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1
PATENTKRAV

1. En fremgangsmate for fremstilling av en tgrrpulverformulering til anvendelse i en

tgrrpulverinhalator (DPI), nevnte formulering omfatter:

a) en fraksjon av fine partikler laget av en blanding sammensatt av 90 til 99,5
vektprosent av partikler av alfa-laktosemonohydrat og 0,5 til 10 vektprosent av
partikler av magnesiumstearat, nevnte blanding har en massemediandiameter

lavere enn 20 mikron;

b) en fraksjon av grove partikler bestdende av alfa-laktosemonohydrat med en
massemediandiameter lik eller hgyere enn 100 mikron, der forholdet mellom de

fine partiklene og de grove partiklene er mellom 1:99 og 30:70 vektprosent; og

¢) formoterolfumaratdihydrat i kombinasjon med beklometasondipropionat (BDP)
som aktive ingredienser begge i form av mikroniserte partikler; nevnte

fremgangsmate omfatter trinnene:

i) & ko-mikronisere alfa-laktosemonohydratpartiklene og

magnesiumstearatpartiklene fra fraksjon a); og

ii) & blande fraksjonen av ko-mikroniserte partikler a), og fraksjonen av

grove partikler b) med begge aktive ingredienser i mikronisert form;

der i) ikke mer enn 10 % av nevnte BDP-partiklene har en volumdiameter

lavere enn 0,6 mikron og d(v, 0,1) omfatter mellom 0,8 og 1,0 mikron;

ii) ikke mer enn 50 % av nevnte partikler har en volumdiameter omfattende
mellom 1,5 mikron og 2,0 mikron og d(v, 0,5) omfatter mellom 1,5 og 2,0

mikron; og iii)

i det minste 90 % av nevnte partikler har en volumdiameter lavere enn 4,7
mikron og d(v, 0,9) omfatter mellom 3,0 og 4,0 mikron; og der BDP-
partiklene har et partikkelstgrrelsespenn, definert som

[d(v, 0,9) - d(v, 0,1)]/d(v, 0,5), omfattende mellom 1,2 og 2,2; og

der nevnte volumdiameter bestemmes ved laserdiffraksjon ved & anvende et

Malvern-apparat.
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2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, der ko-mikroniseringstrinnet i) utfgres i en

kulemglle i minst to timer.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1, der ko-mikroniseringstrinnet i) utfgres i en
jetmglle som starter fra alfa-laktosemonohydratpartikler med en massediameter pa
mindre enn 250 mikron og magnesiumstearatpartikler med en massediameter pa

mindre enn 35 mikron.

4. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, der ii)

d(v, 0,5) omfatter mellom 1,6 og 1,9 mikron.

5. Fremgangsmaten ifglge krav 4, der BDP-partiklene har et partikkelstgrrelsespenn

omfattende mellom 1,3 og 2,1.

6. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, der BDP-
partiklene er ytterligere karakterisert ved et spesifikt overflateareal omfattende

mellom 5,5 og 7,0 m?/g som bestemt ved BET-nitrogenadsorpsjonsmetoden.

7. Fremgangsmaten ifglge krav 6, der det spesifikke overflatearealet omfatter

mellom 5,9 og 6,8 m?/q.

8. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, der
forholdet mellom fine partikler a) og grove partikler b) er mellom 2:98 og 20:80

vektprosent.

9. Fremgangsmaten ifglge krav 8, der forholdet er 10:90 vektprosent.

10. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, der
fraksjonen av fine partikler a) har en massemediandiameter lik eller lavere enn 10

mikron.

11. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene, der de

grove partiklene b) har en massemediandiameter lik eller stgrre enn 175 mikron.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 11, der massediameteren omfatter mellom 210 og
355 mikron.
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