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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av en tgrrpulverformulering for anvendelse i

en tgrrpulverinhalator (DPI), hvilken formulering omfatter:

a) en fraksjon med fine partikler bestdende av en blanding av 90 til 99,5
vekt-% mikroniserte partikler av en fysiologisk akseptabel eksipiens og 0,5

til 10 vekt-% magnesiumstearat,

b) en fraksjon med grove partikler bestdende av en fysiologisk
akseptabel eksipiens med en massemedian diameter lik eller hgyere enn 175
mikron, hvor forholdet mellom nevnte fine partikler a) og nevnte grove
partikler b) er fra 1:99 og 30:70 vekt-%;

C) en kombinasjon av mikroniserte partikler av glykopyrroniumbromid,
beklometasondipropionat og formoterolfumaratdihydrat som aktive
ingredienser, hvor minst 90% av alle nevnte mikroniserte partikler av de
aktive ingredienser har en volumdiameter mindre enn 6,0 mikron, deres
volummediane diameter er omfattet mellom 1,2 og 2,5 mikron, ikke mer
enn 10% av deres volumdiameter er mindre enn 0,6 mikron, idet nevnte
partikler ytterligere kjennetegnes ved et spenn uttrykt som

[d(v, 0,9) - d(v, 0,1)]/d(v, 0,5) omfattet mellom 1,0 og 4,5;

hvor nevnte fremgangsmate omfatter trinnene &:

i) forhandsvelge eksipienspartiklene og additive partikler fra fraksjon a)
med en partikkelstgrrelse hvor minst 90% av alle nevnte partikler har en
volumdiameter mindre enn 12 mikron, deres volummediane diameter er
omfattet mellom 3 og 7 mikron, og ikke mer enn 10% av de nevnte partikler

har en diameter mindre enn 1,5 mikron;

i) fremstille fraksjonen med fine partikler a), ved & samblande
eksipienspartiklene og de additive partikler i et hgyenergiapparat i et
tidsrom pa mindre enn 20 minutter ved en rotasjonshastighet omfattet

mellom 500 og 4000 rpm;

iii) blande nevnte fraksjon med fine partikler a), nevnte fraksjon med

grove partikler b), og alle de mikroniserte aktive ingredienser;
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hvor magnesiumstearat belegger overflaten av eksipienspartiklene a) pa en slik

mate at omfanget av overflatebelegg er hgyere enn 20%.

2. Fremgangsmate ifslge krav 1, hvor forholdet mellom de fine partikler a) og

de grove partikler b) er omfattet mellom 5:95 og 15:85 vekt-%.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, hvor massediameteren av de grove

partikler b) er omfattet mellom 210 og 355 mikron.

4, Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor bdde de
grove eksipienspartikler og de fine eksipienspartikler bestar av alfa-

laktosemonohydrat.

5. Fremgangsmate ifslge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor de fine

partikler a) samblandes over et tidsrom omfattet mellom 2 og 15 minutter.

6. Fremgangsmate ifslge et hvilket som helst av de forutgdende krav, hvor

hgyenergiapparatet er et mekanisk fusjonsapparat.

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor
hgyenergiapparatet er en hgyenergimikser basert pa friksjon og den opererer med

en rotasjonshastighet omfattet mellom 500 og 2000 rpm.

8. Fremgangsmate ifglge krav 7, hvor rotasjonshastigheten er omfattet mellom
1000 og 1500 rpm.

9. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de forutgdende krav, hvor
magnesiumstearatet belegger overflaten av eksipienspartiklene a) pa en slik mate

at omfanget av overflatebelegget er hgyere enn 50%.

10. Fremgangsmate ifslge krav 9, hvor magnesiumstearat belegger overflaten
av eksipienspartiklene a) pa en slik mate at omfanget av overflatebelegget er

hgyere enn 60%.
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