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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung betrifft Kombinationen aus einem beta-2-Agonisten und einem Steroid und deren Ver-
wendung zur Herstellung eines Arzneimittels für die Behandlung entzündlicher oder obstruktiver Atemweger-
krankungen.
[0002] Formoterol, nämlich N-[2-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-((2-(4-methoxyphenyl)-1-methylethyl)ami-
no)ethyl)phenyl]forrnamid, insbesondere in Form des Fumaratsalzes hiervon, ist ein Bronchodilator, der zur 
Behandlung entzündlicher oder obstruktiver Atemwegerkrankungen verwendet wird. Mometasonfuroat, näm-
lich (11β,16α)-9,21-Dichlor-17-[(2-furanylcarbonyl)oxy]-11-hydroxy-16-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion, das 
anders auch als 9α21-Dichlor-l6α-methyl-l,4-pregnadien-11β-17α-diol-3,20-dion-l7-(2'-furoat) bezeichnet wird, 
ist ein topisch anwendbares entzündungshemmendes Corticosteroid, welches in US 4 472 393 A beschrieben 
wird.
[0003] Es wurde nun überraschenderweise gefunden, dass sich ein überraschender unerwarteter therapeu-
tischer Vorteil, insbesondere ein synergistischer therapeutischer Vorteil, bei der Behandlung entzündlicher 
oder obstruktiver Atemwegerkrankungen erreichen lässt durch Kombinationstherapie unter Verwendung von 
Formoterol in freier Form oder in Form eines Salzes oder Solvats hiervon und von Mometasonfuroat. Unter 
Anwendung dieser Kombinationstherapie ist es beispielsweise möglich, die für einen bestimmten therapeuti-
schen Effekt erforderlichen Dosen an Mometasonfuroat oder Formoterol beachtlich herabzusetzen im Ver-
gleich zu der Dosis, die bei einer Behandlung mit Mometasonfuroat oder Formoterol allein erforderlich sind, 
sodass mögliche unerwünschte Nebeneffekte minimiert werden. Insbesondere wurde gefunden, dass diese 
Kombinationen, vor allem als Formoterol und Mometasonfuroat enthaltende Zusammensetzungen, eine ent-
zündliche Wirksamkeit hervorrufen, die signifikant höher ist als diejenige, welche durch Formoterol oder Mo-
metasonfuroat alleine eingeleitet wird, und dass die Menge an für einen bestimmten entzündlichen Effekt er-
forderliche Menge an Mometasonfuroat signifikant erniedrigt werden kann, wenn dieser Wirkstoff im Gemisch 
mit Formoterol angewandt wird, sodass sich das Risiko unerwünschter Nebeneffekte erniedrigt, die von der 
wiederholten Einwirkung des Steroids ausgehen, zu der es bei der Behandlung entzündlicher oder obstruktiver 
Atemwegerkrankungen kommt.
[0004] Weiter lassen sich durch Anwendung die erfindungsgemäße Kombinationstherapie, insbesondere un-
ter Verwendung von Formoterol und Mometasonfuroat enthaltenden Zusammensetzungen, Arzneimittel her-
stellen, die eine rasch einsetzende Wirkung und eine Wirkungsdauer zeigen. Ferner lassen sich unter Einsatz 
einer solchen Kombinationstherapie Arzneimittel herstellen, die für eine signifikante Verbesserung der Lungen-
funktion sorgen. In einem weiteren Aspekt können unter Anwendung der erfindungsgemäßen Kombinations-
therapie Arzneimittel hergestellt werden, die für eine bessere Bekämpfung obstruktiver oder entzündlicher 
Atemwegerkrankungen oder geringere Verschlimmerungen solcher Erkrankungen sorgen. Bei einem weiteren 
Aspekt können unter Anwendung der erfindungsgemäßen Zusammensetzungen Arzneimittel hergestellt wer-
den, die bei Bedarf in Rettungsbehandlungen obstruktiver oder entzündlicher Atemwegerkrankungen ange-
wandt werden können oder die die Notwendigkeit zur Behandlung mit kurzwirkenden Rettungsarzneimitteln, 
wie Salbutamol oder Terbutalin, zubereitet werden können. Arzneimittel auf Basis erfindungsgemäßer Zusam-
mensetzungen erleichtern daher die Behandlung einer obstruktiven oder entzündlichen Atemwegerkrankung 
mit einem einzelnen Arzneimittel.
[0005] Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung sieht ein Arzneimittel vor, das getrennt oder zusammen (A) For-
moterol oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon oder ein Solvat von Formoterol oder ein Solvat 
dieses Salzes und (B) Mometasonfuroat zur gleichzeitigen, sequentiellen oder getrennten Verabreichung bei 
der Behandlung einer entzündlichen oder obstruktiven Atemwegerkrankung enthält.
[0006] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung ist gerichtet auf ein Verfahren zur Behandlung einer 
entzündlichen oder obstruktiven Atemwegerkrankung, indem einem Patienten, der einer solchen Behandlung 
bedarf, wirksame Mengen an (A) gemäß obiger Definition und an (B) gemäß obiger Definition verabreicht wer-
den. Ein wiederum weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung beinhaltet eine pharmazeutische Zusammen-
setzung, die ein Gemisch wirksamer Mengen an (A) gemäß obiger Definition und an (B) gemäß obiger Defini-
tion wahlweise zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Träger umfassen.
[0007] Ferner beinhaltet die vorliegende Erfindung die Anwendung von (A) und (B) zur Herstellung eines Arz-
neimittels gemäß obiger Definition zwecks Verwendung in einer Kombinationstherapie durch gleichzeitige, se-
quentielle oder getrennte Verabreichung bei der Behandlung einer entzündlichen oder obstruktiven Atemwe-
gerkrankung. Weiter ist die vorliegende Erfindung gerichtet auf die Verwendung von (A) gemäß obiger Defini-
tion und (B) gemäß obiger Definition zur Herstellung eines Arzneimittels zur Kombinationstherapie durch 
gleichzeitige, sequentielle oder getrennte Verabreichung von (A) und (B) zur Behandlung einer entzündlichen 
oder obstruktiven Atemwegerkrankung.
[0008] Wiederum ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung besteht in einer pharmazeutischen Zusam-
mensetzung zur Verwendung bei der Behandlung einer entzündlichen oder obstruktiven Atemwegerkrankung, 
welche (A) und (B) gemäß obiger Definition enthält.
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[0009] Die vorliegende Erfindung ist schließlich auch gerichtet auf die Anwendung von (A) und (B) gemäß obi-
ger Definition zur Herstellung eines Arzneimittels für eine Kombinationstherapie durch gleichzeitige, sequenti-
elle oder getrennte Verabreichung bei der Behandlung einer entzündlichen oder obstruktiven Atemwegerkran-
kung.
[0010] Zu pharmazeutisch annehmbaren Salzen von Formoterol gehören beispielsweise Salze anorgani-
scher Säuren, wie Chlorwasserstoffsäure, Bromwasserstoffsäure, Schwefelsäure und Phosphorsäure, und 
Salze organischer Säuren, wie Fumarsäure, Maleinsäure, Essigsäure, Milchsäure, Citronensäure, Weinsäure, 
Ascorbinsäure, Bernsteinsäure, Glutarsäure, Gluconsäure, Tricarballylsäure, Ölsäure, Benzoesäure, p-Metho-
xybenzoesäure, Salicylsäure, o- und p-Hydroxybenzoesäure, p-Chlorbenzoesäure, Methansulfonsäure, p-To-
luolsulfonsäure und 3-Hydroxy-2-naphthalincarbonsäure.
[0011] Die Komponente (A) kann in irgendeiner isomeren Form oder einem Gemisch aus isomeren Formen 
vorliegen, beispielsweise als reines Enantiomer, Enantiomergemisch, Racemat oder einem Gemisch hiervon. 
Sie kann auch die Form eines Solvats haben, beispielsweise eines Hydrats hiervon, wie dies in US 3 994 974 
A oder US 5 684 199 A beschrieben ist, und kann als eine besondere kristalline Form vorhanden sein, wozu 
beispielsweise hingewiesen wird auf WO 95 05 805 A. Vorzugsweise ist die Komponente (A) Formoterolfiima-
rat, insbesondere in Form des Dihydrats.
[0012] Das Arzneimittel oder die pharmazeutische Zusammensetzung gemäß obiger Beschreibung, nämlich 
die Wirkstoffe (A) und (B) im Gemisch oder getrennt, wird vorzugsweise durch Inhalation von (A) und (B) oder 
des Gemisches hiervon in einer inhaberbaren Form verabreicht. Die inhalierbare Form des Arzneimittels, näm-
lich von (A) und/oder (B), kann beispielsweise eine atomisierbare Zusammensetzung, wie ein Aerosol sein, das 
die wirksame Komponente, nämlich (A) und (B) getrennt oder im Gemisch in Lösung oder Dispersion in einem 
Treibmittel, enthält, oder es kann sich dabei um eine vernebelungsfähige Zusammensetzung handeln, die eine 
Dispersion der wirksamen Komponente in einem wässrigen, organischen oder organischen/wässrigen Medium 
enthält. Die inhalierbare Form des Arzneimittels kann beispielsweise ein Aerosol sein, das ein Gemisch von 
(A) und (B) in Lösung oder Dispersion in einem Treibmittel enthält, oder es kann sich dabei auch um eine Kom-
bination aus einem Aerosol, die (A) in Lösung oder Dispersion in einem Treibmittel enthält, und aus einem Ae-
rosol, die (B) in Lösung oder Dispersion in einem Treibmittel enthält, handeln. Ein weiteres Beispiel für die in-
halierbare Form ist eine vernebelungsfähige Zusammensetzung, die eine Dispersion von (A) und (B) in einem 
wässrigen, organischen oder wässrigen/organischen Medium enthält, oder auch eine Kombination aus einer 
Dispersion von (A) in einem solchen Medium und einer Dispersion von (B) in einem derartigen Medium Eine 
Aerosolzusammensetzung, die zur Anwendung als die inhalierbare Form des Arzneimittels geeignet ist, kann 
den wirksamen Bestandteil in Lösung oder Dispersion in einem Treibmittel enthalten, das aus irgendeinem be-
kannten Treibmittel ausgewählt ist. Zu hierfür geeigneten Treibmitteln gehören Kohlenwasserstoffe, wie n-Pro-
pan, n-Butan oder Isobutan oder Gemische aus zwei oder mehr solchen Kohlenwasserstoffen, und durch ha-
logensubstituierte Kohlenwasserstoffe, beispielsweise durch fluorsubstituierte Methane, Ethane, Propane, Bu-
tane, Cyclopropane oder Cyclobutane, insbesondere 1,1,1,2-Tetrafluorethan (HFA134a) und 
1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan (HFA 227), oder Gemische von zwei oder mehr solchen durch Halogen substi-
tuierten Kohlenwasserstoffen. Ist der Wirkstoff in Suspension im Treibmittel vorhanden, nämlich in teilchenför-
miger Form dispergiert im Treibmittel, dann kann die Aerosolzusammensetzung auch ein Gleitmittel oder ein 
oberflächenaktives Mittel enthalten, und diese Mittel können aus den im Stand der Technik bekannten Gleit-
mitteln und oberflächenaktiven Mitteln ausgewählt werden. Zu anderen geeigneten Aerosolzusammensetzun-
gen gehören Aerosolzusammensetzungen, die keine oberflächenaktiven oder praktisch keine oberflächenak-
tiven Mittel enthalten. Die Aerosolzusammensetzung kann bis zu etwa 5 Gew.-% Wirkstoff, 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.-%, Wirkstoff enthalten, bezogen auf das Gewicht des Treibmittels. Im Falle der Verwendung eines 
Gleitmittels und oberflächenaktiven Mittels können diese in einer Menge von bis zu 5 Gew.-% bzw. 0,5 Gew.-% 
vorhanden sein, wiederum bezogen auf das Gewicht der Aerosolzusammensetzung. Die Aerosolzusammen-
setzung kann auch ein Colösemittel, wie Ethanol, in einer Menge von bis zu 30 Gew.-% der Zusammensetzung 
enthalten, und zwar insbesondere für eine Verabreichung aus einem unter Druck stehenden und kalibrierten 
Dosisinhalator.
[0013] Gemäß einer weiteren Ausführungsform der Erfindung ist die inhalierbare Form ein trockenes Pulver, 
bei welchem (A) und/oder (B) in einem trockenen Pulver aus feinteiligem (A) und/oder (B) vorhanden sind, und 
zwar wahlweise zusammen mit einem feinteiligen pharmazeutisch annehmbaren Träger, der vorzugsweise 
ebenfalls vorhanden ist und bei dem es sich um ein oder mehr Materialien handelt, wie sie als pharmazeutisch 
annehmbare Träger bekannt sind, welche vorzugsweise aus Materialien ausgewählt werden, die als Träger in 
Trockenpulverinhalationszusammensetzungen bekannt sind, beispielsweise Saccharide unter Einschluss von 
Monosacchariden, Disacchariden, Polysaccharide und Zuckeralkoholen, wie Arabinose, Glucose, Fructose, 
Ribose, Mannose, Saccharose, Trehalose, Lactose, Maltose, Stärken, Dextan oder Mannit. Ein besonders be-
vorzugter Träger ist Lactose. Das trockene Pulver kann in Gelatinekapseln oder Kunststoffkapseln oder in Blis-
tern zwecks Anwendung in einer Trockenpulverinhalationsvorrichtung vorhanden sein, und zwar vorzugsweise 
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in Dosierungseinheiten von (A) und (B) zusammen mit dem Träger in Mengen, durch die das Gesamtgewicht 
an Pulver pro Kapsel auf 5 mg bis 50 mg gebracht wird. Wahlweise kann das trockene Pulver auch als Reser-
voir in einer Mehrfachdosierungstrockenpulverinhalationsvorrichtung enthalten sein.
[0014] In der feinteiligen stückigen Form des Arzneimittels und in der Aerosolzusammensetzung, wo der 
Wirkstoff in partikulärer Form vorliegt, kann der Wirkstoff einen mittleren Partikeldurchmesser von bis zu etwa 
10 μm, beispielsweise von etwa 0,1 bis 5 μm, vorzugsweise von 1 bis 5 μm, haben. Der feste Träger hat, falls 
vorhanden, im Allgemeinen einen maximalen Partikeldurchmesser von bis zu 300 μm, vorzugsweise bis zu 212 
μm, und zweckmäßigerweise von 40 bis 100 μm, beispielsweise von 50 bis 75 μm. Die Partikelgröße des Wirk-
stoffs und diejenige eines in trockenen pulverförmigen Zusammensetzungen möglicherweise vorhandenen 
festen Trägers kann durch herkömmliche Verfahren auf die gewünschte Größe reduziert werden, beispielswei-
se durch Mahlen in einer Luftstrahlmühle, Kugelmühle oder Vibrationsmühle, Mikroausfällung, Sprühtrock-
nung, Lyophilisation oder Umkristallisation aus superkritischen Medien.
[0015] Das zu verabreichende inhalierbare Arzneimittel kann unter Verwendung einer für diese inhalierbare 
Form geeigneten Inhalationsvorrichtung verabreicht werden, und solche Vorrichtungen sind im Stand der Tech-
nik wohl bekannt. Zur Erfindung gehört daher auch ein pharmazeutisches Produkt, das ein Arzneimittel oder 
eine pharmazeutische Zusammensetzung der beschriebenen Art in inhalierbarer Form der oben beschriebe-
nen Art in Assoziation mit einem oder mehreren Inhalationsvorrichtungen enthält. Ein weiterer Aspekt der vor-
liegenden Erfindung ist daher eine Inhalationsvorrichtung oder eine Packung aus zwei oder mehr Inhalations-
vorrichtungen, die ein Arzneimittel oder eine pharmazeutische Zusammensetzung der oben beschriebenen Art 
in einer inhalierbaren Form der oben beschriebenen Art enthält.
[0016] Ist die inhalierbare Form des Wirkstoffs eine Aerosolzusammensetzung, dann kann die Inhalationsvor-
richtung eine Aerosolpatrone sein, die mit einem Ventil zur Freigabe einer abgemessenen Dosis versehen ist, 
wie Dosen von 10 bis 100 μl, beispielsweise 25 bis 50 μl, der Zusammensetzung, beispielsweise eine Vorrich-
tung, wie sie als kalibrierte Dosisinhalatoren bekannt sind. Derartige geeignete Aerosolpatronen und Verfahren 
zu deren Füllung mit Aerosolzusammensetzungen unter Druck sind dem mit Inhalationstherapien vertrauten 
Fachmann wohl bekannt. Eine Aerosolzusammensetzung kann beispielsweise aus einer beschichteten Dose 
verabreicht werden, wie sie beispielsweise in EP 0 642 992 A beschrieben wird. Ist die inhalierbare Form des 
Wirkstoffs eine vernebelbare wässrige organische oder wässrige/organische Dispersion, dann kann die Inha-
lationsvorrichtung ein bekanntes Vernebelungsgerät sein, beispielsweise ein herkömmliches pneumatisches 
Vernebelungsgerät, wie ein Luftdüsenvernebler oder ein Ultraschallvernebler, der beispielsweise 1 bis 50 ml, 
gewöhnlich 1 bis 10 ml, der Dispersion enthält, oder es kann sich dabei um einen von Hand gehaltenen Ver-
nebler handeln, beispielsweise um eine elektronisch gesteuerte Vorrichtung, wie ein Gerät AERx® (von Ara-
digm, US), oder eine mechanische Vorrichtung, wie ein Gerät RESPIMAT® (Boehringer Ingelheim), und dieses 
Gerät ermöglicht eine Vernebelung viel kleinerer Volumina, beispielsweise von 10 bis 100 μl, als herkömmliche 
Vernebelungsgeräte. Liegt die inhalierbare Form des Wirkstoffs in feinteiliger stückiger Form vor, dann kann 
die Inhalationsvorrichtung beispielsweise ein Trockenpulverinhalationsgerät sein, dass so ausgelegt ist, dass 
es ein trockenes Pulver aus einer Kapsel oder einer Blister, welches ein trockenes Pulver einer Einheitsdosis 
an (A) und (B) enthält, abgegeben kann, oder es kann sich dabei um eine Mehrfachtrockenpulverinhalations-
vorrichtung (MDPI) handeln, die so ausgelegt ist, dass pro Betätigung beispielsweise 3 bis 25 mg trockenes 
Pulver aus einer Dosierungseinheit von (A) und/oder (B) freigegeben werden.
[0017] Geeignete derartige Trockenpulverinhalationsvorrichtungen sind ebenfalls wohl bekannt. Eine geeig-
nete Vorrichtung zur Verabreichung eines trockenen Pulvers in eingekapselter Form wird beispielsweise in US 
3 991 761 A beschrieben, während eine geeignete Vorrichtung MDPI aus WO 97 20 589 A bekannt ist.
[0018] Das erfindungsgemäße Arzneimittel ist vorzugsweise eine pharmazeutische Zusammensetzung, die 
ein Gemisch von (A) gemäß obiger Definition und von (B) gemäß obiger Definition vorzugsweise zusammen 
mit einem pharmazeutisch annehmbaren Träger gemäß obiger Definition enthält.
[0019] Das Gewichtsverhältnis von Formoterol oder Salz oder Solvat hiervon zu Mometasonfuroat kann im 
All-gemeinen von 2:1 bis 1:2000 reichen und beträgt beispielsweise 1:1 bis 1:1000, 1:2 bis 1:100 oder 1:5 bis 
1:50. Üblicher liegt dieses Verhältnis bei 1:10 bis 1:25, beispielsweise bei 1:15 bis zu 1:25. Die beiden Wirk-
stoffe können getrennt im gleichen Verhältnis verabreicht werden. Spezielle Beispiele zur dieses Verhältnis zur 
nächsten ganzen Zahl sind unter anderem 1:10, 1:11, 1:12, 1:13, 1:14, 1:15, 1:16, 1:17, 1:18, 1:19, 1:20, 1:21, 
1:22, 1:23, 1:24 und 1:25. Die obigen Gewichtsverhältnisse gelten vor allem dann, wenn die Komponente (A) 
Formoterolfumaratdihydrat ist. Die Molekulargewichte von Formoterolfumaratdihydrat und Mometasonfuroat 
betragen 840,9 bzw. 521,4, sodass die entsprechenden Molverhältnisse von (A) zu (B) im Allgemeinen von 
1,24:1 bis 1:3227 reichen, beispielsweise von 0,62:1 bis 1:1613, von 1:3,2 bis 1:161 oder von 1:8,1 bis 1:80,7, 
gewöhnlicher von 1:16,1 bis 1:40,3, beispielsweise von 1:24,2 bis 1:40,3, wobei spezielle Beispiele für solche 
Molverhältnisse 1:16,1, 1:17,8, 1:19,4, 1:21, 1:22,6, 1:24,2, 1:25,8, 1:27,4, 1:29, 1:30,7, 1:32,3, 1:33,9, 1:35,5, 
1:37,1, 1:38,7 und 1:40,3 sind.
[0020] Eine geeignete Tagesdosis an Formoterol oder einem Salz oder Solvat hiervon, insbesondere als For-
moterolfumaratdihydat, für eine Inhalation kann von 1 bis 72 μg reichen, beispielsweise von 1 bis 60 μg, allge-
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mein von 3 bis 50 μg, vorzugsweise von 6 bis 48 μg, beispielsweise von 6 bis 24 μg. Eine geeignete Tagesdosis 
an Mometason-furoat für eine Inhalation kann von 50 bis 2000 μg reichen, beispielsweise von 100 bis 2000 μg, 
von 100 bis 1600 μg, von 100 bis 1000 μg oder von 100 bis 800 μg, vorzugsweise von 200 bis 500 μg, bei-
spielsweise von 200 bis 400 μg. Die genau anzuwendende Dosis ist natürlich abhängig vom zu behandelnden 
Zustand, dem Patienten und der Wirksamkeit des Inhalationsgeräts.
[0021] Eine geeignete Einheitsdosis der Formoterolkomponente (A), insbesondere als Formoterolfumaratdi-
hydrat, kann von 1 bis 72 μg reichen, beispielsweise von 1 bis 60 μg, allgemein von 3 bis 48 μg, vorzugsweise 
von 6 bis 36 μg, insbesondere von 12 bis 24 μg. Eine geeignete Einheitsdosis an Mometasonfuroat (B) kann 
von 25 μg bis 2000 μg reichen, beispielsweise von 50 μg bis 1000 μg, vorzugsweise von 500 μg bis 800 μg, 
bevorzugter von 100 μg bis 500 μg, insbesondere von 100 bis 400 μg, beispielsweise von 200 bis 400 μg. Diese 
Einheitsdosen lassen sich zweckmäßigerweise ein- oder zweimal täglich in Übereinstimmung mit der oben er-
wähnten geeigneten Tagesdosis verabfolgen. Für eine Bedarfsanwendung ist eine Dosierungseinheit bevor-
zugt, die 6 μg oder 12 μg an (A) und 50 μg oder 100 μg an Mometasonfuroat (B) enthält.
[0022] Bei einer bevorzugten Ausführungsform der Erfindung ist das erfindungsgemäße Arzneimittel eine 
pharmazeutische Zusammensetzung, die ein trockenes Pulver in einer Kapsel ist, welche eine Einheitsdosis 
an (A) und (B) enthält, beispielsweise zur Inhalation aus einem Einzelkapselinhalator, dessen Kapsel im Falle 
von Formoterolfumaratdihydrat als (A) diesen Wirkstoff zweckmäßigerweise in Mengen von 3 μg bis 36 μg (A), 
vorzugsweise von 6 μg bis 24 μg (A), insbesondere von 12 μg bis 24 μg (A), und von 25 μg bis 800 μg, bei-
spielsweise von 25 μg bis 800 μg, beispielsweise von 25 μg bis 500 μg oder von 25 μg bis 400 μg, (B), vor-
zugsweise von 50 μg bis 400 μg (B), insbesondere von 100 μg bis 400 μg (B), und zwar zusammen mit einem 
pharmazeutisch annehmbaren Träger der oben beschriebenen Art in einer Menge, dass sich ein Gesamtge-
wicht an trockenem Pulver pro Kapsel ergibt von 5 mg bis 50 mg, beispielsweise 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 
25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg oder 50 mg, vorzugsweise von 20 bis 25 mg und insbesondere von 25 mg.
[0023] Bei einer anderen bevorzugten Ausführungsform der Erfindung ist das erfindungsgemäße Arzneimittel 
eine pharmazeutische Zusammensetzung, die ein trockenes Pulver zur Verabreichung aus einem Reservoir 
eines Mehrfachdosierungstrockenpulverinhalators ist, der so ausgelegt ist, dass 3 mg bis 25 mg Pulver, das 
eine Einheitsdosis aus (A) und (B) enthält, pro Stoss abgegeben werden, beispielsweise im Fall von Formote-
rolfumaratdihydat als Komponente (A), ein Pulver mit einem Gehalt in Gewichtsteilen von 3 bis 36 Teilen, vor-
zugsweise 6 bis 24 Teilen, insbesondere 12 bis 24 Teilen, an (A), 25 bis 800 Teilen, beispielsweise 25 bis 500 
Teilen, vorzugsweise 50 bis 400 Teilen, insbesondere 100 bis 400 Teilen, an (B), und 2164 bis 24972 Teilen, 
vorzugsweise 4164 bis 14972 Teilen, insbesondere 4164 bis 9972 Teilen, eines pharmazeutisch annehmbaren 
Trägers der oben beschriebenen Art.
[0024] Entsprechend der obigen Ausführungen gehört zur Erfindung auch ein pharmazeutischer Kit, der (A) 
und (B) gemäß obiger Definition in Einheitsdosierungsformen enthält, welche zur Verabreichung von (A) und 
(B) in wirksamen Mengen geeignet sind. Ein solcher Kit enthält zweckmäßigerweise auch eine oder mehrere 
Inhalationsvorrichtungen zur Verabreichung von (A) und (B). Beispielsweise enthält der Kit eine oder mehrere 
Trockenpulverinhalationsvorrichtungen, die zur Abgabe von trockenem Pulver aus einer Kapsel geeignet sind, 
zusammen mit Kapseln, welche ein trockenes Pulver aus einer Dosierungseinheit an (A) und Kapseln, welche 
ein trockenes Pulver aus einer Dosierungseinheit an (B) enthalten. Ein weiteres Beispiel des Kits kann eine 
Mehrfachdosierungstrockenpulverinhalationsvorrichtung sein, die in ihrem Reservoir ein trockenes Pulver ent-
hält, das (A) umfasst, und ferner eine Mehrfachtrockenpulverinhalationsvorrichtung umfassen, die in ihrem Re-
servoir ein trockenes Pulver enthält, das (B) umfasst. Bei einem weiteren Beispiel kann der Kit ein kalibrierter 
Dosisinhalator sein, der ein Aerosol enthält, welche (A) in einem Treibmittel umfasst, und ferner ein kalibrierter 
Dosisinhalator sein, der ein Aerosol enthält, das (B) in einem Treibmittel umfasst.
[0025] Bei der Behandlung entzündlicher oder obstruktiver Atemwegerkrankungen unter Verwendung der 
vorliegenden Erfindung kann es sich um eine symptomatische oder eine prophylaktische Behandlung handeln. 
Zu entzündlichen oder obstruktiven Atemwegerkrankungen, bei denen sich die vorliegende Erfindung anwen-
den lässt, gehören Asthma jeglicher Art oder Genese unter Einschluss von sowohl intrinsischem (nicht allergi-
schem) Asthma als auch extrinsischem (allergischem) Asthma. Eine Behandlung von Asthma soll auch eine 
Behandlung von Patienten umfassen, die beispielsweise jünger als 4 oder 5 Jahre sind, Wheezing-Symptome 
zeigen und als Wheezy-Kinder (keuchende Kinder) diagnostiziert oder diagnostizierbar sind, nämlich eine eta-
blierte Patientenkategorie von größerer medizinischer Bedeutung, die häufig auch als Anfangs- oder Frühpha-
senasthmatiker bezeichnet wird (dieser besondere asthmatische Zustand wird auch Wheezy-Kinder-Syndrom 
genannt).
[0026] Eine prophylaktische Wirksamkeit bei der Behandlung von Asthma äußert sich durch eine erniedrigte 
Häufigkeit oder Stärke symptomatischer Anfälle, beispielsweise akuter asthmatischer oder bronchokonstrikto-
rischer Anfälle, eine Verbesserung der Lungenfunktion oder eine verbesserte Atemweghyperreaktivität. Feiner 
kann sich eine solche Wirksamkeit auch durch einen geringeren Bedarf an einer sonstigen symptomatischen 
Therapie äußern, nämlich an einer Therapie zur Restriktion oder beabsichtigten Restriktion oder zur Unterdrü-
ckung symptomatischer Anfälle, wenn diese auftreten, wie eine entzündungshemmende (beispielsweise Cor-
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ticosteroid) oder bronchodilatorische Wirksamkeit. Ein prophylaktischer Vorteil bei Asthma kann besonders an 
Patienten auftreten, die zu einem Morgentiefpunkt neigen. Unter Morgentiefpunkt wird ein anerkanntes asth-
matisches Syndrom verstanden, das in einem wesentlichen Prozentsatz Asthmatikern gemeinsam ist und 
durch Asthmaanfälle gekennzeichnet ist, die beispielsweise zwischen etwa 4 und 6 Uhr früh auftreten, nämlich 
zu einer Zeit, die gewöhnlich ziemlich weit weg ist von irgendeiner vorher angewandten symptomatischen 
Asthmatherapie.
[0027] Zu anderen entzündlichen oder obstruktiven Atemwegerkrankungen und Zuständen, auf welche die 
vorliegende Erfindung anwendbar ist, gehören akute Lungenschädigung (ALI), Erwachsenenatemstress-Syn-
drom (ARDS), chronische obstruktive pulmonare Atemweg- oder Lungenerkrankung (COPD, COAD oder 
COLD) unter Einschluss von chronischer Bronchitis und Emphyseme, Bronchiektase und Exazerbation der 
Atemweghyperreaktivität infolge einer anderen Wirkstofftherapie, insbesondere einer sonstigen inhalierten 
Wirkstofftherapie. Zu weiteren entzündlichen oder obstruktiven Atemwegerkrankungen, auf welche die vorlie-
gende Erfindung anwendbar ist, gehören Pneumokoniose (eine entzündliche und gewöhnlich berufsbedingte 
Erkrankung der Lungen, die häufig von einer Atemwegobstruktion begleitet ist, und zwar entweder chronisch 
oder akut, und die durch wiederholte Inhalation von Stäuben begünstigt wird) jeglicher Art und Genese unter 
Einschluss von beispielsweise Aluminose, Anthrakose, Asbestose, Chalkose, Ptilose, Siderose, Silikose, Ta-
bakose und Byssinose.
[0028] Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele weiter erläutert, worin alle Teile als Gewichtsteile zu 
verstehen sind, sofern nichts anderes gesagt ist. 

Beispiel 3

[0029] Ein zur Freigabe eines trockenen Pulvers aus dem Reservoir eines Mehrfachdosisinhalators gemäß
der Beschreibung von WO 97 20 589 A wird hergestellt durch Vermischung von 12 Teilen Formoterolfumarat-
dihydrat, das vorher in einer Luftsrahlmühle auf einen mittleren Partikeldurchmesser von 1 bis 5 μm zermahlen 
worden ist, 250 Teilen Mometasonfuroat, das in ähnlicher Weise auf einen mittleren Partikeldurchmesser von 
1 bis 5 μm vermalen worden ist, und 4738 Teilen Lactosemonohydrat mit einem mittleren Partikeldurchmesser 
von unter 212 μm.

Beispiele 4 bis 92

[0030] Das Beispiel 3 wird wiederholt, aber unter Anwendung der in der folgenden Tabelle angegebenen Men-
gen der einzelnen Bestandteile anstelle der Mengen, wie sie im Beispiel 3 verwendet werden: 

Beispiel 1 – Aerosolzusammensetzung für einen kalibrierten Dosisinhalator

Bestandteile Gew.-%
Formoterolfumaratdihydrat 0,012
Mometasonfuroat 0,250
Ethanol (absolut) 2,500
HFA 227 60,768
HFA 134a 36,470

Beispiel 2 – Trockenpulver

Bestandteile Gew.-%
Formoterolfumaratdihydrat 0,048
Mometasonfuroat 1,000
Lactosemonohydrat 98,952
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 Beispiel 93

[0031] Es werden Gelatinekapseln hergestellt, die sich für eine Anwendung in einem Kapselinhalator eignen, 
wie er beispielsweise in US 3 991 761 A beschrieben wird, wobei jede Kapsel ein trockenes Pulver, das durch 
Vermischung von 12 μg Formoterolfumaratdihydrat, welches in einer Luftstrahlmühle auf einen mittleren Par-
tikeldurchmesser von 1 bis 5 μm vermahlen worden ist, 250 μg Mometasonfuroat, welches in ähnlicher Weise 
auf einen mittleren Partikeldurchmesser von 1 bis 5 μm vermahlen worden ist, und 24738 μg Lactosemonohy-
drat mit einem Partikeldurchmesser von unter 212 μm erhalten worden ist.

Beispiele 94 bis 152

[0032] Das Beispiel 93 wird wiederholt, aber unter Anwendung der in der folgenden Tabelle angegebenen 
Mengen der einzelnen Bestandteile anstelle der Mengen, wie sie im Beispiel 93 verwendet werden: 
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Beispiele 153 bis 176

[0033] Das Beispiel 3 wird wiederholt, aber unter Anwendung der in der folgenden Tabelle angegebenen Men-
gen der einzelnen Bestandteile anstelle der Mengen, wie sie im Beispiel 3 verwendet werden: 
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Beispiele 177 bis 281

[0034] Das Beispiel 93 wird wiederholt, aber unter Anwendung der in der folgenden Tabelle angegebenen 
Mengen der einzelnen Bestandteile anstelle der Mengen, wie sie im Beispiel 93 verwendet werden: 
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Patentansprüche

1.  Arzneimittel, das getrennt oder zusammen (A) Formoterol oder ein pharmazeutisch annehmbares Sal-
zes hiervon oder ein Solvat von Formoterol oder ein Solvat dieses Salzes und (B) Mometasonfuroat zur gleich-
zeitigen oder getrennten Verabreichung bei der Behandlung einer entzündlichen oder obstruktiven Atemwe-
gerkrankung enthält.

2.  Arzneimittel nach Anspruch 1, das eine pharmazeutische Zusammensetzung ist, die ein Gemisch aus 
wirksamen Mengen an (A) und (B) wahlweise zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Träger um-
faßt.

3.  Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, worin (A) Formoterolfumaratdihydrat ist.

4.  Arzneimittel nach Anspruch 1, 2 oder 3, das in inhalierbarer Form vorliegt und folgendes ist  
(i) ein Aerosol, das ein Gemisch aus (A) und (B) in Lösung oder Dispersion in einem Treibmittel ist, oder  
(ii) eine Kombination eines Aerosols, das (A) in Lösung oder Dispersion in einem Treibmittel enthält, mit einem 
Aerosol, das (B) in Lösung oder Dispersion in einem Treibmittel enthält,  
(iii) eine verneblungsfähige Zusammensetzung, die eine Dispersion aus (A) und (B) in einem wäßrigen, orga-
nischen oder wäßrigen/organischen Medium enthält, oder  
(iv) eine Kombination einer Dispersion von (A) in einem wäßrigen, organischen oder wäßrigen / organischen 
Medium mit einer Dispersion von (B) in einem wäßrigen, organischen oder wäßrigen / organischen Medium, 
oder  
(v) ein trockenes Pulver, das fein verteilt (A) und/oder (B) wahlweise zusammen mit einem pharmazeutisch an-
nehmbaren Träger in fein verteilter Form enthält.

5.  Arzneimittel nach Anspruch 4, worin die inhalierbare Form das Aerosol (i) oder die Aerosolkombination 
(ii) ist und das Treibmittel ein Halogen-substituierter Kohlenwasserstoff ist, worin (A) und/oder (B) dispergiert 
sind.

6.  Arzneimittel nach Anspruch 4, worin die inhalierbare Form das trockene Pulver (v) ist, worin der Träger 
vorhanden ist und ein Saccharid ist.

7.  Arzneimittel nach Anspruch 4, worin die inhalierbare Form ein Aerosol (i), eine Aerosolkombination (ii) 
oder ein trockenes Pulver (v) ist und (A) und/oder (B) einen mittleren Partikeldurchmesser von bis zu 10 μm 
haben.

8.  Arzneimittel nach einem der vorangehenden Ansprüche, worin das Gewichtsverhältnis von (A) zu (B) 
2:1 bis 1:2000 beträgt.
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9.  Arzneimittel nach Anspruch 8, worin das Gewichtsverhältnis von (A) zu (B) 1:5 bis 1:50 beträgt.

10.  Arzneimittel nach Anspruch 2, das ein trockenes Pulver in einer Kapsel ist, wobei die Kapsel 3 bis 36 
μg an (A) als Formoterolfumaratdihydrat, 25 μg bis 800 μg an (B) und einen pharmazeutisch annehmbaren Trä-
ger in einer Menge enthält, um das Gesamtgewicht des trockenen Pulvers pro Kapsel zwischen 5 mg und 50 
mg zu bringen.

11.  Arzneimittel nach Anspruch 2, das ein trockenes Pulver ist, das auf Gewichtsbasis 3 bis 36 Teile an (A) 
als Formoterolfumaratdihydrat, 25 bis 800 Teile an (B) und 2164 bis 24972 Teile eines pharmazeutisch an-
nehmbaren Trägers enthält.

12.  Pharmazeutischer Kit, der (A) nach Anspruch 1 oder 3 und (B) nach Anspruch 1 in getrennten Einheits-
dosierungsformen, wobei die Formen zur Verabreichung von (A) und (B) in wirksamen Mengen geeignet sind, 
zusammen mit einer oder mehrerer Inhalationsvorrichtungen zur Verabreichung von (A) und (B) umfaßt.

13.  Verwendung von (A) nach Anspruch 1 oder 3 und (B) nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Arznei-
mittels für eine Kombinationstherapie durch gleichzeitige, sequenzielle oder getrennte Verabreichung bei der 
Behandlung einer entzündlichen oder obstruktiven Atemwegerkrankung.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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