N-2-(3,5-bis—trifluormethyl-phenyl)~ethyl!-2-{4-‘cyclopropyl
methy1-(3-hydroxy-propy1)-amino!-piperidin-1-y1}-N-methyl-2-p
henyl-acetamid und weitere Verbindungen der Formel 3 in
Anspruch 6 ausgewdhlt ist.

30. Anspriiche: Teils 1-6, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer flr die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewahlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
BIIM 1310 ist.

31. Anspriiche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewdhlt aus Salzen von Tiotropium,
Oxitropium oder Ipratropium und eines
NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
eine der weiteren Verbindungen der Formel 3 in Anspruch 5,
worin R1 und R2 zusammen einen 1 N-Heteroatom enthaltende
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Ring bilden, ist, und worin R7 Hydroxy oder
4-Piperidinopiperidyl ist.

32. Anspriche: Teils 1-5, 8-36

Arzneimittel (gegebenfalls in einer fiir die Inhalation
geeigneten Darreichungsform) mit einer Kombination eines
Anticholinergikum ausgewahlt aus Salzen von Tiotropium,

Oxitropium oder Ipratropium und eines

NK-1-Rezeptor-Antagonist; worin der NK-1-Rezeptor-Antagonist
eine der weiteren Verbindungen des Anspruchs 5, worin R1 und
R2 zusammen einen Ring, der 2 N-Heteroatome enthalt, bilden.
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