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Patentkrav

1. Fremgangsmate for & fremstille en pulverformulering for inhalasjon for

anvendelse i en tgrrpulver-inhalator, hvor pulverformuleringen omfatter:
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(A) en beerer, omfattende:
(a) en fraksjon av grove partikler av en fysiologisk akseptabel
baerer med en gjennomsnittlig partikkelstgrrelse pd minst 175
Hm; og
(b) en fraksjon av fine partikler, bestdende av en blanding av 90
til 99,5 vekt% partikler av en fysiologisk akseptabel eksipiens
og 0,5 til 10 vekt% av et salt av en fettsyre, hvor minst 90
vekt% av alle de fine partikler har en volumdiameter lavere
enn 15 mikron,
hvor vektforholdet mellom nevnte fine partikler og nevnte grove
partikler er 5:95 til 30:70; og
(B) mikroniserte partikler av et antimuskarinisk medikament, en
langtidsvirkende B;-agonist (LABA) og eventuelt et inhalerbart
kortikosteroid (ICS), som aktive ingredienser, hvor nevnte
fremgangsmate omfatter:

(i) blanding av nevnte baerer, nevnte langtidsvirkende B.-agonist,
og eventuelt nevnte inhalerbart kortikosteroid i et kar i en
risteblander med en rotasjonshastighet som ikke er lavere enn
16 r.p.m. i en tid pa ikke mindre enn 60 minutter for a oppna
en fgrste blanding; og

(ii) tilsetning av nevnte antimuskariniske medikamentet til nevnte
fgrste blanding, for 8 oppnd en andre blanding, og blanding av
nevnte andre blanding med en rotasjonshastighet som ikke er
hgyere enn 16 r.p.m. i en tid p& ikke mer enn 40 minutter,

hvor

den langvirkende Bz-agonisten er valgt fra gruppen bestdende av formoterol,
salmeterol, indacaterol, olodaterol og vilanterol;

det antimuskariniske medikamentet er valgt fra gruppen bestdende av
glykopyrroniumbromid eller klorid, tiotropiumbromid, umeklidiniumbromid
og aklidiniumbromid;

det inhalerbarte kortikosteroidet er valgt fra gruppen bestdende av
beklometasondipropionat og dets monohydratform, budesonid,

flutikasonpropionat, flutikasonfuroat og mometasonfuroat.
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2. Fremgangsmate ifglge krav 1, videre omfattende: (iii) ytterligere blanding av
formuleringen oppnddd i (ii), for & oppnd en homogen fordeling av de nevnte aktive

ingrediensene.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor det antimuskariniske medikamentet er
glykopyrroniumbromid, ICS er beklometasondipropionat, LABA er

formoterolfumaratdihydrat.

4, Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor saltet av en fettsyre er valgt fra gruppen
bestdende av magnesiumstearat; natriumstearylfumarat; natriumstearyllaktylat;

natriumlaurylsulfat og magnesiumlaurylsulfat.
5. Fremgangsmate ifslge krav 4, hvor saltet av fettsyren er magnesiumstearat.

6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor i

trinn i) blandingen utfgres ved 16-32 r.p.m., i en tid pa mellom 60 og 120 minutter.

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor i

trinn ii) blandingen utfgres i en tid pa mellom 20 og 40 minutter.

8. Pulverformulering for anvendelse i en hvilken som helst tgrrpulver-inhalator
omfattende:
(A) en beerer, omfattende:
(a) en fraksjon av grove partikler av en fysiologisk akseptabel
baerer med en gjennomsnittlig partikkelstgrrelse pa minst 175
Mm; og
(b) en fraksjon av fine partikler, bestdende av en blanding av 90
til 99,5 vekt% partikler av en fysiologisk akseptabel eksipiens
og 0,5 til 10 vekt% av et salt av magnesiumstearat, hvor
minst 90 vekt% av alle de fine partikler har en volumdiameter
lavere enn 15 mikron,
hvor vektforholdet mellom nevnte fine partikler og nevnte grove
partikler er 5:95 til 30:70; og
(B) mikroniserte partikler av glykopyrroniumbromid,
formoterolfumaratdihydrat, og eventuelt beklometasondipropionat, som
aktive ingredienser, hvor nevnte fremgangsmate omfatter:
(i) blanding av nevnte beerer, nevnte formoterolfumaratdihydrat,

og eventuelt nevnte beklometasondipropionat i et kar i en
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risteblander med en rotasjonshastighet som ikke er lavere enn
16 r.p.m. i en tid pa ikke mindre enn 60 minutter for 8 oppna
en fgrste blanding; og

(ii) tilsetning av nevnte glykopyrroniumbromid til nevnte farste
blanding, for & oppnd en andre blanding, og blanding av nevnte
andre blanding med en rotasjonshastighet som ikke er hgyere
enn 16 r.p.m. i en tid pa ikke mer enn 40 minutter; og hvorved
den midtre fine partikkelfraksjonen av glykopyrroniumbromid

er hgyere enn 25%.

9. Pulver ifglge krav 8, hvor fremgangsmaten videre omfatter:
(iii) videre blanding av formuleringen oppnadd i (ii) for & oppn@ en homogen

fordeling av nevnte aktive ingredienser.

10. Pulverformulering ifglge krav 8 eller 9, hvor den midtre fine

partikkelfraksjonen er mellom 28 og 40%.

11. Pulverformulering ifglge et hvilket som helst av kravene 8 til 10, hvor den

fysiologisk akseptable eksipienten er alfa-laktosemonohydrat.

12. Pulverformulering ifglge et hvilket som helst av kravene 8 til 11, hvor de

grove partiklene har en massediameter pa mellom 210 og 360 pm.

13.  Tgrrpulver-inhalatoranordning fylt med tgrrpulver-formuleringen ifglge et
hvilket som helst av kravene 8 til 12.

14, Tagrrpulver-formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 8 til 12 for
anvendelse for forebygging og/eller behandling av en inflammatorisk og/eller

hindrende luftveissykdom.

15. Tagrrpulver-formulering for anvendelse ifglge krav 14, hvor sykdommen er

astma eller kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS).
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