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Farmaceutickd kompozicia obsahuje formoterol alebo jeho
farmaceuticky prijatel'na sol, alebo solvét formoterolu, ale-
bo uvedenej soli a fluticasone-propionét, je vhodna na pou-
Zitie na lie¢bu z4palovych alebo ob3trukénych ochoreni dy-
chacich ciest.



Farmaceuticka kompozicia obsahujica formoterol a fluticasone-

-propionat

Oblast techniky

Predkladany vyndlez pojednava o kombinovanych prostriedkoch
beta-2-agonistu a steroidu a ich pouZiti na lieCbu zapalovych

alebo ob3truké&nych ochoreni dychacich ciest.

Doteraj8i stav techniky

Formoterol, t.j. N-[2-hydroxy-5-(l-hydroxy-2-((2-(4-metoxy-
fenyl)-1l-metyletyl)amino)etyl)fenyl]formamid, najmd vo forme jeho
soli s kyselinou fumdrovou, je bronchodilatdtor pouZivany na
liedbu zapalovych alebo obstruk&nych ochoreni dychacich ciest.
Fluticasone-propionat, t.j. S-fludrmetyl 6a,9%a-difluér-11p-hyd-
roxy-1l6a-metyl-3-oxo-1l7a-propionyloxyandrosta-1,4-dieén-17@-karbo-

tiodt, protizépalovy kortikosteroid, je opisany v US 4 335 121.

Podstata vynalezu

Teraz sa prekvapivo zistilo, Ze moZno dosiahnut vyznamny
neolakdvany terapeuticky a¢inok, najmad synergicky terapeuticky
¢inok v lie&be zapalovych alebo ob3trukénych ochoreni dychacich
ciest pouzitim kompozicie obsahujicej formoterol alebo jeho sol
alebo ich solvat a fluticasone-propiondt. Napriklad sa mdZe
pouzit tato kompozicia na znaéné zniZenie davkovania
fluticasone-propiondtu potrebného pre dany terapeuticky uacinok
v porovnani s potrebnym dadvkovanim pri pouziti liecby
fluticasone-propiondtom samotnym, a tym aj na minimalizaciu
moZnych neZiaducich vedlaj3ich u&inkov. Zistilo sa najmd, Ze
kompozicia obsahujiuca formoterol a fluticasone-propionat indukuje

protizépalova aktivitu, ktora Jje signifikantne vy35ia ako



protizapalové aktivita indukovana formoterolom alebo fluticasone—
propiondtom samotnymi, a Ze mnoZstvo fluticasone-propiontu
potrebné na dany protizdpalovy ucinok sa mdZe vyznamne zniZit,
ked je fluticasone-propionat pouzity v zmesi s formoterolom, a
tym sa moéZe zniZit aj riziko neZiaducich vedlaj$ich uc¢inkov
z opakovaného vystavenia steroidom zapojenym do lielby zapalovych

alebo ob3truk&nych ochoreni dychacich ciest.

Okrem toho sa mdéZu, pouZitim kompozicii podla vynalezu,
pripravit lie&iv&, ktoré majui rychly nastup pbdsobenia a dlhy cas
trvania pdsobenia. Dalej sa mdéZu, pouZitim kompozicii podla
vyndlezu, pripravit lie&ivad na zlepSenie plucnych funkcii. Dalej
sa mdéZu, pouZitim kompozicii podla vyndlezu, pripravit lieliva,
ktoré poskytuja lep3iu kontrolu obstrukénych alebo zapalovych
ochoreni dychacich ciest, alebo redukciu exacerbacii tychto
ochoreni. Dalej sa méZu, pouZitim kompozicii podla vynalezu,
pripravit lie&iva, ktoré sa mdéZiu pouZit v okamihu potreby na
zAchrannu lie&bu ob3truk&nych alebo zépalovych ochoreni dychacich
ciest, alebo ktoré redukujd alebo eliminuji potrebu lielby kratko
pdsobiacimi zachrannymi lie&ivami, ako je salbutamol alebo
terbutalin; takto ulah&uju lie&iva, zaloZené na kompoziciach
podla vynalezu, lie&bu ob3trukénych alebo zé&palovych ochoreni

dychacich ciest pouZitim jediného lieku.

Preto podla jedného uskutoénenia predkladany vynalez
pojednava o farmaceutickych kompozicidch obsahujacich ako
zlozku (A) formoterol alebo jeho farmaceuticky prijatelnd sol
alebo solvat formoterolu alebo uvedenej soli a ako zloZku (B)

fluticasone-propionat.

Podla iného uskuto&nenia predkladany vyndlez pojednava o
spdsobe lie&by zapalovych alebo obStrukénych ochoreni dychacich

ciest, ktory =zahffa podanie u¢inného mnoZstva farmaceuticke]



kompozicie obsahujucej zloZky (A) a (B), ako su definované pred

tymto, pacientovi, ktory takito liecbu potrebuje.

Podla dalsieho uskuto&nenia predkladany vyndlez pojednava o
farmaceutickej kompozicii obsahujicej zmes uCinnych mnoZstiev
zlo?iek (A) a (B), ako su definované pred tymto, spololne

s farmaceuticky prijatelnym nosicom.

Podla dal3ieho uskuto&nenia predkladany vyndlez pojednava o
farmaceutickej kompozicii na pouZitie na liedbu zapalovych alebo
obstrukénych ochoreni dychacich ciest, ktord obsahuje zloZzky (A)

a (B), ako su definované pred tymto.

Predkladany vyndlez dalej pojedndva o pouZiti farmaceutickej
kompozicie obsahujucej zloZky (A) a (B), ako su definované pred
tymto, na pripravu lieiv na lielbu zapalovych alebo obstrukénych

ochoreni dychacich ciest.

Farmaceuticky prijatelné soli formoterolu zahffaja napriklad
soli s anorganickymi kyselinami, ako je kyselina chlorovodikova,
kyselina bromovodikova, kyselina sirovéd a kyselina fosforena, a
soli s organickymi kyselinami, ako je kyselina fumarové, kyselina
jabl&na, kyselina octovd, kyselina mliecna, kyselina citrénova,
kyselina vinna, kyselina askorbovéa, kyselina jantdrova, kyselina
glutarova, kyselina glukénovd, kyselina propantrikarboxylova,
kyselina olejova, kyselina benzoova, kyselina p-metoxybenzoova,
kyselina salicylova, kyselina o- a p-hydroxybenzoova, kyselina
p-chlérbenzoova, kyselina meté&nsulfonovd, kyselina p-toluén-

sulfénovad a kyselina 3-hydroxy-2-naftalénkarboxylova.

Zlozka (A) mdéZe byt v akejkolvek izomérnej forme alebo zmesi
izomérnych foriem, napriklad ¢istého enantioméru, zmesi
enantiomérov, racemdtu alebo ich zmesi. MdéZe byt vo forme

solvatu, napriklad hydratu, napriklad, ako je opisané



v US 3 994 974 alebo US 5 684 199, a mbéze byt pritomna
v konkrétnej kry3talickej forme, ako Jje opisané napriklad
vo WO 95/05805. Vyhodne predstavuje zloZku (A) formoterol-fuma-

radt, obzvlast vo forme dihydréatu.

Farmaceutické kompozicie uvedené pred tymto sa podavajua
vyhodne inhala&nou cestou a v tomto pripade st zloZky (A) a (B)
v inhalovatelnej forme. Inhalovatelnou formou kompozicie mdze byt
napriklad rozprasitelnd kompozicia, ako Jje aerosél obsahujuci
aktivne zloZky, t.j. zloZky (A) a (B), v roztoku alebo disperzii
v hnacom plyne, alebo nebulizovatelnd zloZka obsahujuca disperziu
aktivnych zloZiek vo vodnom, organickom alebo vodno-organickom
prostredi. Inhalovatelnou formou farmaceutickej kompozicie mdze
byt napriklad aerosél obsahujici zmes zloziek (A) a (B) Vv roztoku
alebo disperzii v hnacom plyne. V inom pripade mbéZe Dbyt
inhalovatelnou formou nebulizovatelnd kompozicia obsahujuca
disperziu zloZiek (A) a (B) vo vodnom, organickom alebo

vodno-organickom prostredi.

Aerosélovd kompozicia vhodnd na pouZitie ako inhalovatelna
forma kompozicie podla vyndlezu méZe obsahovat aktivne zloZky
v roztoku alebo disperzii v hnacom plyne, ktorym mdze byt
akykolvek hnaci plyn zndmy v odbore. Vhodnymi hnacimi plynmi sua
uhlovodiky, ako je n-propan, n-butédn alebo izobutédn alebo zmesi
dvoch alebo viacerych takychto uhlovodikov, a halogénsubsti-
tuované uhlovodiky, ako napriklad fluérsubstituovany metén, etan,
propan, butan, cyklopropan alebo cyklobutén, najmd 1,1,1,2-tetra-
fludéretan (HFA134a) a 1,1,1,2,3,3,3-heptafluérpropan (HFA227),
alebo zmesi dvoch alebo viacerych takychto halogénsubstituovanych
uhlovodikov. Ked st zloZky (A) a/alebo (B) pritomné v suspenzii
v hnacom plyne, t.j. ked sG pritomné vo forme Castic rozptylenych

v hnacom plyne, mdZe aerosélovd kompozicia obsahovat taktiez



lubrikant a surfaktant, ktorymi mdéZu byt akykolvek lubrikant a
akykolvek surfaktant znamy v odbore. Iné vhodné aerosélové
kompozicie zahfhajd aerosbélové kompozicie bez alebo v podstate
bez surfaktantov. RAerosdlovd kompozicia mdZe obsahovat aZ okolo
5 % hmotn., napriklad od 0,002 % do 5 %, od 0,01 % do 3 %, od
0,015 $ do 2 %, od 0,1 $ do 2 %, od 0,5 % do 2 % alebo od 0,5 %
do 1 % hmotn. zmesi zloZiek (A) a (B), vztiahnuté na hmotnost
hnacieho plynu. Ked st pritomné, méZu lubrikant a surfaktant
jednotlivo tvorit aZ 5 % respektive 0,5 % hmotn. aerosdlovej
kompozicie. Aerosbélovd kompozicia mbZe tieZz obsahovat pomocné
rozpustadlo, ako je etanol, v mnoZstve az 30 % hmotn. kompozicie,
najmi na podavanie tlakovym inhalanym zariadenim odmeriavacim

davku.

Podla iného uskuto&nenia vynadlezu je inhalovatelnou formou
suchy prasok, t.j. zloZky (A) a (B) si pritomné v suchom prasku
obsahujicom jemne delené zloZky (A) a (B), pricom suiasne s nimi
méZe tento pré3ok obsahovat jemne deleny farmaceuticky prijatelny
nosi&, ktory je pritomny vyhodne, a tymto nosiCom mbéZe byt jedna
alebo viac latok zvolenych z latok zndmych ako nosie obsiahnuté
v inhalovatelnych zloZkdch v podobe suchého prasku, ako su
napriklad sacharidy, zahrfiajuce monosacharidy, disacharidy,
polysacharidy a cukorné alkoholy, ako jJe arabinéza, glukéza,
fruktéza, ribdza, mandza, sacharéza, trehaldza, laktdza, maltdza,
Skroby, dextran alebo manitol. Obzvla3t vyhodnd ako nosic¢ Je
laktéza, najmd vo forme monohydrdtu. Suchy prasok mdéZe byt
obsiahnuty v Zelatinovych alebo umelohmotnych kapsulach, alebo
mechirikoch, na pouZitie v zariadeniach na inhaldciu suchého
prasku, vyhodne v jednotkovych davkach zmesi (A) a (B) spolocgne
s nosidom v takom mnoZstve, aby celkovd hmotnost prasku v kaZde]j
kapsule bola od 5 mg do 50 mg. Suchy prasok mbéZe byt taktiez

obsiahnuty v z&sobniku =zariadenia na viacdavkova inhalaciu



suchého prasku.

V kompozicii vo forme jemne delenych ¢&astic podla vynalezu
mése mat ka¥dad zo zloZiek (A) a (B) stredny priemer <&astic az
okolo 10 pm, napriklad od 0,1 do 5 pm, vyhodne od 1 do 5 um. V
aerosélovej kompozicii, kde su zloZzky (A) a/alebo (B) pritomné vo
forme &astic, mdéZu mat zloZky (A) a/alebo (B) stredny priemer
Eastic aZ okolo 10 um, napriklad od 0,1 do 5 pm, vyhodne od 1 do
5 um. Pevny nosi&, ak je pritomny, mé v3eobecne maximadlny priemer
gastic 300 pm, vyhodne 212 um, a vhodne mad stredny priemer cCastic
od 40 do 100 pm, vyhodne od 50 do 75 pm. Velkost castic aktivnych
zloZiek (A) a (B), a pripadne pevného nosic¢a, ak je pritomny,
v kompozicii vo forme suchého prasku, sa mdéZe zmenSit na Ziaducu
uroveii vhodnymi spésobmi, napriklad mletim v prudovom vzduchovom
mlyne, gulovom mlyne alebo vibraénom mlyne, mikroprecipitaciou,
suSenim, rozpradovanim, lyofilizaciou alebo rekry3talizaciou zo

superkritického média.

Inhalovatelnd farmaceutickd kompozicia podla vynalezu sa
mdéfe podavat pomocou inhalaného zariadenia vhodného na
inhalovelnd formu, pri&om takéto zariadenia st dobre znéme
v odbore. Preto tento vyndlez taktieZ pojednava o farmaceutickom
produkte obsahujucom farmaceuticku kompoziciu obsahujucu
zlozky (A) a (B), ako si opisané pred tymto, v inhalovatelne]
forme, ako je opisand pred tymto, spolo¢ne s jednym alebo
viacerymi inhala&nymi zariadeniami. Podla dalSieho uskuto&nenia
predkladany vynélez pojednadva o inhalanom zariadeni obsahujicom
farmaceuticki kompoziciu obsahujucu zloZky (A) a (B), ako su
opisané pred tymto, v inhalovatelnej forme, ako je opisanad pred

tymto.

Ked dje inhalovatelnou formou kompozicie podla vynalezu

aerosélova kompozicia, méZe byt inhalaénym zariadenim aerosdlova



nadobka vybavena ventilom prispdsobend na uvolnenie odmerane]
davky kompozicie, ako je 10 aZ 100 ul, napr. 25 aZz 50 pl, t.J.
zariadenie zname ako inhaldtor odmeriavaci davku. Vhodné takéto
aeros6élové nadobky a spdésoby udriania aerosdlovych zloZiek pod
tlakom v tychto nadobkdch su dobre zndme v odbore inhalacne]
terapie. Aerosbélovad kompozicia sa méZe napriklad podavat
z povlakom vybavenej nédobky, opisanej napriklad v EP-A-0642992.
Ked je inhalovatelnou formou kompozicie podla vynalezu
nebulizovatelnd vodna, organickad alebo vodno-organickd disperzia,
mdé%e byt inhalaénym zariadenim nejaky znadmy nebulizator,
napriklad konven&ny pneumaticky nebulizator, ako Jje pridovy
vzduchovy nebulizétor, alebo ultrazvukovy nebulizdtor, ktory mdZe
obsahovat napriklad od 1 do 50 ml disperzie, obvykle 1 aZ 10 ml;
alebo rucny nebulizator, napriklad elektronicky riadené
zariadenie ako je AERx (Aradigm, US) alebo mechanické zariadenie
ako je nebulizadtor RESPIMAT (Boehringer /Ingelheim), ktory
poskytuje ovela men3ie nebulizované objemy ako konvencéné
nebulizatory, napr. 10 aZ 100 pl. Ked je inhalovatelnou formou
kompozicie podla vynilezu forma jemne delenych castic, mdZe byt
inhaladnym zariadenim napriklad zariadenie na inhaladciu suchého
prasku prispdsobené na uvolnenie suchého prasku z kapsuly alebo
mechirika, ktoré obsahuju jednotkovi davku suchého prasku, alebo
zariadenie na viacdavkovd inhaldciu suchého préa3ku (MDPI)
prispdsobené jednordzovo uvolnit napriklad 5 aZ 25 mg suchého
pradku. Vhodné takéto zariadenia na inhaldciu suchého prasku su
dobre znadme. Vhodné zariadenie na uvolnenie suchého prasku vo
forme kapsul je napriklad opisané v US 3 991 761, pricom vhodné
zariadenie na viacdavkovi inhalaciu suchého présSku (MPDI) Jje

opisané vo WO 97/20589.

Hmotnostny pomer formoterolu alebo jeho soli alebo ich

solvatu a fluticasone-propiondtu méZe byt vSeobecne od 3:1 do



1:3000, napriklad od 2:1 do 1:2000, od 1:1 do 1:1000, od 1:2 do
1:500 alebo od 1:5 do 1:50. Obvykle je tento pomer od 1:10 do
1:25, napriklad od 1:10 do 1:20. Konkrétnymi prikladmi tohto
pomeru, zaokruhleného na najbliZsie celé &islo, su 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 a 1:25. Uvedené hmotnostné pomery sa pouZijd najma
v tom pripade, ked zloZkou (A) je dihydrat formoterol-fumaratu.
Takto, ak molekulové hmotnosti formoterol-fumardtu a flutica-
sone-propionatu sG 840,9 respektive 500,6, mdZu byt zodpovedajice
molédrne pomery zloZky (A) ku zloZke (B) vSeobecne od 1,79:1 do
1:5017, napriklad od 1,2:1 do 1:3345, od 0,6:1 do 1:1672, od
1:3,34 do 1:836 alebo od 1:8,36 do 1:83,6; obvykle od 1:16,7 do
1:41,8, napriklad od 1:16,7 do 1:33,4; konkrétnymi prikladmi
molarneho pomeru su 1:16,7, 1:18,4, 1:20,1, 1:21,7, 1:23,4,
1:25,1, 1:26,8, 1:28,4, 1:30,1, 1:31,8, 1:33,4, 1:35,1, 1:36,8,
1:38,5, 1:40,1 a 1:41,8.

Vhodna dennad davka formoterolu alebo jeho soli alebo ich
solvatu, najma& dihydratu formoterol-fumardtu, na inhalaciu v
kompozicii podla vyndlezu sa mbéZe pohybovat od 1 do 72 ug,
napriklad od 1 do 60 pg, v3eobecne od 3 do 50 ug, vyhodne od 6 do
48 ug, napriklad od 6 do 24 ug. Vhodné dennd  déavka
fluticasone-propionadtu na inhaldciu v kompozicii podla vynalezu
sa mdéZe pohybovat od 25 do 3000 pg, napriklad od 25 do 2000 wug,
od 50 do 2000 pg, vyhodne od 100 do 1000 pg, napriklad od 200 do
1000 pg alebo od 200 do 500 pg. Presné davky na podanie sa budu
samozrejme odvijat od stavu, ktory sa m& lielit, pacienta a
aéinnosti inhala&ného =zariadenia. ZloZenie kompozicie podla
vyndlezu a poletnost jej podavania sa mdéZu podla toho upravit.
Vhodna jednotkova davka formoterolovej zloZky (A), najma
dihydratu formoterol-fumardtu, v kompozicii podla vynadlezu sa

md%e pohybovat od 1 do 72 pg, napriklad od 1 do 60 ng, vseobecne



od 3 do 48 ng, vyhodne od 6 do 36 ug, obzvlast od 12 do 24 ug.
Vhodna jednotkovd davka fluticasone-propionatu (B) v kompozicii
podla vyndlezu sa mdze pohybovat od 25 pg do 500 ug, napriklad od
50 pg do 400 pg, vyhodne od 100 pg do 300 ug, obzvlast od 150 do
250 pg. Tieto jednotkové davky sa mdéZu vhodne podavat jeden alebo
dvakrat denne, v sthlase s vhodnou dennou dévkou zmienenou pred
tymto. Na pouZitie v okamihu potreby je vyhodna jednotkova davka
obsahujtca 6 ug alebo 12 pg =zloZky (A) a 50 ug alebo 100 pg

fluticasone-propinatu (B).

Podla jedného vyhodného uskutoénenia vynalezu, kedy Je
farmaceutickou kompoziciou podla vyndlezu suchy praSok v kapsule
obsahujuci jednotkovd davku zloZiek (A) a (B), napriklad na
inhalidciu 2z jednokapsulového inhaldtora, mdéZe kapsula vhodne
obsahovat, ked zloZkou (A) je dihydrat formoterol-fumaratu, od
3 ug do 36 pug zlozky (A), vyhodne od 6 pug do 24 ug zlozky (A),
najmé od 12 ug do 24 pg zloZzky (A), a od 25 ug do 500 npg
zlozky (B), vyhodne od 50 pg do 250 pg zloZky (B), najma od
100 pg do 250 ug zlozky (B), spoloéne s farmaceuticky prijatelnym
nosi%om, opisanym pred tymto, v takom mnoZstve, aby sa celkova
hmotnost suchého prasku v kaZzdej kapsule pohybovala medzi 5 mg a
50 mg, napriklad 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg,
40 mg, 45 mg alebo 50 mg, vyhodne od 20 do 25 mg, najma 25 mg.

Podla iného vyhodného uskutoénenia vyndlezu je farmaceutic-
kou kompoziciou podla vyndlezu suchy pr&Sok na podavanie zo
zasobnika viacdavkového inhaldtora na podavanie suchého prasku
prispdésobeného jednordzovo uvolnit 3 mg aZ 25 mg prasku
obsahujiceho jednotkovi davku zloZiek (BA) a (B), napriklad ked
zlozkou (A) je dihydrat formoterol-fumardtu, obsahuje praSok 3 az
36 hmotnostnych dielov, vyhodne 6 aZ 24 hmotnostnych dielov,

najma 12 az 24 hmotnostnych dielov zloZzky (A); 25 az
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500 hmotnostnych dielov, vyhodne 50 aZ 400 hmotnostnych dielov,
najma 100 a% 250 hmotnostnych dielov zloZzky (B); a 2464 az
24972 hmotnostnych dielov, vyhodne 4464 aZ 14972 hmotnostnych
dielov, najmé 4464 aZ 9972 hmotnostnych dielov farmaceuticky

prijatelného nosica, opisaného pred tymto.

Lie&ba zapalovych alebo ob3trukénych ochoreni dychacich
ciest v suhlase s predkladanym vynadlezom mdZe byt liecbou
symptomatickou alebo lieé&bou preventivnou. Zapalové alebo
obitrukéné ochorenia dychacich ciest, pre ktoré je predkladany
vynédlez pouzitelny, zahffiaju astmu akéhokolvek typu a genézy, ako
intrinsickd (nealergicku) astmu tak extrinsicka (alergicka)
astmu. Rozumie sa, Ze liedba astmy tieZ zahfifia liecbu pacientov,
ktori maju napriklad menej ako 4 alebo 5 rokov, prejavujucich sa
sipivymi priznakmi a diagnostikovanymi alebo diagnostikovatelnymi
ako ,sipivé deti“, &o je zavedend kategéria pacientov v centre
lekdrskeho zaujmu a teraz <&asto identifikovand ako za&inajuci
astmatici alebo astmatici v rannej féze. (Na zjednodu3enie sa
tento konkrétny astmaticky stav oznauje ako ,syndrém sipivych

deti“.)

Profylaktickd u&innost v lieceni astmy sa prejavi zniZenou
poéetnostou a silou symptomatickych zachvatov, napriklad akutneho
astmatického alebo bronchokonstrikéného zachvatu, zlepSenim
plicnych funkcii alebo zlepSenou hyperreaktivitou dychacich
ciest. Dalej sa mdZe prejavit zniZenim poZiadavkov na inug,
symptomaticki lieébu, t.j. lieCbu vedicu k zamy3lanému obmedzeniu
alebo potlaceniu symptomatického zachvatu v okamihu jeho
prichodu, napriklad protizapalovi liecbu (napr. kortikosteroidmi)
alebo bronchodilata&ni liedbu. Profylakticky u&inok pri astme
méZe byt obzvlast zrejmy u subjektov néchylnych na »ranné

naberanie“. ,Ranné naberanie“ je znadmy astmaticky syndrom,
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spoloény pre podstatné percento astmatikov a charakterizovany
astmatickym zachvatom, napr. medzi 4. a 6. hodinou rannou, t.Jj.
v &ase normalne zna&ne vzdialenom akejkolvek skér podanej

symptomatickej liecbe astmy.

Iné zapalové a obstrukéné ochorenia dychacich ciest a stavy,
pri ktorych je predkladany vyndlez pouZitelny, zahffiaji akatnu
plicnu traumu (ALI), akdtny syndrdm respiracnej poruchy (ARDS),
chronickd obstruk&nd chorobu pléicnu (COPD), chronické obstrukéné
ochorenie dychacich ciest alebo plic (COAD alebo COLD) zahrfajuce
chronickd bronchitidu a emfyzém, bronchiektdzie a exacerbacie
hyperreaktivity dychacich ciest nasledujuce po inej medikamen-
téznej liedbe, obzvlast inej inhalanej medikamentéznej liecbe.
Dalsie zapalové alebo obStrukéné ochorenia dychacich ciest, pri
ktorych je predkladany vyndlez pouZitelny, zahrfhaju pneumokonidzu
(zdpalové ochorenie plac, obvykle choroba z povolania, casto
sprevaddzané obStrukciou dychacich ciest, bud chronickou alebo
akutnou, spdsobené opakovanou inhalédciou prachov) akéhokolvek
typu alebo genézy, =zahffiajuicu napriklad aluminézu, antrakézu,
azbestézu, chalikézu, ptilézu, siderdzu, silikdézu, tabakdzu a

byssinézu.

Vynédlez je ilustrovany nasledujucimi prikladmi, v ktorych

diely znamenajG hmotnostné diely, pokial nie je uvedené inak.
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Priklady uskutoénenia vyndlezu

Priklad 1 - Aerosdlovad kompozicia pre inhaldtor odmeriavaci davku

ZloZka % hmotn.
Dihydrat formoterol-fumaratu 0,012
Fluticasone-propionat 0,250
Etanol (absolitny) 2,500
HFA 227 60,768
HFA 134a 36,470

Priklad 2 - Suchy pré3ok

ZlozZka % hmotn.
Dihydrat formoterol-fumarétu 0,048
Fluticasone-propionét 1,000
Monohydrat laktdzy 98,952
Priklad 3
Suchy prasok vhodny na uvolfiovanie ZOo zasobnika

viacdavkového inhaldtora opisaného vo WO 97/20589 sa pripravi
zmieSanim 12 dielov dihydratu formoterol-fumardtu, rozomletého vo
vzduchovom prudovom mlyne na cCastice so strednym priemerom
1-5 pm, 250 dielov fluticasone-propionatu, ktory Jje rovnakym
spdsobom rozomlety na &astice so strednym priemerom 1-5 pum a
4738 dielov monohydratu laktézy, ktorého <Castice maju priemer

nizsi ako 212 um.

Priklady 4-92

Priklad 3 sa opakuje, av3ak mnoZstvo jednotlivych zloZiek

pre jednotlivé priklady ukazuje tabulka uvedend dalej:
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Dihydr4t formo- Fluticasone- Monohydrat
Priklad terol-fumaratu | propionat (hmotn. | laktézy (hmotn.
(hmotn. diely) diely) diely)
4 12 50 4938
5 12 100 4888
6 12 150 4838
7 12 200 4788
8 6 50 4944
9 6 100 4894
10 6 150 4844
11 6 200 4794
12 6 250 4744
13 18 50 4932
14 18 100 4882
15 18 150 4832
16 18 200 4782
17 18 250 4732
18 24 50 4926
19 24 100 4876
20 24 150 4826
21 24 200 4776
22 24 250 4726
23 30 50 4920
24 30 100 4870
25 30 150 4820
26 30 200 4770
27 30 250 4720
28 36 50 4914
29 36 100 4864
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30 36 150 4814
31 36 200 4764
32 36 250 4714
33 6 50 9944
34 6 100 9894
35 6 150 9844
36 6 200 9794
37 6 250 9744
38 12 50 9938
39 12 100 o888
40 12 150 9838
41 12 200 9788
42 12 250 9738
43 18 50 9932
44 18 100 9882
45 18 150 9832
46 18 200 9782
47 18 250 9732
48 24 50 9926
49 24 100 9876
50 24 150 9826
51 24 200 9776
52 24 250 9726
53 30 50 9920
54 30 100 9870
55 30 150 9820
56 30 200 9770
57 30 250 9720
58 36 50 9914
59 36 100 9864
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60 36 150 9814
61 36 200 9764
62 36 250 9714
63 6 50 14944
64 6 100 14894
65 6 150 14844
66 6 200 14794
67 6 250 14744
68 12 50 14938
69 12 100 14888
70 12 150 14838
71 12 200 14788
12 12 250 14738
73 18 50 14932
14 18 100 14882
75 18 150 14832
76 18 200 14782
77 18 250 14732
78 24 50 14926
79 24 100 14876
80 24 150 14826
81 24 200 14776
82 24 250 14726
83 30 50 14920
84 30 100 14870
85 30 150 14820
86 30 200 14770
87 30 250 14720
88 36 50 14914
89 36 100 14864
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90 36 150 14814
o1 36 200 14764
92 36 250 14714
Priklad 93
Zelatinové kapsuly vhodné na pouzZitie v kapsulovom
inhaldtore, ktory Jje napriklad opisany v US 3 991 761, sa

pripravia tak, Ze kaZdd kapsula obsahuje suchy prasok ziskany

12 yg dihydréatu formoterol-fumaratu, rozomletého

v prudovom vzduchovom mlyne na Castice so strednym priemerom od 1

do

spésobom na &astice so strednym priemerom od 1 do 5 um a 24738 ug

zmieSanim

5 um, 250 pg fluticasone-propionadtu, rozomletého rovnakym

monohydratu laktézy, ktorého <&astice maju priemer nizsi ako

212 um.

Priklady 94-152

av3ak mnoZstvo jednotlivych zloZiek

Priklad 93 sa opakuje,

pre jednotlivé priklady ukazuje tabulka uvedena dalej:

Dihydrat formote-

Fluticasone-

Monohydrat

Priklad rol-fumaratu propionat (hmotn. | laktézy (hmotn.

(hmotn. diely) diely) diely)
94 12 50 24938
95 12 100 24888
96 12 150 24838
97 12 200 24788
98 6 50 24944
99 6 100 24894
100 6 150 24844
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101 6 200 24794
102 6 250 24744
103 18 50 24932
104 18 100 24882
105 18 150 24832
106 18 200 24782
107 18 250 24732
108 24 50 24926
109 24 100 24876
110 24 150 24826
111 24 200 24776
112 24 250 24726
113 30 50 24920
114 30 100 24870
115 30 150 24820
116 30 200 24770
117 30 250 24720
118 36 50 24914
119 36 100 24864
120 36 150 24814
121 36 200 24764
122 36 250 24714
123 6 50 19944
124 6 100 19894
125 6 150 19844
126 6 200 19794
127 6 250 19744
128 12 50 19938
129 12 100 19888
130 12 150 19838
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131 12 200 19788
132 12 250 19738
133 18 50 19932
134 18 100 19882
135 18 150 19832
136 18 200 19782
137 18 250 19732
138 24 50 19926
139 24 100 19876
140 24 150 19826
141 24 200 19776
142 24 250 19726
143 30 50 19920
144 30 100 19870
145 30 150 19820
146 30 200 19770
147 30 250 19720
148 36 50 19914
149 36 100 19864
150 36 150 19814
151 36 200 19764
152 36 250 19714

Priklady 153 - 176

Priklad 3 sa opakuje,

av3ak mnoZstvo jednotlivych zloZiek

pre jednotlivé priklady ukazuje tabulka uvedend dalej:
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Dihydrat formote-

Fluticasone-

Monohydrat

Priklad rol-fumaratu propiondt (hmotn. | laktézy (hmotn.

(hmotn. diely) diely) diely)
153 6 25 2969
154 6 50 2944
155 6 100 2894
156 6 150 2844
157 6 200 2794
158 6 250 2744
159 12 25 2963
160 12 50 2938
161 12 100 2888
162 12 150 2838
163 12 200 2788
164 12 250 2738
165 12 300 2638
166 12 350 2588
167 12 400 2538
168 24 25 2951
169 24 50 2926
170 24 100 2876
171 24 150 2826
172 24 200 2776
173 24 250 2726
174 24 300 2676
175 24 350 2626
176 24 400 2576




Priklady 177 - 216

Priklad 93 sa opakuje,

20

av3ak mnoZstvo jednotlivych zloZiek

pre jednotlivé priklady ukazuje tabulka uvedena dalej:

Dihydrat formote- Fluticasone- Monohydrat
Priklad rol-fumaratu (ug)| propionadt (ug) laktézy (ug)
177 6 25 14969
178 6 50 14944
179 6 100 14894
180 6 150 14844
181 6 200 14794
182 6 250 14744
183 6 300 14694
184 6 350 14644
185 6 400 14594
186 12 25 14963
187 12 50 14938
188 12 100 14888
189 12 150 14838
190 12 200 14788
191 12 250 14738
192 12 300 14688
193 12 350 14638
194 12 400 14588
195 12 500 14488
196 24 25 14951
197 24 50 14926
198 24 100 14876
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199 24 150 14826
200 24 200 13876
201 24 250 13826
202 24 300 13776
203 6 25 9969
204 6 50 9944
205 9 100 9894
206 6 150 9844
207 6 200 9794
208 6 250 9744
209 6 300 9694
210 12 25 9963
211 12 50 9938
212 12 100 0888
213 12 150 29838
214 12 200 9788
215 12 250 9738
216 12 300 9688
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PATENTOVE NAROKY
1. Farmaceutickd kompozicia, vyznac¢ujlca s a tym, Ze

obsahuje ako zlozZku (A) formoterol alebo jeho farmaceuticky
prijatelnd sol alebo solvat formoterolu alebo uvedenej soli a ako

zloZku (B) fluticasone-propionat.

2. Kompozicia podla naroku 1, vyznacujuca sa tym, zZe
obsahuje zmes U&innych mnoZstiev zloZiek (A) a (B) spolocne

s farmaceuticky prijatelnym nosicom.

3. Kompozicia podla ndroku 1 alebo 2, vyznacujuca sa tym,

e ako zlozku (A) obsahuje dihydrat formoterol-fumaratu.

4. Kompozicia podla akéhokolvek z narokov 1 aZ 3, vyznacu-

jlica sa tym, Ze jev inhalovatelnej forme.

5. Kompozicia podla naroku 4, vyznacujuca sa tym, Ze je

(1) vo forme aerosélu obsahujiceho zmes zloZiek (A) a (B)

v roztoku alebo disperzii v hnacom plyne; alebo

(ii) vo forme nebulizovatelnej kompozicie obsahujice]
disperziu zloZiek (A) a (B) vo vodnom, organickom

alebo vodno-organickom prostredi; alebo

(iii) vo forme suchého présku obsahujiceho jemne delené
zlo¥ky (A) a (B) pripadne spoloCne s farmaceuticky

prijatelnym nosiéom v jemne delenej forme.

6. Kompozicia podla néroku 5, vyznacujuca sa tym, Ze je
vo forme uvedeného aerosélu, v ktorom su zloZky (A) a (B)

v suspenzii v hnacom plyne, ktorym je halogénsubstituovany
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uhlovodik.

7. Kompozicia podla naroku 5, vyznacujuca sa tym, Ze je
vo forme uvedeného suchého préadku, v ktorom je pritomny nosic,

ktorym je sacharid.

8. Kompozicia podla naroku 6 alebo 7, vyznacujuca sa tym,
se zlozky (A) a/alebo (B), ktoré si v nej pritomné, maju stredny

priemer Castic azZz 10 um.

9. Kompozicia podla akéhokolvek =z narokov 1 aZ 8, vyzna-
c¢ujuca sa tym, Ze hmotnostny pomer zloZzky (A)

ku zlozke (B), ktoré st v nej pritomné, je od 1:5 do 1:50.

10. Kompozicia podla naroku 1, vyznacujuca sa tym, Ze je
vo forme suchého prasku v kapsule, prifom kapsula obsahuje od 3
do 36 pg zloZky (A), ktorou je dihydrat formoterol-fumardtu, od
25 do 500 pg zloZky (B) a farmaceuticky prijatelny nosi& v takom
mnoistve, ze celkovd hmotnost suchého prasku je medzi 5 mg a

50 mg.

11. Kompozicia podla ndroku 1, vyznadujuca sa tym, Ze je
vo forme suchého prasku obsahujuceho 3 aZ 36 hmotnostnych dielov
zlozky (A) vo forme dihydratu formoterol-fumaratu, 25 aZz 500
hmotnostnych dielov zloZky (B) a 4464 az 24972 hmotnostnych

dielov farmaceuticky prijatelného nosica.

12. PouZitie kompozicie podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 11 na
pripravu liediva na lielbu zapalovych alebo obitrukénych ochoreni

dychacich ciest.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

