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A jelen taldimany egy beta-2-agonista és egy szteroid
kombinalasaval, valamint ezek gyulladasos vagy obstruktiv léguati
betegségek kezelésében valé alkalmazasaval kapcsolatos.

A formoterol,N-[2-hidroxi-5-(1-hidroxi-2-((2-(4-metoxi-fenil)-1-metil-
etil)amino)-etil)fenillformamid, kilénésen fumarat sdéjanak formajaban,
horgétagité szer, amit gyulladasos vagy obstruktiv 1éguti betegségek
kezelésére hasznalnak. A mometazon-furoat (11p, 16a)-9,21-dikloro-17-
[(2-furanil-karbonil)oxi}-11-hidroxi-16-metil-pregna-1,4-dién-3,20-dion,
melyet masik lehetéségként 9a,21-dikloro-16a-metil-1,4-pregnadiéen-
11B,17a-diol-3,20-dion 17-(2'-furoat)-ként is jeldlhetiink, egy topikalis
gyulladas elleni kortikoszteroid, melyet az US4472393 szabadalmi
bejelentésben irtak le.

Nemrégiben meglepetésre azt talaltuk, hogy szignifikans terapias
hatast lehet elérni, kiilondsen szinergista terapias hatast, a gyulladasos
vagy obstruktiv léguti betegségek kezelésében olyan kombinacios

terapiaval, melyben formoterolt - szabad formaban, vagy ennek s6 vagy



szolvat formajaban - és mometazon-furoatot hasznalunk. Példaul, ez a
kombinacios terapia felhasznalhat6é arra, hogy jelentésen csokkentsik a
mometazon-furoat vagy formoterol egy adott terapias hatasanak
eléréséhez sziikséges dozisait, azokhoz a dézisokhoz képest, amit az
olyan terapidkban hasznalunk, amikor a mometazon-furoatot vagy a
formoterolt magaban alkalmazzuk, és igy minimalizaljuk a lehetséges
mellékhatasokat. Részletesen, azt talaltuk, hogy ezek a kombinaciok,
kilonésen a formoterolt és mometazon-furoatot tartalmazé készitmények,
olyan gyulladas elleni aktivitast indukalnak, ami szignifikdnsan erésebb,
mint magaban a formoterollal vagy mometazon-furoattal indukalt hatas, és
egy az adott gyulladas elleni hatas eléréséhez szukséges mometazon-
furoat mennyisége szignifikdnsan csokkenthetd, ha formoterollal
kombinacioban alkalmazzuk az anyagot, és igy csokkentjuk a gyulladasos
vagy obstruktiv léguti betegségek kezelésében részt vevd szteroid
ismételt alkalmazasaval egyutt jar6 nem kivanatos mellékhatasok
kockazatat.

Ezenkivil, a jelen taldimany kombinacids terapiajanak
alkalmazasaval, kulonésen a formoterolt és mometazon-furoatot
tartalmazo készitmények hasznalataval, olyan gyégyszérek allithatok eld,
melyek gyorsan hatnak és a hatas ideje hosszu ideig tart. Sét, ilyen
kombinacids terapiat hasznalva olyan gyogyszerek allithatok el6, melyek
a tiid6 funkciok jelentds javulasat eredményezik. EgQy masik aspektusban,
biztosithaték, melyek az obstruktiv vagy gyulladasos léguti betegségek
jobb kezelését eredményezik, vagy melyek csokkentik az ilyen
betegségek sulyosbodasat. Egy tovabbi aspektusban, a jelen talalmany
készitményeit hasznalva, olyan gyogyszerek allithatok el6, melyek az
obstruktiv vagy gyulladasos léguti betegségek életmentd kezelésében
hasznalhaték, vagy melyek csokkentik vagy megszintetik az olyan rovid

hatéidejti, éltementé gyogyszerekkel valé kezelés szukségességét, mint



példaul a salbutamol vagy a terbutaline; igy a jelen talalmany
készitményeire alapozott gyogyszerek el6segitik egy obstruktiv vagy
gyulladasos léguti betegség kezelését egyetlen gyogyszerrel.

Egy aspektusban a jelen talalmany olyan gyogyszert biztosit, mely
kilon-kllon, vagy egyiitt tartalmazza az (A) formoterolt, vagy ennek egy
gyogyszerészetileg elfogadhaté sojat, vagy a formoterol egy szolvatjat
vagy az emlitett s6 egy szolvatjat és a (B) mometazon-furoatot, egyidej,
egymast kovetd vagy kilon-kilon alkalmazashoz a gyulladasos vagy
obstruktiv Iéguti betegség kezelésében.

Egy masik aspektusban a jelen talalmany modszert biztosit a
gyulladasos vagy obstruktiv léguti betegség kezelésére, mely modszer
abbol all, hogy az ilyen kezelésre szoruld6 betegnek a fentiekben
meghatarozott (A) és a fentiekben meghatarozott (B) hatékony
mennyiségeit adjuk.

Egy tovabbi aspektusban a jelen taldimany olyan gydgyszerészeti
készitményt biztosit, ami a fentiekben meghatarozott (A) és a fentiekben
meghatarozott (B) hatékony mennyiségeinek keverékeét tartalmazza, adott
esetben egy gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozéval egyatt.

A jelen talalmany biztositja a fentiekben meghatarozott (A)-t és (B)-t
a kombinacids terapiaban valé alkalmazashoz, egyidejii, egymast kovetd
vagy kulon-kiiléon alkalmazashoz a gyulladasos vagy obstruktiv léguti
betegség kezelésében.

A jelen taldimany a tovabbiakban biztositia a fentiekben
meghatarozott (A) és a fentiekben meghatarozott (B) alkalmazasat a
kombinacios terapiahoz valé gydgyszer elballitasaban, melynek soran az
(At és (B)t egyidejlileg, egymast kovetéen vagy kulon-kulon
alkalmazzuk a gyulladasos vagy obstruktiv Iéguti betegség kezeleseben.

Egy megint mas aspektusban a jelen taladlmany olyan

gyogyszerészeti készitményt biztosit, ami egy gyulladasos vagy obstruktiv



léguti betegség kezelésére hasznalhaté és magaba foglalja a fentiekben
meghatarozott (A)-t és (B)-t.

A jelen taldimany a tovabbiakban biztositia a fentiekben
meghatarozott (A) és (B) alkalmazasat egy a kombinalt terapiahoz vald
gyogyszer el6allitasahoz, melyet egyidejlleg, egymas utan vagy kulon-
kiilbn alkalmazunk a gyulladasos vagy obstruktiv léguti betegség
kezelésében.

A formoterol gyogyszerészetileg elfogadhaté soéi kézé tartoznak
példaul a szervetlen savak, példaul a sésav, a brébmsav, a kénsav és a
foszforsav soi, és a szerves savak, példaul a fumarsav, a maleinsav, az
ecetsav, a tejsav, a citromsav, a borkbsav, az aszkorbinsav, a
borostyankdsav, a glutarsav, a glikonsav, tricarballilsav, az oleinsav, a
benzoesav, a p-metoxi-benzoesav, a szalicilsav, az o- és p-hidroxi-
benzoesav, a p-kiér-benzoesav, a metan-szulfonsav, a p-toluén-
szulfonsav és a 3-hidroxi-2-naftalén-karboxilsav.

Az (A) komponens lehet barmilyen izomer formaban, vagy lehet
izomer formak keveréke, példaul lehet egy tiszta enantiomer,
enantiomerek keveréke, egy racemat, vagy ezek keveréke. Lehet szolvat
formajaban, példaul lehet ennek hidratja, példaul ahogy azt az
US3994974 vagy az US5684199 szabadalmi bejelentésekben leirtak, és
lehet egy adott kristdlyos formaban, példaul amit a WO95/05805
szabadalmi bejelentésben irtak le. Elényésen az (A) komponens
formoterol-fumarat, kildndsen dehidrat formajaban.

Az itt leirtak szerinti gyogyszer vagy gyogyszerészeti készitmény,
azaz a keverékben vagy kulon-kildén levd (A) és (B), elényosen
belégzéssel alkalmazhaté, azaz (A) és (B) vagy ezek keveréke
belélegezheté formaban van. A gyégyszer belélegezhetd formaja, azaz
(A) éslvagy (B) példaul porlaszthaté készitmény, példaul egy aktiv
anyagot, azaz az (A)-t és (B)-t kulon-kilén, vagy keverékben tartalmazo

aeroszol, egy vivéanyagban levd oldat vagy diszperzi6é formajaban, vagy



egy porlaszthaté készitmény, ami az aktiv anyag diszperzidjat vizes vagy
szerves vagy vizes/szerves kdzegben tartalmazza. Példaul, a gyégyszer
belélegezheté formaja lehet egy olyan aeroszol, ami (A) és (B) oldatban
vagy diszperziéban levé keverékét tartalmazza egy vivéanyagban, vagy
lehet az (A)-t oldatban vagy diszperziéban egy vivéanyagban tartalmazé
aeroszol és a (B)-t oldatban vagy diszperziéban egy vivbéanyagban
tartalmazo aeroszol kombinacioja. Egy masik példaban, az inhalalhato
forma egy porlaszthaté készitmény, ami (A) és (B) vizes vagy szerves
vagy vizes/szerves kézegben levd diszperzidjat, vagy (A) ilyen kézegben
levé diszperzidjanak és (B) ilyen kbzegben levd diszperzidjanak keverékét
tartalmazza.

Egy aeroszol készitmény, mely alkalmas a gyogyszer
belélegezheté formaban valé alkalmazasara, tartalmazhatia az aktiv
anyagot oldatban vagy diszperziéban egy vivéanyagban, ami a tudomany
e terliletén ismert vivéanyagok kozil valaszthaté. Az ilyen megfelel
vivbanyagok kézé taroznak a szénhidrogének, példaul az n-propan, az n-
butan, vagy az izobutan, vagy két vagy toébb ilyen szénhidrogén keveréke
és a halogénatommal helyettesitett szénhidrogének, példaul a fluor-
helyettesitési metanok, etanok, propanok, butanok, ciklopropanok, vagy
ciklobutanok, kiiléndsen az 1,1,1,2-tetrafluor-etan, (HFA134a) és az
1,1,1,2,3,3,3-heptafluér-propan (HFA227), vagy két vagy tobb ilyen
halogénatommal helyettesitett szénhidrogén keveréke. Ahol az aktiv
alkotérész szuszpenzidban van jelen a vivbéanyagban, azaz ahol az a
vivbanyagban diszpergalt részecske formaban van jelen, az aeroszol
készitmény tartalmazhat sikosité és felliletaktiv anyagot, ami a tudomany
e terliletén ismert sikosito és felliletaktiv anyagok kézul valaszthaté. Mas
megfeleld aeroszol készitmények k6zé tartoznak a feluletaktiv anyag
mentes vagy Iényegében fellletaktiv anyag mentes aeroszol
készitmények. Az aeroszol készitmény tartalmazhat akar 5 témeg%,
példaul 0,002 - 5 témeg%, 0,01 - 3 témeg%, 0,015 - 2 tdmeg%, 0,1 - 2



tomeg%, 0,5 - 2 tdmeg% vagy 0,5-1 tdmeg% aktiv alkotérészt, a
vivbanyag tébmegéhez viszonyitva. Ahol szerepel, a sikosité anyag és a
fellletaktiv anyag sorrendben akar 5 téomeg% és 0,5 tomeg%
mennyiségben is jelen lehet az aeroszol készitményben. Az aeroszol
készitmény tartalmazhat egy ko-szolvenst, példaul etanolt, akar a
készitmény 30 tomeg% mennyiségében, kiilbnésen egy nyomas alatt levd
kimért dézisu inhalacios késztilékbdl valdé adagolashoz.

A jelen talalmany egy masik kiviteli alakjaban, a belélegezhet6
forma szaraz port jelent, azaz (A) és/vagy (B) szaraz por formajaban van
jelen, ami finoman eloszlatva tartalmazza (A)-t és/vagy (B)-t, adott
esetben egy finoman eloszlatott gyogyszerészetieg elfogadhato
hordozoval egyiitt, ami elénydsen jelen van a készitményben és lehet egy
vagy tobb olyan anyag, ami gyogyszerészetileg elfogadhatd hordozékent
ismert, elénydsen olyan anyagok koézil valasztjuk ki, melyekrdl tudott,
hogy a szaraz por alaki inhalacios készitményekben hordozokent
szerepelnek, példaul lehetnek szacharidok, ideértve a
monoszacharidokat, diszacharidokat, poliszacharidokat és cukor
alkoholokat, példaul lehet arabinéz, glikéz, fruktdéz, rib6z, mannoéz,
szachardz, trechaléz, laktéz, maltéz, a keményiték, a dextranok vagy a
mannit. Egy kilondsen elényds hordozdé a laktéz. A szaraz por lehet
zselatin vagy miianyag kapszuldban, vagy egy olyan hdlyag
készitményben, amit szaraz por inhalaciés készilékben hasznalnak,
elényosen (A) és/vagy (B) dozis egység formajaban, a hordoz6 anyaggal
egyitt, és a kapszuldban levé szaraz por telies mennyisége
kapszulanként 5 mg - 50 mg. Masik lehetéségként a szaraz por egy
rezervoarban is lehet egy tobb dézisu szaraz por inhalaciés készulékben.

A gyodgyszer finoman eloszlatott részecske formajaban és az
aeroszol készitményben, ahol az aktiv anyag részecske formaban van
jelen, az aktiv alkotorész atlagos részecske atmérdje korulbelul 10 um

meéretig terjed, példaul 0,1 - 5 um, elénydsen 1 - 5 um. A szilard hordozo,



ha jelen van, altalaban 300 pum maximalis részecske atmérdvel
rendelkezik, elénydésen 212 um méretig terjed6 atmérével, és
kényelmesen 40 - 100 um a részecskék atlagos atmérdje, példaul 50 - 75
um. Az aktiv alkotorész részecske mérete és a szilard hordozé részecske
mérete, ha ilyen jelen van a szaraz por készitményben, a kivant szintre
csOkkenthetd hagyomanyos modszerekkel, példaul egy légfuvokas
malomban, vagy vibraciés malomban valé ériéssel, mikro-precipitacioval,
permetezve szaritassal, liofilezéssel vagy szuperkritikus kdzegbdl valo
ujrakristalyositassal.

A belélegezhetdé gydgyszer alkalmazhaté egy olyan inhalacids
eszk6z hasznalataval, mely megfelel6 az inhalalhaté formahoz, az ilyen
késziilékek jol ismertek a tudomany tertletén. Ennek megfeleléen, a jelen
talalmany olyan gyogyszerészeti terméket biztosit, ami ahogy korabban
egy vagy tobb inhalaciés készulékkel kapcsolatban leirtuk, inhalalhaté
formaban tartalmazza a korabban leirt gydgyszert vagy gyogyszerészeti
készitményt. Egy tovabbi aspektusban a jelen talalmany egy inhalaciés
késziléket, vagy két vagy tdbb inhalaciés késziléket tartalmazoé
csomagot biztosit, mely készulékek a korabban leirt gyogyszert vagy
gyogyszerészeti készitményt a korabban leirt inhalalhaté formaban
tartalmazza.

Ha az aktiv alkotérész inhalalhat6é formaja egy aeroszol készitményt
jelent, az inhalacids készulék egy olyan aeroszolos fiola lehet, amin olyan
szelep van, amit egy kimért dézis, példaul 10 - 100 pl, példaul 25 - 50 pl
készitmény bejuttatdsahoz adaptaltak, azaz a készulék kimért ddézisu
inhalaciés készulékként ismert. A megfelelé ilyen aeroszol fiolak és az
olyan eljarasok, melynek soran ezekbe nyomas alatti aeroszol
készitmények kerlulnek, jol ismertek a tudomany inhalaciés terapia
teriiletén képzett szakemberek szamara. Példaul, egy aeroszol
készitmény adagolhaté egy burkolt dobozbdl, példaul olyanbdl, mint amit
az EP-A-0642992 szabadalmi bejelentésben irtak le. Ha az aktiv



alkotérész inhalalhaté formaja egy porlaszthaté vizes, szerves vagy
vizes/szerves diszperzidé, akkor az inhalacios készilék lehet egy
porlasztoként ismert készilék, példaul egy hagyomanyos pneumatikus
porlasztd, példaul egy légbefuvasos porlaszté, vagy egy ultrahangos
porlaszto, ami példaul 1 - 50 ml, altalaban 1-10 ml diszperziét tartalmaz;
vagy kézi porlasztd, példaul egy elektronikusan szabalyozott eszkdz, mint
példaul egy AERx (ex Aradigm US) vagy egy mechanikus késziilék, mint
példaul a RESPIMAT (Boehringer Ingelheim) porlasztd, ami sokkal kisebb
porlasztott térfogatot tesz lehetéve, példaul 10 - 100 pl-t, mint a
hagyomanyos porlaszték. Ha az aktiv anyag inhalalhaté formaja finoman
eloszlatott részecske format jelent, az inhalacios eszk6z lehet példaul egy
szaraz por inhalacios eszkdz, amit ugy adaptaltak, hogy a szaraz port egy
kapszulabdl vagy egy az (A) és/vagy (B) dézis egységét magaba foglald
szaraz port tartalmazé buborékbdl juttassa ki, vagy lehet egy tobbdodzisos
szaraz por inhalaciés (MDPI) készulék, amit ugy adaptaltak, hogy példaul
az (A) és/vagy (B) dozis egységét tartalmazé szaraz por 3-25 mg
mennyiségét juttassa be mikodtetésenként. Az ilyen megfelelé szaraz por
inhalaciés készulékek jél ismertek. Példaul a bekapszulazott formaban
levd szaraz por bejuttatdasahoz megfelelé késziléket irtak le az
US3991761 szabadalmi bejelentésben, mig egy megfelelé6 MDPI
késziléket irtak le a WO97/20589 szabadalmi bejelentésben.

A jelen talalmany gyégyszere el6nyosen egy olyan gyogyszerészeti
készitmény, ami a fentiekben meghatarozott (A) és a fentiekben
meghatarozott (B) keverékét tartalmazza, elény6sen egy a fentiekben
meghatarozott gyoégyszerészetileg elfogadhatd hordozéval egyiitt.

A formoterol, vagy ennek egy sdéjanak vagy szolvatjanak
mometazon-furoathoz valé tomeg aranya altalaban 2:1 - 1:2000, példaul
1:1 - 1:1000, 1:2 - 1:100 vagy 1:5 - 1:50. Még gyakrabban ez az arany
1:10 - 1:25, példaul 1:15 - 1:25. A két gydgyszer kulon-kilon is adhato
ugyanolyan aranyban. Az ezen arany specifikus példai (a legkdzelebbi



egész szamhoz) a kovetkezdk: 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 és 1:25. A fenti tdmeg
aranyok akkor érvényesek, ha (A) formoterol-fumarat-dehidratot jelent.
igy, miutan a formoterol-fumarat-dehidrat és a mometazon-furoat
molekula tomege sorrendben 840,9 és 521,4, a megfelelé6 molaris
aranyok (A)-ra és (B)-re a kdvetkezék lehetnek altalanossagban: 1,24:1 -
1:3227, példaul 0,62:1 - 1:1613, 1:3,2 - 1:161 vagy 1:8,1 - 1:80,7, még
altalanosabban 1:16,1 - 1:40,3, példaul 1:24,2 - 1:40,3, a molaris aranyra
specifikus példak a kovetkezdk: 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, 1:37,1:38,7 és
1:40,3.

A formoterol vagy a formoterol egy séjanak vagy szolvatjanak,
kilobndésen a formoterol-fumarat-dehidrat megfelelé napi dbézisa az
inhalalashoz 1 - 72 ng, példaul 1 - 60 pg, altalaban 3 - 50 pg, elénydsen 6
- 48 png, példaul 6 - 24 ng. A mometazon-furoat inhalalashoz valé
megfelelé napi dozisa 50 - 2000 ug lehet, példaul 100 - 2000 pg, 100 -
1600 ng, 100 - 1000 ng, vagy 100 - 800 pg, elénydsen 200 - 500 pg,
példaul 200 - 400 pg. A hasznalt pontos dozis természetesen a kezelendd
betegség allapotatdl, a belegiéi és az inhalaciés készulék
hatékonysagatol fligg.

A formoterol (A) komponens megfelelé egység dézisa, kuldondsen a
formoterol-fumarat-dehidraté, lehet 1 - 72 ug, példaul 1 - 60 ng, altalaban
3 - 48 ng és elényésen 6 - 36 ng, kulénoésen 12 - 24 pg. A (B)
mometazon-furoat megfeleld egység dézsa lehet 25 - 2000 ng, példaul 50
- 1000 pg, elényoésen 500 - 800 ng, még elénydsebben 100 - 500 pg és
kalénosen 100 - 400 pg, példaul 200 - 400 ng. Ezek az egység doézisok
megfeleléen alkalmazhatok naponta egyszer vagy kétszer, a fentiekben

emlitett megfeleld napi dozisokkal 0sszhangban. Az életment6
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alkalmazashoz 6 ng vagy 12 ug (A)-t és 50 ug vagy 100 ng mometazon-
furoatot, ((B)-t) tartalmazé dézis egység az elényos.

A jelen talalmany egy elényés kiviteli alakjaban a jelen talalmany
gyogyszere egy olyan gyogyszerészeti készitmény, ami egy kapszulaban
levd (A) és (B) egység dozisat tartalmazé szaraz port jelent, példaul egy
egyszerii kapuszla inhalalébdl valé inhalalashoz a kapszula, amikor (A)
formoterol-fumarat-dehidratot jelent , 3 ug - 36 pug (A)-t, elébnyésen 6 - 24
ug (A)-t, kiilonoésen 12 - 24 pg (A)-t és 25 - 800 ng, példaul 25 - 500 pg
vagy 25 - 400 ug (B)-t, elénydsen 50 - 400 ng (B)-t, kiléndsen 100 - 400
ng (B)-t tartalmaz, egy a fentiekben leirt gydgyszerészetileg elfogadhato
hordozéval egyutt, olyan mennyiségben, hogy kapszulanként a szarazpor
teljes mennyisége 5 mg és 50 mg k6zott legyen, példaul 5 mg, 10 mg, 15
mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, vagy 50 mg legyen,
elénydsen 20 - 25 mg, kulondsen 25 mg.

A jelen taldimany egy masik elényds kiviteli alakjaban a jelen
talalmany gyogyszere olyan gydgyszerészeti készitményt jelent, ami egy
tobb-dozisos szaraz por inhalaciés készilék tartalyabdl torténd
adagolashoz valé szaraz por, az inhalalét Ggy adaptaltak, hogy
muk&dtetésenként (A) és (B) egység dozisat tartalmazo 3 mg - 25 mg port
adagoljon ki, példaul amikor (A) formoterol-fumarat-dehidratot jelent, a por
3 - 36 tomegrész, elénydsen 6 - 24 tomegrész, kuldnésen 12 - 24
tomegrész (A)-t tartalmaz; 25 - 800 rész, példaul 25 - 500 rész, el6bnyosen
50 - 400 rész, kulonoésen 100 - 400 rész (B)-t, és 2164 - 24972 rész,
elényosen 4164 - 14972 rész, kiloéndsen 4164 - 9972 rész, korabban leirt
gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozét tartalmaz.

A fentiekkel 6sszhangban a jelen taldlmany biztosit egy olyan
gyogyszerészeti kitet is, ami a fentiekben meghatarozott (A)-t és (B)-t
tartalmaz kulon-kilon egység doézis formaban, az emlitett formak
megfeleléek az (A) és (B) hatékony mennyiségekben val6é adagolasahoz.

Egy ilyen kit elényésen még tartalmaz egy vagy tobb inhalacios
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késziiléket az (A) és (B) adagolasahoz. Példaul, a kit tartalmazhat egy
vagy tobb szaraz inhalaciés késziléket, melyet ugy adaptaltak, hogy a
szaraz port egy kapszulabdl juttassa ki, olyan kapszulakkal egyutt,
melyekben a szaraz por az (A) egység dozisat tartalmazza és olyan
kapszulakkal egyltt, melyekben a szaraz por a (B) egység dozisat
tartalmazza. Egy masik példaban a kit tartalmazhat egy tobbdézisos
szaraz por inhalaciés késziiléket, ami a készulék tartdlyaban az (A)-t
tartalmazé szaraz port tartalmaz és egy olyan tobbdézisos szaraz por
inhalacios késziiléket, mely a készilék tartalyadban a (B)-t tartalmazé
szaraz port tartalmaz. Egy tovabbi példaban a kit egy kimért dézisu
inhalaciés késziléket tartalmaz, ami az (A)-t egy hajtéanyagban
tartalmazo aeroszolt tartalmaz és egy kimért dézisu inhalacios készuléket,
ami a (B)-t egy hajtdbanyagban tartalmazé aeroszolt tartalmaz.

A jelen talalmannyal 6sszhangban a gyulladasos vagy obstruktiv
léguti betegségek kezelése lehet tineti vagy profilaktikus kezelés. Azon
gyulladasos vagy obstruktiv Iéguti betegségek, melyekre a jelen talalmany
alkalmazhaté magukba foglaljak a tetszéleges tipusu vagy "mukodésu”
asztmat, ideértve az intrinsic (nem allergikus) asztmat és az extrinsic
(allergias) asztmat. Az asztma kezelésén az olyan betegek kezelését kell
érteni, akik példaul 4 vagy 5 évnél fiatalabbak, és zihalasos légzést
mutatnak és "zihdld gyermekekként" lettek diagnosztizalva, vagy
diagnsztizalhatok; ez egy orvosi jelentdségli, megalapozott beteg
kategoria, és gyakran kezdeti vagy korai fazisu asztmaként azonositjak.
(A kényelem kedvéért ezt a sajatos asztmatikus allapotot "zihalasos-
gyermek szindrémanak" nevezzik.)

Az asztma kezelésében a profilaktikus hatékonysagot a
szimptémas tiinetek csokkent gyakorisaga vagy csokkent sulyossaga
bizonyitja, példaul a csdkkent akut asztmatikus vagy bronchoconstrictoros
roham, a tidé funkcidk javulasa, vagy a légutak hiperaktivitasanak

javulasa bizonyitja. Ezt az is bizonyithatja, hogy kisebb igény van egyéb
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szimptomatikus terapiakra, azaz olyan terapiara, amivel a jelentkez6
szimptomatikus rohamot kivanjuk korlatozni vagy leallitani, példaul
gyulladascsokkenté  (példaul kortikoszteroidos) vagy horgdtagitd
kezeléssel. Asztma esetében a profilaktikus kezelés elénye, kilondsen
akkor valik nyilvanvaléva, ha a beteg hajlamos a "reggeli merilésre”. A
"reggeli meriilés" olyan asztmatikus szindréma, ami gyakori az asztmasok
egy jelentds szazalékanal, és olyan asztmas rohamot jelent, ami példaul a
reggeli 4 és 6 o6ra kozott jelentkezik, azaz olyan idépontban, ami
normalisan lényegében barmilyen korabban alkalmazott szimptomatikus
asztma terapiatél tavol all.

Mas gyulladasos vagy obstruktiv léguti betegségek és allapotok,
mely esetekben a jelen talalmany alkalmazhaté, magukba foglaljak az
akut tudé sérilést (ALI), a felnbttkori légzési distressz szindromat
(ARDS), a kronikus elzarédasos pulmonaris, léguti vagy tiidé betegség
(COPD, COAD vagy COLD), ideértve a krénikus bronchitist és az
amphysemat, a bronchiectasist és a Iéguti hiperreaktivitas sulyosbodasat,
ami mas gyogyszeres terapia, kilonésen mas belélegzett gyogyszer
terapia kovetkezménye. A tovabbi gyulladasos vagy obstruktiv léguti
betegségek, melyekben a jelen taldlmany alkalmazhaté. magukba
foglaljak a pneumoconiosist (egy gyulladasos, gyakran a foglalkozassal
Osszefiigg6 tiidé betegség, gyakran léguti elzarédas kiséri, kronikus vagy
akut, és alkalmanként a por ismételt belégzése valtja ki) legyen az
barmilyen eredetli vagy lezajlasu, ideértve példaul az aluminosist, az
anthracosist, az aszbesztozist, kalicosist, a ptilosist a siderosist, a

silicosist, tabacosist és bissinosist.

A jelen talalmanyt az alabbiakban példakkal illusztraljuk, melyekben

tomegaranyt alkalmazunk, hacsak masként nem jelezzuk.

1. példa
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A kimért dozisu inhalalashoz val6 aeroszolos készitmény

Alkotoérész tomeg%
formoterol-fumarat-dehidrat 0,012
Mometazon-furoat 0,250
Etanol (abszolut) 2,500
HFA 227 60,768
HFA 134a 36,470
2. példa
Szaraz por
Alkotorész tomeg%
formoterol-fumarat-dehidrat 0,048
MOmetazon-furoat 1,000
Laktoéz-monohidrat 98,952
3. példa

Egy a W097/20589 szabadalmi bejelentésben leirt tébb-ddzisos
inhalacids késziilék rezervoarjabdl torténd kijuttatashoz megfelelé szaraz
port allitunk el6 oly médon, hogy Osszekeverink 12 rész formoterol-
fumarat-dehidratot, melyet légfiuvokas malomban ledaraltunk, hogy az
atlagos részecskeméret 1-5 um kozott legyen, 250 rész mometazon-
furoattal, melyet hasonlé moédon ledaraltunk, hogy az atlagos részecske
méret 1-5 pum legyen és 4738 rész laktéz-monohidratot, melynek

részecske mérete 212 um atméro alatti.

4-92 peldak
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A 3. példat megismételjik oly médon, hogy az alkotérészek
mennyiségét a példaban hasznalt mennyiségek helyett az alabbi

tablazatban megadott mennyiségekre cseréljuk.

Példa formoterol- mometazon- Laktoz-
fumarat-dehidrat furoat monohidrat

(rész) (rész) (rész)

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
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25 30 150 4820
26 30 200 4770
27 30 250 4720
28 36 50 4914
29 36 100 4864
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 0888
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
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54 30 100 9870
55 30 150 9820
56 30 200 9770
57 30 250 9720
58 36 50 9914
59 36 100 9864
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
72 12 250 "~ 14738
73 18 50 14932
74 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
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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
90 36 150 14814
91 36 200 14764
92 36 250 14714
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93. példa

Egy kapszula inhalaciés késziilékben val6é hasznalathoz megfeleld,
és az US3991761 szabadalmi bejelentésben leirtak szerinti, zselatin
kapszulakat allitunk elé oly médon, hogy minden kapszula olyan szaraz
port tartalmaz, melyet ugy allitunk el6, hogy Osszekeverunk 12 pg
formoterol-fumarat-dehidratot, melyet |égbefivés malomban megéroltunk,
hogy az atlagos részecske atméré 1-5 um legyen, 250 ug mometazon-
furoattal, melyet hasonlé médon megéroltunk, hogy az atlagos részecske
atméré 1 - 5 um legyen, és 24738 pg laktéz-monohidrattal, melynek

részecske atmérdje 212 um alatt van.

94-152 példak

A 93. példat megismételjik, azonban az alkotérészek mennyiségét
a példaban szerepldé mennyiségek helyett a tablazatban szereplSkre

cseréljuk.
Péida formoterol- mometazon- Laktoz-
fumarat-dehidrat furoat monohidrat

(rész) (rész) (rész)

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
101 6 200 24794
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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
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A 3. példat megismételjik, de az alkotérészek mennyiségét a

példaban hasznalt mennyiségek helyett az alabbi tablazatban
bemutatottakra cseréljik:
Példa formoterol- mometazon- Laktoz-
fumarat-dehidrat furoat monohidrat
(rész) (rész) (rész)
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
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173 24 250 2726
174 24 300 2676
175 24 350 2626
176 24 400 2576

177 - 281. példak

A 93. példat megismételjiik, de az alkotérészek mennyiségét a

példaban

hasznalt

bemutatottakra cseréljuk:

mennyiségek helyett az alabbi

tablazatban

Példa formoterol- mometazon- Laktoz-
fumarat-dehidrat furoat monohidrat
(rész) (rész) (rész)
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
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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
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 6 100 9894
206 6 150 9844
207 6 200 9794
208 6 250 9744
209 6 300 9694
210 12 25 9963
21 12 50 9938
212 12 100 0888
213 12 150 9838
214 12 200 9788
215 12 250 9738
216 12 300 9688
217 12 400 9588
218 12 500 9488
219 24 25 9951
220 24 50 9926
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221 24 100 9876
222 24 150 9826
223 24 200 9776
224 24 250 9726
225 24 300 9676
226 24 400 9576
227 24 500 9476
228 6 25 4969
229 6 50 4944
230 6 100 4894
231 6 150 4844
232 6 200 4794
233 6 250 4744
234 6 300 4694
235 6 400 4594
236 6 500 4494
237 12 25 4963
238 12 50 4938
239 12 100 4888
240 12 200 4788
241 12 300 4688
242 12 400 4588
243 12 500 4488
244 12 25 24963
245 12 300 24688
246 12 400 24588
247 12 500 24488
248 12 25 19963
249 12 300 19688
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250 12 400 19588
251 12 500 19488
252 600 4394
253 800 4194
254 12 600 4388
255 12 800 4188
256 24 600 4376
257 24 800 4176
258 600 9394
259 800 9194
260 12 600 9388
261 12 800 9188
262 24 600 9376
263 24 800 9176
264 600 14394
265 800 14194
266 12 600 14388
267 12 800 14188
268 24 600 14376 |
269 24 800 14176
270 600 19394
271 800 19194
272 12 600 19388
273 12 800 19188
274 24 600 19376
275 24 800 19176
276 600 24394
277 800 24194
278 12 600 24388
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279 12 800 24188
280 24 600 24376
281 24 800 24176
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy gydgyszer azzal jellemezve, hogy, kilon-kulon vagy
tartalmazza az A) formoterolt vagy ennek egy gyogyszerészetileg
elfogadhat6 sdéjat vagy a formoterol egy szolvatjat vagy az emlitett s6 egy
szolvatjat és a B) mometazon-furoatot, és a gyégyszert egy gyulladasos
vagy obstruktiv léguti betegség kezelésében egyidejileg, egymast
kovetben vagy kiilon-kuldn alkalmazzuk.

2. Az 1. igénypont szerinti gyégyszer azzal jellemezve, hogy a
gyogyszerészeti készitmény adott esetben egy gyogyszerészetileg
elfogadhaté hordozéval egyiitt az (A) és (B) hatékony mennyiségeinek
keverékébdl all.

3. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti gydgyszer azzal jellemezve,
hogy (A) formoterol-fumaratot jelent.

4. A 3. igénypont szerinti gyogyszer azzal jellemezve, hogy (A)
formoterol-fumarat-dehidratot jelent.

5. Az 1- 4. igénypontok barmelyike szerinti gyégyszer azzal

jellemezve, hogy a gyogyszer belélegezhet6 formaban van.

6. Az 5. igénypont szerinti gyogyszer azzal jellemezve, hogy (A)
és/vagy (B) porlaszthat6 készitmény formajaban van.

7. A 6. igénypont szerinti gyégyszer azzal jellemezve, hogy a
belélegezhet6é forma olyan aeroszolt jelent, mely az (A) és (B) keverékét
oldatban vagy diszperzioban tartalmazza egy hajtéanyagban, vagy olyan

aeroszolt, ahol a hajtdbanyagban oldat vagy diszperzié formajaban lev6
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(A)-t tartalmazé aeroszolt a hajtéanyagban oldat vagy diszperzid

formajaban levé (B)-t tartalmazé aeroszolt kombinaljuk.

8. A 6. igénypont szerinti gyégyszer azzal jellemezve, hogy a
belélegezhet6 forma porlaszthaté készitményt jelent, mely az (A) és a (B)
diszperzidjat tartalmazza vizes, szerves vagy vizes/szerves kozegben
vagy az emlitett kézegben levé (A) diszperzidjanak és az emlitett

kézegben levd (B) diszperzidjanak kombinacidjat tartalmazza.

9. Az 5. igénypont szerinti gyogyszer azzal jellemezve, hogy az (A)
és/vagy a (B) szaraz por alakban van jelen, ahol az (A)-t és/vagy a (B)-t
finoman eloszlattuk, adott esetben egy gyégyszerészetileg elfogadhaté
hordozéval egyiitt, melyet szintén finoman elszolattunk.

10. A 9 igénypont szerinti gyogyszer azzal jellemezve, hogy a
hordozé jelen van és szacharidot jelent.

11. A 9 igénypont szerinti gyogyszer azzal jellemezve, hogy a
hordozé laktozt jelent.

12. A 9., 10 vagy 11. igénypontok szerinti gyogyszer azzal
jellemezve, hogy (A) és/vagy (B) atlagos részecske atmérdje maximum 10

um-t jelent.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti gydgyszer azzal
jellemezve, hogy (A) és (B) tdmeg aranya 2:1 - 1:2000 kozott van.

14. A 13. igénypont szerinti gydgyszer azzal jellemezve, hogy az
emlitett arany 1:10 - 1:25 kozo6tt van.
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15. A 2. igénypont szerinti gydgyszer azzal jellemezve, hogy a
szaraz por egy kapszulaban van, a kapszula 3 - 36 ug (A)-t tartalmaz
formoterol-fumarat-dehidratként, 25 pg - 800 pg (B)-t és egy
gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozét olyan mennyiségben, hogy a

kapszulankénti szaraz por teljes tomege 5 mg és 50 mg kozott van.

16. A 2. igénypont szerinti gyogyszer azzal jellemezve, hogy egy
olyan szaraz por, mely 3 - 36 tomeg rész (A) vegyuletet tartalmaz
formoterol-fumarat-dehidratként, 25 - 800 rész (B) vegylletet és 2164-

24972 rész gydgyszerészetileg elfogadhaté hordozét tartaimaz.

17. Egy gyogyszerészeti kit azzal jellemezve, hogy az 1., 3. vagy a
4 igénypont szerint meghatarozott (A) vegyuletet és az 1. igénypont
szerint meghatarozott (B) vegyulletet tartalmaz kulon egység dozis
formaban, az emlitett formak megfelnek az (A) és (B) vegyuletek
hatékony mennyiségeinek alkalmazasahoz és az (A) és a (B) vegyuletek

alkalmazasahoz val6 egy vagy tobb inhalaciés eszkozt tartalmaz.

18. Az 1., 3. vagy 4. igénypont szerint meghatarozott (A) vegyulet
vagy az 1. igénypont szerint meghatarozott (B) vegyilet alkalmazasa
azzal jellemezve, hogy olyan gydgyszer el6allitasaban hasznaljuk, melyet
az (A) és (B) vegyiletek egyidejli, egymast kévetd, vagy kulon-kulon
alkalmazasaval kombinacios terapiaban egy gyulladasos vagy obstruktiv
léguti betegség kezelésére hasznalunk.

19. Az 1., 3. vagy 4. igénypont szerint meghatarozott (A) vegyulet
és az 1. igénypont szerint meghatarozott (B) vegytulet alkalmazasa azzal
jellemezve, hogy olyan gyogyszer elGallitasaban hasznaljuk, mely a

vegyiletek egyidejii, egymast kdvetd, vagy kildon-kulon alkalmazasahoz
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valoé kombinaciés terapiaban hasznalhaté egy gyulladasos vagy obstruktiv

léguti betegség kezelésére.

20. Egy gyulladasos vagy obstruktiv léguti betegség kezelésére

szolgalé6 moédszer azzal jellemezve, hogy az ilyen kezelésre szoruld

betegnek az 1., 3. vagy 4. igénypont szerint meghatarozott (A) vegytlet

vagy az 1. igénypont szerint meghatarozott (B) vegyulet hatékony

mennyiségeit adjuk.
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