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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung betrifft Aerosol-Formulierungen mit Verwendung zur Verabreichung von Medikamen-
ten durch Inhalation.

[0002] Die Verwendung von Aerosolen zur Verabreichung von Medikamenten ist seit mehreren Jahrzehnten
bekannt. Solche Aerosole umfassen allgemein das Medikament, ein oder mehrere Chlorfluorkohlenstoff-Treib-
mittel und entweder ein Tensid oder ein Lésungsmittel, wie Ethanol. Die am haufigsten verwendeten Aero-
sol-Treibmittel fir Medikamente waren Treibmittel-11 (CCI,F) und/oder Treibmittel-114 (CF,CICF,CI) mit Treib-
mittel-12 (CCIL,F,). Jedoch wird von diesen Treibmitteln jetzt angenommen, daf} sie den Abbau von Ozon in der
Stratosphare hervorrufen, und es besteht deshalb ein Bedarf an der Bereitstellung von Aerosol-Formulierun-
gen fur Medikamente, die sogenannte "ozonfreundliche" Treibmittel einsetzen.

[0003] Eine Klasse von Treibmitteln, von denen angenommen wird, dal} sie minimale Ozon-abbauende Wir-
kungen im Vergleich zu herkdmmlichen Chlorfluorkohlenstoffen haben, umfafit Fluorkohlenstoffe und wasser-
stoffhaltige Chlorfluorkohlenstoffe, und eine Anzahl von medizinischen Aerosol-Formulierungen, die solche
Treibmittelsysteme verwenden, werden z.B. in EP 0372777, WO 91/04011, WO 91/11173, WO 91/11495 und
WO 91/14422 offenbart. Diese Anmeldungen betreffen alle die Herstellung von Druckaerosolen zur Verabrei-
chung von Medikamenten und versuchen die mit der Verwendung der neuen Klasse von Treibmitteln verbun-
denen Probleme auszurdumen, insbesondere die Stabilitdtsprobleme, die mit den hergestellten pharmazeuti-
schen Formulierungen verbunden sind. Die Anmeldungen schlagen alle die Zugabe eines oder mehrerer Hilfs-
stoffe vor, wie von Alkoholen, Alkanen, Dimethylether, Tensiden (einschlieRlich fluorierten und nicht-fluorierten
Tensiden, Carbonsauren, Polyethoxylaten etc.) und sogar von herkdmmlichen Chlorfluorkohlenstoff-Treibmit-
teln in geringen Mengen, die zur Minimierung einer potentiellen Ozonschadigung gedacht sind.

[0004] So erfordert z.B. EP 0372777 die Verwendung von 1,1,1,2-Tetrafluorethan in Kombination mit sowohl
einem Verschnittmittel mit groRerer Polaritat als 1,1,1,2-Tetrafluorethan (z.B. einem Alkohol oder einem niede-
ren Alkan) als auch mit einem Tensid, um eine stabile Formulierung eines Medikamentenpulvers zu erreichen.
Insbesondere wird in der Beschreibung auf Seite 3, Zeile 7 festgestellt, dal "gefunden wurde, dal® die Verwen-
dung von Treibmittel-134a (1,1,1,2-Tetrafluorethan) und Arzneistoff als bindre Mischung oder in Kombination
mit einem herkdmmlichen Tensid wir Sorbitantrioleat keine Formulierungen mit geeigneten Eigenschaften zur
Verwendung mit Druckinhalatoren bereitstellt". Tenside werden allgemein von den Fachleuten als wesentliche
Komponenten von Aerosol-Formulierungen betrachtet, die nicht nur zur Reduzierung der Aggregation des Me-
dikaments erforderlich sind, sondern ebenfalls zur Schmierung des eingesetzten Ventils, um dadurch eine
gleichmafige Reproduzierbarkeit der Ventilauslésung und Genauigkeit der abgegebenen Dosis sicherzustel-
len. Wahrend WO 91/11173, WO 91/11495 und WO 91/14422 Formulierungen betreffen, die eine Mischung
aus Arzneistoff und Tensid umfassen, offenbart WO 91/04011 medizinische Aerosol-Formulierungen, in denen
die teilchenférmigen Medikamente mit Tensid vor der Dispergierung in 1,1,1,2-Tetrafluorethan vorbeschichtet
sind.

[0005] WO 92/08447 offenbart Formulierungen, die einen Arzneistoff, der mit einem Tensid oberflachenbe-
schichtet ist, und ein Fluorkohlenwasserstoff-Treibmittel umfassen. WO 91/11496 offenbart die Verwendung
von HFA227 als alternatives Treibmittel, gegebenenfalls im Gemisch mit einem anderen Treibmittelgas. US 3
320 125 offenbart CFC-haltige pharmazeutische Aerosol-Formulierungen, in denen die Verwendung von Sor-
bitantrioleat durch Verwendung von Treibmittel-11 in einer Konzentration von 5 bis 50 % vermieden wird.

[0006] Wir haben jetzt Uberraschend gefunden, dal es im Gegensatz zu diesen Lehren tatsachlich méglich
ist, zufriedenstellende Dispersionen bestimmter Medikamente in Fluorkohlenstoff- oder wasserstoffhaltigen
Chlorfluorkohlenstoff-Treibmitteln, wie 1,1,1,2-Tetrafluorethan, ohne Ruckgriff auf die Verwendung irgendeines
Tensids oder Verschnittmittels in der Zusammensetzung oder die Notwendigkeit der Vorbehandlung des Me-
dikaments vor der Dispergierung im Treibmittel zu erhalten.

[0007] Es wird somit in einem Aspekt der Erfindung eine pharmazeutische Aerosol-Formulierung zur Verwen-
dung in der Verabreichung von Medikamenten durch Inhalation bereitgestellt, die dadurch gekennzeichnet ist,
dafd sie im wesentlichen aus teilchenférmigem Medikament, das Salmeterol oder ein physiologisch akzeptab-
les Salz davon und Fluticasonpropionat in Kombination ist, und 1,1,1,2-Tetrafluorethan als Treibmittel besteht,
und daR die Formulierung frei von Tensid ist, worin die Formulierung Medikament in einer Menge von 0,01 bis
1 % G/G relativ zum Gesamtgewicht der Formulierung enthalt. Mit "frei von Tensid" sind Formulierungen ge-
meint, die keine signifikanten Mengen von Tensid enthalten, z.B. weniger als 0,0001 Gew.-% des Medika-
ments.
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[0008] Es wird ebenfalls eine pharmazeutische Aerosol-Formulierung zur Verwendung in der Verabreichung
von Medikamenten durch Inhalation bereitgestellt, die dadurch gekennzeichnet ist, daf} sie aus teilchenférmi-
gem Medikament, das Salmeterol oder ein physiologisch akzeptables Salz davon und Fluticasonpropionat in
Kombination ist, und 1,1,1,2-Tetrafluorethan als Treibmittel besteht, worin die Formulierung Medikament in ei-
ner Menge von 0,01 bis 1 % G/G relativ zum Gesamtgewicht der Formulierung enthalt.

[0009] Als einen weiteren Aspekt stellt die vorliegende Erfindung die Verwendung einer pharmazeutischen
Aerosol-Formulierung wie zuvor definiert zur Herstellung eines Medikaments zur Verabreichung durch Inhala-
tion zur Behandlung von Atemwegsstérungen bereit.

[0010] Die TeilchengréfRRe des teilchenférmigen (z.B. mikronisierten) Medikaments sollte so sein, daf sie die
Inhalation des im wesentlichen gesamten Medikaments in die Lunge bei Verabreichung der Aerosol-Formulie-
rung erlaubt, und wird somit geringer als 100 pm sein, wiinschenswert weniger als 20 um und bevorzugt im
Bereich von 1 bis 10 ym, z.B. 1 bis 5 ym.

[0011] Geeignete pharmazeutisch akzeptable Salze von Medikamenten mit Verwendung in den erfindungs-
gemalen Formulierungen schlielen Saureadditionssalze ein, wie z.B. Sulfate, Hydrochloride und Xinafoate
(1-Hydroxy-2-naphthoat), Aminsalze oder Alkalimetallsalze (z.B. Natrium). Salmeterol wird bevorzugt in Form
seines Xinafoatsalzes sein.

[0012] Das Treibmittel zur Verwendung in der Erfindung ist 1,1,1,2-Tetrafluorethan, das einen ausreichenden
Dampfdruck besitzt, um es als Treibmittel wirksam zu machen.

[0013] Es ist wiinschenswert, dal® die Formulierungen der Erfindung keine Komponenten enthalten, die den
Abbau von Ozon in der Stratosphéare hervorrufen. Insbesondere ist es winschenswert, daf3 die Formulierung
im wesentlichen frei von Chlorfluorkohlenstoffen sind, wie CCI,F, CCI,F, und CF,CCl,.

[0014] Ferner sind Formulierungen bevorzugt, die im wesentlichen frei von fllichtigen Hilfsstoffen sind, wie
von einem gesattigten Kohlenwasserstoff, z.B. Propan, n-Butan, Isobutan, Pentan und Isopentan, oder einem
Dialkylether, z.B. Dimethylether.

[0015] Es wird einem Fachmann ersichtlich sein, dal} die Medikamente nach Bedarf in Form von Salzen (z.B.
als Alkalimetall- oder Aminsalze oder als Saureadditionssalze) verwendet werden kénnen, um die Aktivitat
und/oder Stabilitat des Medikaments zu optimieren und/oder die Ldslichkeit des Medikaments im Treibmittel
Zu minimieren.

[0016] Besonders bevorzugte Aerosol-Formulierungen enthalten eine Kombination aus Salmeterolxinafoat
und Fluticasonpropionat.

[0017] Die Formulierungen der Erfindung kénnen durch Dispergieren des Medikaments im ausgewahlten
Treibmittel in einem geeigneten Behalter hergestellt werden, z.B. mit Hilfe von Ultraschall. Das Verfahren wird
wulnschenswert unter wasserfreien Bedingungen durchgefiihrt, um etwaige nachteilige Wirkungen von Feuch-
tigkeit auf die Suspensionsstabilitdt auszuschlieRen.

[0018] Die erfindungsgemalen Formulierungen bilden schwach ausgeflockte Suspensionen beim Stehen,
aber Uberraschend wurde gefunden, dal} diese Suspensionen leicht durch schwaches Bewegen redispergiert
werden, wodurch Suspensionen mit ausgezeichneten Ubertragungseigenschaften bereitgestellt werden, die
zur Verwendung in Druckinhalatoren geeignet sind, selbst nach langerer Lagerung. Die Vermeidung der Ver-
wendung von Formulierungsexzipienten, z.B. Tensiden, Verschnittmitteln, etc., in den erfindungsgemafien Ae-
rosol-Formulierungen ist ebenfalls vorteilhaft, da die Formulierungen im wesentlichen geschmacks- und ge-
ruchsfrei, weniger reizend und weniger toxisch als herkbmmliche Formulierungen sein kénnen.

[0019] Die chemische und physikalische Stabilitat und die pharmazeutische Annehmbarkeit der erfindungs-
gemalien Aerosol-Formulierungen kann durch den Fachleuten wohlbekannte Techniken bestimmt werden. So
kann z.B. die chemische Stabilitdt der Komponenten durch HPLC-Test bestimmt werden, z.B. nach langerer
Lagerung des Produkts. Physikalische Stabilitadtsdaten kénnen aus anderen herkdmmlichen analytischen
Techniken gewonnen werden, wie z.B. durch Leckageuntersuchung, durch den Ventilibertragungstest (durch-
schnittliche Sprihstofmassen pro Auslésung), durch Dosisreproduzierbarkeitsuntersuchung (Wirkstoff pro
Ausldsung) und Sprihverteilungsanalyse.
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[0020] Die TeilchengréRenverteilung der erfindungsgemaflen Aerosol-Formulierungen ist besonders beein-
druckend und kann durch herkdmmliche Techniken gemessen werden, z.B. durch Kaskadenstol} ("cascade
impaction") oder durch das "Twin Impinger"-Analyseverfahren. Wie hier verwendet bedeutet der Verweis auf
den "Twin Impinger"-Test die "Determination of the deposition of the emitted dose in pressurised inhalations
using apparatus A" wie in der britischen Pharmakopoe 1988, Seiten A204-207, Anhang XVII C definiert. Solche
Techniken ermdglichen die Berechnung der "atembaren Fraktion" der Aerosol-Formulierungen. Wie hier ver-
wendet bedeutet der Verweis auf "atembare Fraktion" die Menge des Wirkstoffs, der in der unteren Impinger-
kammer pro Ausldsung aufgefangen wird, ausgedriickt als Prozentanteil der Gesamtmenge des Wirkstoffs, der
pro Auslésung unter Verwendung des oben beschriebenen "Twin Impinger"-Verfahrens lbertragen wird. Es
wurde gefunden, daf} die erfindungsgeméafen Formulierungen eine atembare Fraktion von 20 Gew.-% oder
mehr des Medikaments, bevorzugt 25 bis 70 %, z.B. 30 bis 60 % aufweisen.

[0021] Die Formulierungen zur Verwendung in der Erfindung kénnen in Kanister gefillt werden, die zur Ab-
gabe pharmazeutischer Aerosol-Formulierungen geeignet sind. Kanister umfassen allgemein einen Behalter,
der dem Dampfdruck des Treibmittels standhalten kann, wie eine Kunststoff- oder kunststoffbeschichtete Glas-
flasche oder bevorzugt eine Metalldose, z.B. eine Aluminiumdose, die gegebenenfalls eloxiert, lackbeschichtet
und/oder kunststoffbeschichtet sein kann, wobei der Behalter mit einem Dosierventil verschlossen ist. Die Do-
sierventile sind geschaffen, um eine abgemessene Menge der Formulierung pro Auslésung zu Ubertragen, und
beinhalten eine Dichtung zur Verhinderung einer Leckage von Treibmittel durch das Ventil. Die Dichtung kann
jedes geeignete elastomere Material umfassen, wie z.B. niederdichtes Polyethylen, Chlorbutyl, schwarze und
weifle Butadien-Acrylnitril-Kautschuke, Butyl-Kautschuk und Neopren. Geeignete Ventile sind kommerziell von
Herstellern erhaltlich, die in der Aerosolindustrie wohlbekannt sind, z.B. Valois, Frankreich (z.B. DF10, DF30,
DF60), Bespak plc, UK (z.B. BK300, BK356) und 3M-Neotechnic Ltd., UK (z.B. Spraymiser™).

[0022] Herkémmliche Masseherstellungsverfahren und Maschinenausristung, die den Fachleuten der Her-
stellung pharmazeutischer Aerosole wohlbekannt sind, kdnnen zur Herstellung von Chargen im gro3en Maf3-
stab fir die gewerbliche Herstellung gefiiliter Kanister eingesetzt werden. So wird z.B. in einem Masseherstel-
lungsverfahren ein Dosierventil auf eine Aluminiumdose zur Bildung eines leeren Kanisters gekrimpt. Das teil-
chenférmige Medikament wird zu einem Fullgefall gegeben, und verflissigtes Treibmittel wird unter Druck
durch das Flllgefaf in ein Herstellungsgefald gefillt. Die Arzneistoffsuspension wird vermischt, bevor sie zu
einer Fullmaschine umgewalzt wird, und eine Teilmenge der Arzneistoffsuspension wird dann durch das Do-
sierventil in den Kanister gefullt. Typischerweise wird in Chargen, die zur pharmazeutischen Verwendung her-
gestellt werden, jeder gefillte Kanister auf sein Gewicht Uberprift, mit einer Chargen-Nummer codiert und in
einem Tablett zur Lagerung vor der Freisetzungsuntersuchung verpackt.

[0023] Jeder gefiillte Kanister wird zweckmafig vor der Verwendung in eine geeignete Kanalisierungsvorrich-
tung eingepaldt, um einen Dosierinhalator zur Verabreichung des Medikaments in die Lunge oder Nasenhdhle
eines Patienten zu bilden. Geeignete Kanalisierungsvorrichtungen umfassen z.B. einen Ventilausléser und ei-
nen zylindrischen oder konusartigen Durchgang, durch den Medikament aus dem gefiillten Kanister tiber das
Dosierventil in die Nase oder den Mund eines Patienten Uibertragen werden kann, z.B. einen Mundstiickaus-
I6ser. Dosierinhalatoren werden konstruiert, um eine feste Einheitsdosierung von Medikament pro Auslésung
oder "Sprihstoly" zu Ubertragen, z.B. im Bereich von 10 bis 5000 pg Medikament pro SpriihstoR3.

[0024] Die Verabreichung von Medikament kann zur Behandlung von milden, moderaten oder schweren, aku-
ten oder chronischen Symptomen oder zur prophylaktischen Behandlung indiziert sein. Es wird anerkannt wer-
den, daR die prazise, verabreichte Dosis vom Alter und Zustand des Patienten, des besonderen verwendeten
teilchenférmigen Medikaments und der Haufigkeit der Verabreichung abhangen wird und sie letztlich in der
Verantwortung des behandelnden Arztes liegen wird. Wenn Kombinationen aus Medikamenten eingesetzt
werden, wird die Dosis jeder Komponente der Kombination allgemein diejenige sein, die fir jede Komponente
eingesetzt wird, wenn sie allein verwendet wird. Typischerweise kann die Verabreichung ein- oder mehrmals,
z.B. 1- bis 8-mal pro Tag, erfolgen, was z.B. 1, 2, 3 oder 4 Spruhstofie jedesmal ergibt.

[0025] Geeignete tagliche Dosen kénnen z.B. im Bereich von 50 bis 200 ug Salmeterol und 50 bis 2000 pg
Fluticasonpropionat sein, abhangig von der Schwere der Erkrankung.

[0026] So kann z.B. jede Ventilauslésung 25 pg Salmeterol und 25, 50, 125 oder 250 ug Fluticasonpropionat
Ubertragen. Typischerweise enthalt jeder geflillte Kanister zur Verwendung in einem Dosierinhalator 100, 160
oder 240 abgemessene Dosierungen oder Spriuhstofie von Medikament.

[0027] Atemwegsstorungen wie z.B. Asthma kdnnen durch die Verabreichung durch Inhalation einer wirksa-
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men Menge einer Formulierung wie hier beschrieben behandelt werden.
[0028] Die folgenden nicht-beschrankenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung.
Beispiel 1

Pro Inhalator Pro Ausldsung

% G/G
Salmeterolxinafoat 0,048 36,25 ug
Fluticasonpropionat 0,066 50 ng
1,1,1,2-Tetrafluorethan auf 100 auf 75,8 mg

[0029] Mikronisierte Medikamente wurden in eine Aluminiumdose eingewogen, 1,1,1,2-Tetrafluorethan (18,2
g) wurde aus einem Vakuumkolben hinzugegeben, und ein Dosierventil wurde an seine Stelle gekrimpt.

Beispiel 2

Pro Inhalator Pro Ausldsung

% G/G
Salmeterolxinafoat 0,048 36,25 ng
Fluticasonpropionat 0,165 125 ug
1,1,1,2-Tetrafluorethan auf 100 auf 75,8 mg

[0030] Mikronisierte Medikamente wurden in eine Aluminiumdose eingewogen, 1,1,1,2-Tetrafluorethan (18,2
g) wurde aus einem Vakuumkolben hinzugegeben, und ein Dosierventil wurde an seine Stelle gekrimpt.

Beispiel 3

Pro Inhalator Pro Ausldsung

% G/G
Salmeterolxinafoat 0,048 36,25 ug
Fluticasonpropionat 0,132 100 ug
1,1,1,2-Tetrafluorethan auf 100 auf 75,8 mg

Beispiel 4

Pro Inhalator Pro Auslésung

% G/G
Salmeterolxinafoat 0,048 36,25 ng
Fluticasonpropionat 0,330 250 ng
1,1,1,2-Tetrafluorethan auf 100 auf 75,8 mg
Beispiel 5

Pro Inhalator Pro Ausldsung

% G/G
Salmeterolxinafoat 0,048 36,25 nug
Fluticasonpropionat 0,264 200 ng
1,1,1,2-Tetrafluorethan auf 100 auf 75,8 mg

[0031] In den Beispielen 3 bis 5 werden mikronisierte Medikamente in Aluminiumdosen eingewogen,
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1,1,1,2-Tetrafluorethan (18,2 g) wird aus einem Vakuumkolben hinzugegeben, und Dosierventile werden an
ihre Stelle gekrimpt.

Patentanspriiche

1. Pharmazeutische Aerosol-Formulierung zur Verwendung in der Verabreichung von Medikamenten
durch Inhalation, dadurch gekennzeichnet, dal sie im wesentlichen aus teilchenférmigem Medikament, das
Salmeterol oder ein physiologisch akzeptables Salz davon und Fluticasonpropionat in Kombination ist, und
1,1,1,2-Tetrafluorethan als Treibmittel besteht, und daf’ die Formulierung frei von Tensid ist, worin die Formu-
lierung Medikament in einer Menge von 0,01 bis 1 % G/G relativ zum Gesamtgewicht der Formulierung enthalt.

2. Pharmazeutische Aerosol-Formulierung zur Verwendung in der Verabreichung von Medikamenten
durch Inhalation, dadurch gekennzeichnet, daf sie aus teilchenférmigem Medikament, das Salmeterol oder ein
physiologisch akzeptables Salz davon und Fluticasonpropionat in Kombination ist, und 1,1,1,2-Tetrafluorethan
als Treibmittel besteht, worin die Formulierung Medikament in einer Menge von 0,01 bis 1 % G/G relativ zum
Gesamtgewicht der Formulierung enthalt.

3. Formulierung gemafR Anspruch 1 oder 2, worin Salmeterol als das Xinafoatsalz vorhanden ist.

4. Pharmazeutische Aerosol-Formulierung gemaf Anspruch 3, worin Salmeterolxinafoat in der Formulie-
rung in einer Konzentration von 0,048 % G/G vorhanden ist und Fluticasonpropionat in der Formulierung in
einer Konzentration von 0,066 % G/G vorhanden ist.

5. Pharmazeutische Aerosol-Formulierung gemal Anspruch 3, worin Salmeterolxinafoat in der Formulie-
rung in einer Konzentration von 0,048 % G/G vorhanden ist und Fluticasonpropionat in der Formulierung in
einer Konzentration von 0,165 % G/G vorhanden ist.

6. Pharmazeutische Aerosol-Formulierung gemal Anspruch 3, worin Salmeterolxinafoat in der Formulie-
rung in einer Konzentration von 0,048 % G/G vorhanden ist und Fluticasonpropionat in der Formulierung in
einer Konzentration von 0,132 % G/G vorhanden ist.

7. Pharmazeutische Aerosol-Formulierung gemal Anspruch 3, worin Salmeterolxinafoat in der Formulie-
rung in einer Konzentration von 0,048 % G/G vorhanden ist und Fluticasonpropionat in der Formulierung in
einer Konzentration von 0,330 % G/G vorhanden ist.

8. Pharmazeutische Aerosol-Formulierung gemal Anspruch 3, worin Salmeterolxinafoat in der Formulie-
rung in einer Konzentration von 0,048 % G/G vorhanden ist und Fluticasonpropionat in der Formulierung in
einer Konzentration von 0,264 % G/G vorhanden ist.

9. Pharmazeutische Aerosol-Formulierung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 8, worin die Verwendung die
Verwendung in der Behandlung von Atemwegsstérungen ist.

10. Pharmazeutische Aerosol-Formulierung gemaf Anspruch 9, worin die Atemwegsstérung Asthma ist.

11. Verwendung einer pharmazeutischen Aerosol-Formulierung gemaf einem der Anspriche 1 bis 8 zur
Herstellung eines Medikaments zur Verabreichung durch Inhalation zur Behandlung von Atemwegsstérungen.

12. Verwendung einer pharmazeutischen Aerosol-Formulierung gemal Anspruch 11, worin die Atemwegs-
stérung Asthma ist.

13. Kanister, umfassend einen mit einem Dosierventil verschlossenen Behalter, der eine pharmazeutische
Aerosol-Formulierung gemal einem der Anspriiche 1 bis 8 enthalt.

14. Kanister gemafl Anspruch 13, worin der Behalter eine Aluminiumdose ist.

15. Kanister gemaf Anspruch 14, worin die Aluminiumdose eloxiert, lackbeschichtet und/oder kunststoff-
beschichtet ist.

16. Dosierinhalator, der einen Kanister gemaf einem der Anspriche 13 bis 15 umfalit, eingepaldt in eine
geeignete Kanalisierungsvorrichtung.
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17. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Aerosol-Formulierung zur Verwendung in der Ver-
abreichung von Medikamenten durch Inhalation, dadurch gekennzeichnet, dal® sie im wesentlichen aus teil-
chenférmigem Medikament, das Salmeterol oder ein physiologisch akzeptables Salz davon und Fluticasonpro-
pionat in Kombination ist, und 1,1,1,2-Tetrafluorethan als Treibmittel besteht, und daf’ die Formulierung frei von
Tensid ist, worin die Formulierung Medikament in einer Menge von 0,01 bis 1 % G/G relativ zum Gesamtge-
wicht der Formulierung enthalt, wobei das Verfahren das Dispergieren des Medikaments im Treibmittel umfaft.

18. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Aerosol-Formulierung zur Verwendung in der Ver-
abreichung von Medikamenten durch Inhalation, dadurch gekennzeichnet, dal} sie aus teilchenférmigem Me-
dikament, das Salmeterol oder ein physiologisch akzeptables Salz davon und Fluticasonpropionat in Kombi-
nation ist, und 1,1,1,2-Tetrafluorethan als Treibmittel besteht, worin die Formulierung Medikament in einer
Menge von 0,01 bis 1 % G/G relativ zum Gesamtgewicht der Formulierung enthalt, wobei das Verfahren das
Dispergieren des Medikaments im Treibmittel umfal3t.

19. Verfahren gemaf Anspruch 17 oder 18, worin Salmeterol als das Xinafoatsalz vorhanden ist.

20. Verfahren gemal Anspruch 19, worin Salmeterolxinafoat in der Formulierung in einer Konzentration
von 0,048 % G/G vorhanden ist und Fluticasonpropionat in der Formulierung in einer Konzentration von 0,066
% G/G vorhanden ist.

21. Verfahren gemal Anspruch 19, worin Salmeterolxinafoat in der Formulierung in einer Konzentration
von 0,048 % G/G vorhanden ist und Fluticasonpropionat in der Formulierung in einer Konzentration von 0,165
% G/G vorhanden ist.

22. Verfahren gemal Anspruch 19, worin Salmeterolxinafoat in der Formulierung in einer Konzentration
von 0,048 % G/G vorhanden ist und Fluticasonpropionat in der Formulierung in einer Konzentration von 0,132
% G/G vorhanden ist.

23. Verfahren gemal Anspruch 19, worin Salmeterolxinafoat in der Formulierung in einer Konzentration
von 0,048 % G/G vorhanden ist und Fluticasonpropionat in der Formulierung in einer Konzentration von 0,330
% G/G vorhanden ist.

24. Verfahren gemall Anspruch 19, worin Salmeterolxinafoat in der Formulierung in einer Konzentration
von 0,048 % G/G vorhanden ist und Fluticasonpropionat in der Formulierung in einer Konzentration von 0,264
% G/G vorhanden ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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