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요약

본 발명은 개선된 안정성을 지닌, 스테로이드 항염증제와 결합된 기관지 확장제를 포함하는 약제학적 건조 분말 조성

물, 이를 포함하는 건조 분말 흡입기 및 흡입에 의해 호흡기 질환을 치료하는 이의 용도에 관한 것이다.

명세서

기술분야

본 발명은 약제학적 건조 분말 조성물, 및 이를 흡입함으로써 호흡기 질환을 치료하는 용도에 관한 것이다. 본 발명은

또한 이를 포함하는 건조 분말 흡입기에 관한 것이다. 더욱 구체적으로, 본 발명은 개선된 안정성을 지닌 스테로이드 

항염증제와 결합된 기관지 확장제를 포함하는 약제학적 건조 분말 조성물에 관한 것이다.

배경기술

건조 분말 흡입기(DPI's)는 호흡기 계통에 약제학적 활성 작용제를 투여하기 위한 장치로 잘 알려져 있다. 이것은 구

체적으로 천식, 기관지염, 만성 폐쇄성 폐질환(COPD), 폐기종, 비염 등과 같은 질환의 치료에서 활성 작용제를 투여

하기에 적합하다. 약물이 표적 기관에 직접적으로 작용하기 때문에 매우 적은 양의 활성 성분을 사용할 수 있어 임의

의 잠재적인 부작용을 최소화시킬 수 있다.
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DPI's에서 흡입가능한 약제로서 사용되는 건조 분말 조성물은 통상적으로 과량의 약제학적으로 허용되는 부형제 또

는 부형제들(종종 담체로 칭함)과 밀접하게 혼합된 약제학적 활성 작용제를 포함한다. 이러한 부형제는 각 용량으로 

투여된 활성 작용제의 양을 희석시키며 약물의 에어로졸화에서 분말 혼합물 및 보조물의 허용되는 제조 단계를 도입

해야 한다. 이러한 높은 비율의 부형제는 필수적으로 분말 제형의 특성, 특히 제조 특징을 결정할 것이다.

유럽특허 EP 0416951 B1(Glaxo Group Limited)에서는 천식과 같은 호흡기 질환을 치료하기 위해 스테로이드 항염

증제인 플루티카손 프로피오네이트와 결합된 기관지 확장제인 살메테롤 또는 이의 약제학적으로 허용되는 염의 용도

를 기재하고 있다. 이러한 활성 작용제를 함유하는 몇가지의 건조 분말 조성물은 상기 특허에 기술되어 있다.

이러한 타입의 약제학적 건조 분말 조성물의 사용과 관련된 문제는 침습으로 인해 안정성이 떨어질 가능성이 있다는 

것이다. 예를 들어 폐의 하부기도로 진입할 가능성을 지닌 미세 입자 용량(FPD)의 현저한 감소는 흔히 상승된 온도 

및 습도의 조건에서의 조성물의 장기간 노출에서 관찰된다.

특허출원 WO 00/28979호(SkyePharma)에서는 상기 기술된 문제를 극복하기 위한 하나의 방식을 기재하고 있다. 

여기에서 약제학적 활성 작용제, 비-흡입가능한 입자 크기의 흡입성 비히클 및 마그네슘 스테아레이트를 포함하는 

건조 분말 제형이 극한의 (온도 및 습도) 조건하에서 개선된 저장 안정성을 지님을 청구하고 있다.

본 출원인은 EP 0416951 B1에서 기술된 바와 같이 치료학적으로 활성 분자의 조합물 및 특정 유도체화된 탄수화물

을 함유하는 신규한 약제학적 건조 분말 조성물을 발견하였다. 이러한 조성물은 놀랍게도 특히 조성물의 저장시에 유

발되는 미세 입자 용량에 대한 유해 효과를 제거하거나 감소시키기 위한 향상된 안정성을 나타낸다.

발명의 상세한 설명

그러므로, 본 발명은 첫번째 양태로서, 살메테롤 또는 이의 약제학적으로 허용되는 염 및 플루티카손 프로피오네이트,

부형제 및 미립자 형태의 유도체화된 탄수화물을 포함하는 흡입 요법용 약제학적 건조 분말 조성물을 제공한다.

유도체화된 탄수화물은 비정질 또는 결정질 미립자 형태일 수 있다. 바람직하게는 유도체화된 탄수화물이 결정질 형

태이다.

본 발명에 따른 약제학적 건조 분말 조성물은 성분들이 각각의 입자로 혼입되거나 하나 이상의 성분의 매트릭 입자를

포함하는 것으로 이해된다. 예를 들어, 약제학적 활성 작용제 및 유도체화된 탄수화물 각각 또는 둘 모두를 포함하는 

매트릭스 입자 또는 부형제 및 유도체화된 탄수화물의 매트릭스 입자가 이용될 수 있다. 이러한 매트릭스 입자는 당

업자에게 잘 알려진, 고형물 분산 기술, 예를 들어 공동침전법 및 입자 코팅법에 의해 제조될 수 있다. 적절하게는, 성

분들은 각각의 입자로 혼입된다.

본원에서 사용되는 용어 '유도체화된 탄수화물'은 탄수화물 군의 하나 이상의 히드록실기가 에스테르 또는 에테르 결

합에 의해 소수성 부분으로 치환된 분자의 부류(class)를 기술한 것이다. 모든 이성질체(순수물 및 이의 혼합물 둘 모

두)는 이러한 용어의 범위 내에 포함된다. 화학적으로 다른 유도체화된 탄수화물의 혼합물도 이용될 수 있다.

적절하게는, 탄수화물의 히드록실기는 20개의 이하의 탄소원자, 더욱 통상적으로 6개 이하의 탄소원자를 포함하는 

선형 또는 분지형 탄화수소 사슬에 의해 치 환될 수 있다. 유도체화된 탄수화물은 단당류(예를 들어, 만니톨, 프룩토즈

및 글루코즈) 또는 이당류(예를 들어, 말토즈, 트레할로즈, 셀로비오즈, 락토즈 및 수크로즈)의 유도체화에 의해 형성

될 수 있다. 유도체화된 탄수화물은 상업적으로 구입하거나 당업자에게 명백한 용이한 공정에 따라 제조될 수 있다.

유도체화된 탄수화물의 비제한적인 예들로는 셀로비오즈 옥타아세테이트, 수크로즈 옥타아세테이트, 락토즈 옥타아

세테이트, 글루코즈 펜타아세테이트, 만니톨 헥사아세테이트 및 트레할로즈 옥타아세테이트를 포함한다. 또한 적절한

예들로는 특허출원 WO 99/33853호(Quadrant Holdings)에서 상세하게 기술된 것, 특히 트레할로즈 디이소부티레이

트 헥사아세테이트를 포함한다. 특히 바람직한 유도체화된 탄수화물은 셀로비오즈 옥타아세테이트, 가장 바람직하게

는 α-D-셀로비오즈 옥타아세테이트이다.

통상적으로, 유도체화된 탄수화물의 공기역학적 크기는 0.1 내지 50 ㎛, 더욱 구체적으로는 1 내지 20 ㎛일 것이다. 

본 발명에 따른 조성물의 제조에 사용되는 유도체화된 탄수화물은 통상적으로 미소화되지만, 당업자에게 잘 알려진 

조절된 침전법, 초임계 유체 방법론 및 분무 건조 기술도 이용될 수 있다.

적절하게는 유도체화된 탄수화물이 전체 조성물의 0.01 내지 50 중량%, 바람직하게는 1 내지 20 중량%의 농도로 존

재한다.
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살메테롤 또는 이의 약제학적으로 허용되는 염 및 플루티카손 프로피오네이트('활성 작용제')는 흡입에 의해 투여하

기에 적합한 건조 분말 형태의 임의의 치료학적 분자일 수 있다. 흡입 요법 분야에서, 용어 '흡입에 의해 투여하기에 

적합 한'은 일반적으로 0.1 내지 10 ㎛, 더욱 구체적으로는 1 내지 5 ㎛의 공기역학적 직경을 지닌 치료학적 분자를 

의미한다. 흡입을 위해 요망되는 입자 크기의 입자는 통상적으로 미소화에 의해 제조된다. 이러한 입자를 생산하는 

다른 방법은 또한 당해 분야에 알려져 있다. 따라서, 이러한 입자는 또한 조절된 침전법(예를 들어 특허출원 WO 00/3

8811호 및 WO 01/32125(Glaxo Group Limited)에 기술된 방법), 초임계 유체 방법론을 이용하거나 분무 건조 기술

에 의해 제조될 수 있다. 본 발명은 치료학적 분자를 흡입에 의해 투여하기에 적합하도록 제조하는 방법을 한정하지 

않는다.

본 발명에 따라 제조된 조성물에서 활성 작용제의 양은 특히 환자의 나이 및 체중 및 질환의 심도에 의존하여 현저하

게 변화할 것이다. 이러한 고려 사항은 당업자에게 잘 알려져 있다. 그러나, 통상적으로 활성 작용제는 조성물의 전체 

중량의 0.05 내지 20%, 더욱 통상적으로 0.1 내지 15%의 농도로 존재될 것이다.

살메테롤은 바람직하게 1-히드록시-2-나프탈렌 카르복실레이트(크시나포에이트) 염의 형태로 이용된다.

본 발명에 따른 조성물 중 살메테롤과 플루티카손 프로피오네이트의 비는 바람직하게 4:1 내지 1:20의 범위이며, 더

욱 바람직하게는 1:1 내지 1:10의 범위이다.

살메테롤 또는 이의 약제학적으로 허용되는 염 및 플루티카손 프로피오네이트 이외에, 본 발명에 따른 조성물은 또한

하나 이상의 부가적인 치료학적 활성 작용제를 포함할 수 있다. 적절한 예들로는 항-콜린제 또는 PDE-4 억제제와 

같은 당 해 분야에서 공지된 화합물을 포함한다.

부형제는 임의의 약리학적으로 불활성 물질의 입자 또는 흡입을 위해 적합한 물질의 조합물로 구성될 수 있다.

바람직한 부형제는 만니톨, 아라비노즈, 자일리톨 및 덱스트로즈와 같은 단당류 및 이의 일수화물, 락토즈, 말토즈 및 

수크로즈와 같은 이당류, 및 전분, 덱스트린 또는 덱스트란과 같은 다당류를 포함한다. 더욱 바람직한 부형제는 글루

코즈, 프룩토즈, 만니톨, 수크로즈 및 락토즈와 같은 미립자의 결정질 설탕을 포함한다. 특히 바람직한 부형제는 락토

즈 무수물 및 락토즈 일수화물이다.

일반적으로, 부형제 입자의 입자 크기는 흡입성 활성 작용제의 입자 크기보다 더욱 클 수 있으며, 결과적으로, 호흡기

계통에 침투하지 못하는 것이다. 따라서, 흡입가능한 조성물을 위한 부형제 입자는 통상적으로 20 ㎛ 보다 큰 입자크

기, 보다 바람직하게는 20 내지 150 ㎛ 범위의 입자 크기를 지닌다.

요망되는 경우, 흡입가능한 조성물은 또한 두개 이상의 부형제 입자 크기 범위를 함유한다. 예를 들어, 흡입성 약제의

비율을 조절하기 위해, 계량을 위한 양호한 정확성을 유지하는 동안, 15 ㎛ 미만의 입자 크기를 갖는 하나의 부형제 

성분(미세 부형제 성분) 및 20 ㎛ 보다 크고 150㎛ 보다 작은, 바람직하게는 80 ㎛ 보다 작은 입자 크기를 갖는 다른 

하나의 부형제 성분(굵은 부형제 성분)를 사용하는 것이 종종 바람직하다.

부형제 또는 부형제들은 요망되는 입자 크기 범위를 상업적으로 구입하거나 공기 분급, 체질 또는 당해 분야에서 알

려진 임의의 다른 크기 분류 방법에 의해 분리될 수 있다.

바람직하게는, 미세한 부형제 성분과 더욱 굵은 부형제 성분의 중량비는 1:99 내지 50:50의 범위이다.

미세한 부형제 성분 및 굵은 부형제 성분은 화학적으로 동일하거나 다른 물질로 구성될 수 있다. 부형제 혼합물은 예

를 들어 미세한 부형제로서 하나의 화학 물질 및 더욱 굵은 부형제로서 다른 물질을 함유할 수 있다. 그러나, 이러한 

문제에서 미세한 부형제 및 더욱 굵은 부형제는 서로 다른 물질의 혼합물로 구성될 수 있다. 바람직하게는 미세한 부

형제 및 더 굵은 부형제 둘 모두는 락토즈일 수 있다.

본 발명의 흡입가능한 조성물에 사용되는 부형제 물질의 비율은 각각의 활성 작용제의 비율, 투여를 위한 분말 흡입

기 등에 의존하여 변화될 것이다. 비율은 예를 들어 조성물 전체의 75 중량% 내지 99.5 중량%일 것이다.

이러한 흡입가능한 조성물은 또한 소량의 기타 첨가제, 예를 들어 맛 차폐제 또는 감미제를 함유할 수 있는 것으로 이

해될 것이다. 본 발명의 흡입가능한 조성물은 또한 안정성을 개선시키는 다른 첨가제, 예를 들어 마그네슘 스테아레

이트를 포함할 수 있다. 이러한 첨가제의 존재시, 첨가제는 일반적으로 조성물 전체 중량의 10 중량%를 초과할 수 없

을 것이다.

본 발명에 따른 약제학적 건조 분말 조성물은 표준 방법을 사용하여 제조될 수 있다. 약제학적 활성 작용제, 부형제 및

유도체화된 탄수화물은 고전단 혼합기와 같은 임의의 적절한 혼합 장치를 사용하여 밀접하게 혼합될 수 있다. 제형의
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특정 성분들은 임의의 순서로 혼합될 수 있다. 특정 성분들의 사전-혼합(pre-mixing)이 특정 상황에서 유리하다는 

것을 알 수 있다. 혼합 공정의 과정은 함량 균일성 측정을 수행하여 모니터링될 수 있다. 예를 들어, 혼합 장치를 정지

시키고, 물질을 샘플 티프(thief)를 사용하여 제거한 후 고성능 액체 크로마토그래피(HPLC)에 의해 균질성을 측정한

다.

본 발명에 따라 제조된 조성물과 관련하여 개선된 안정성을 측정하기 위해, 형성된 혼합물을 가속 안정성 스크린 (예

를 들어 40℃/75% 상대 습도)에 올려놓고, 미세 입자율 감소량(예를 들어 전 및 후안정성 FPF 데이타의 비교)을 캐

스캐이드 임팩터(Cascade Impactor (CI)) 또는 트윈 스테이지 임핀거(Twin Stage Impinger (TSI))를 사용하여 분석

파라미터로서 측정한다. 이러한 절차는 당업자에게 잘 알려져 있다.

본 발명에 따르면, 흡입가능한 조성물은 환자에게 조절된 양의 약제학적 조성물을 투여하기 위해 부착된 임의의 적절

한 흡입 장치에 의해 이송될 수 있다. 적절한 흡입 장치는 건조 분말 용량을 방출하고 분산시키기 위해 환자의 호흡에

대한 에어로졸화 에너지에 의존할 수 있다. 대안적으로, 이러한 에너지는 환자의 호흡 노력과는 독립적으로 에너지 

소스, 예를 들어 임펠러(impeller), 가압된 가스 소스 또는 물리적으로(예를 들어 압축된 가스) 또는 화학적으로 저장

된 에너지 소스를 생성시키는 환자/장치에 의해 제공될 수 있다. 적절한 흡입 장치는 또한 저장형, 예를 들어 적절하게

고안된 투약 장치 또는 대안적으로 미리 계량된 유닛, 예를 들어, 블리스터, 카트리지 또는 캡슐로부터 용량을 방출하

는 흡입 장치를 사 용하여 저장 용기로부터 인출되는 저장형일 수 있다.

조성물의 포장은 단일 용량 또는 다중 용량 전달에 적당하도록 할 수 있다. 다중 용량 전달의 경우에, 미리 계량하거

나(예를 들어, US4811731 및 US5035237에서 기술된 바와 같이 Diskhaler � ) 사용시 계량할 수 있다(예를 들어, 

US 4668218에 기술된 바와 같이 Turbuhaler � ). 단일 용량 장치의 예로는 로타할러(Rotahaler � )(US4353365

에서 기술된 바와 같이)이다.

본 발명의 약제학적 건조 분말 조성물을 위한 특히 바람직한 흡입 장치는 US 5873360호에 기술된 바와 같은 블리스

터(약제) 팩(pack)에 충전될 수 있는 디스커스(Diskus � ) 흡입기(US 특허 5590645호 및 5860149호에서 기술됨)

이다. 상기 미국특허의 도면은 참고로서 상세하게 포함된다.

따라서, 본 발명은 또한 길이를 따라 이격된 다수의 리세스(recess)를 지닌 기저 시트(sheet) 및 다수의 용기를 형성

하도록 상기 기저 시트에 밀폐식이지만 박리가능하게 밀봉되는 덮개 시트로 형성된 기다란 스트립을 포함하며, 각각

의 용기가 본 발명에 따른 흡입가능한 조성물을 지닌, 흡입 장치에 사용되는 약제 팩을 제공한다.

바람직하게는, 스트립이 롤 형태로 감겨지기에 충분히 가요성이다. 덮개 시트 및 기저 시트는 바람직하게 서로에 대해

밀봉되지 않은 선단부를 지니며, 하나 이상의 선단부가 와인당(winding) 수단에 부착되도록 구성된다. 또한 바람직하

게는 기저 시트 및 덮개 시트 사이의 밀폐식 밀봉부가 이들 시트의 전체 너비에 걸쳐 연장된다. 덮개 시트는 바람직하

게 기저 시트로부터 기저 시트의 첫번째 말단에서 길이 방향으로 박리될 수 있다.

본 발명의 또 다른 양태에 따라, 본 출원인은 또한 본 발명에 따른 흡입가능한 조성물을 포함하는 약제 팩과 함께 사

용되는 흡입 장치로서, 흡입 장치가,

(i) 상기 흡입 장치에 사용되는 약제 팩의 용기를 수용하기 위한 개구부;

(ii) 상기 개구부에 수용된 용기의 박리가능한 시트와 결합하여 박리가능한 시트를 박리시켜서 이러한 용기를 개방하

도록 배치된 수단;

(iii) 개방된 용기와 연통하도록 배치되어, 사용자가 개방된 용기로부터 분말 형태의 약제를 흡입할 수 있게 하는 배출

구; 및

(iv) 상기 배출구와 연통하여 상기 흡입 장치에 사용되는 약제 팩의 용기를 지수화하기 위해 지수화 수단을 포함하는 

흡입 장치를 제공한다.

본 발명의 대안적인 양태에 따라, 본 출원인은 또한 미리 충전되고 밀봉된 다수의 용기가 일체로 형성되어 있고 원형

으로 배열되어 있는 원형 담체 디스크를 포함하는 약제 팩으로서, 각각의 용기는 본 발명에 따른 흡입가능한 조성물을

함유하고, 각각의 용기는 이의 각각의 측면에 구멍을 형성시키도록 천공될 수 있어서 사용시 용기를 통해 공기가 유

동하게 하여 함유된 분말을 동반할 수 있는 약제 팩을 제공한다.

본 발명의 또 다른 양태에 따라, 본 출원인은 또한 하우징, 원형 담체 디스크 약제 팩을 수용하도록 되어 잇는 상기 하

우징내에 정착되어 (플런저를 통해) 이동할 수 있는 트레이, 공기 유입구(공기가 상기 장치로 유입될 수 있도록 함) 및

공기 배출부(환자가 상기 조성물을 흡입하여 수용할 수 있도록 함)을 포함하는, 본 발명에 따른 흡입 가능한 조성물을
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환자에게 투여할 수 있는 흡입 장치를 제공한다.

본 발명의 대안적인 양태에 따라, 본 출원인은 또한 흡입가능한 조성물을 함유하는 천공가능한 캡슐을 포함하는 약제

팩을 제공한다.

본 발명의 또 다른 양태에 따라, 본 출원인은 또한 전방 말단에 노즐을 구비하고 후방 말단이 개방되는 바디 쉘(body 

shell), 바디 쉘의 외측에 끼워 맞추어져서 바디 쉘에 대하여 회전가능한 슬리브(sleeve), 슬리브의 후방 벽을 통해 바

디 쉘로 연장되는 천공가능한 캡슐을 유지하기 위한 수단, 슬리브가 회전하는 경우 상기 캡슐을 천공시키기 위한 수단

및 천공된 캡슐이 아닌 조성물이 노즐을 통과하게 하는 보호장치를 포함하는, 본 발명에 따른 흡입가능한 조성물을 

환자에게 투여할 수 있는 흡입 장치를 제공한다.

본 발명의 또 다른 양태에 따라, 본 출원인은 또한 노즐, 흡입되는 공기의 통과가 가능해지도록 상기 노즐에 연결된 

공기 도관, 조성물용 저장챔버를 포함하는 투여 유닛(이는 또한 용량 표시 수단을 포함할 수 있음) 및 상기 조성물을 

저장챔버로부터 공기 도관으로 분배시키기 위한 이동가능한 엘리먼트, 저장챔버에 대하여 상기 엘리먼트를 이동시키

기 위한 조작 유닛 및 가속화된 공기흐름을 제공하기 위한 광편향 장치를 포함하는, 본 발명에 따른 흡입가능한 조성

물을 환자에게 투여할 수 있는 흡입 장치를 제공한다.

다른 또는 대안적인 양태에서 본 발명은 또한 본 발명에 따른 약제학적 건조 분말 조성물을 필요로하는 환자에게 투

여하는 것을 포함하여, 호흡기 질환을 치료 또는 예방하는 방법을 제공한다.

다른 양태에 따르면, 본 발명은 호흡기 질환의 치료를 위한 약제의 제조에 사용되는 본 발명에 따른 약제학적 건조 분

말 조성물의 용도를 제공한다.

호흡기 질환의 적절한 예들로는 천식, 기관지염, 만성 폐쇄성 폐질환(COPD), 폐기종, 비염을 포함하지만 이에 제한되

지 않는다.

바람직하게는 호흡기 질환이 천식이다.

달리 언급되지 않는 한, 본원에 사용되는 용어 '흡입요법용 약제학적 건조 분말 조성물' 및 '흡입가능한 조성물'은 동

의어로 간주될 수 있다.

본원 명세서에 인용된 특허 및 특허 출원은 포함하나 이에 제한되지 않는 모든 공개된 문헌은, 각각의 문헌이 전체적

인 설명으로서 본원에 참고되는 것으로 상세하게 및 개별적으로 나타나는 경우와 같이, 본원에 참고로 포함되어 있다.

명세서 전반 및 이에 따른 청구항에서, 달리 언급되지 않는 한, 단어 '포함한다(comprise or comprises)' 및 '포함하

는(comprising)'과 같은 용어는 진술된 완전한 것 또는 이의 단계 또는 이의 그룹을 포함하지만, 임의의 다른 완전한 

것 또는 이의 단계 또는 이의 그룹(들)을 배제하지 않음을 의미하는 것으로 이해된다.

본 발명은 하기 한정되지 않는 실시예를 참조하여 상세히 기술될 것이다.

실시예

실시예 1

유도체화된 탄수화물 및 살메테롤 크시나포에이트 및 플루티카손 프로피오네이트 50 ㎍:50 ㎍의 조합물을 포함하는 

건조 분말 조성물

모든 유도체화된 탄수화물(Aldrich, Dorset, UK)을 질소하에서 3.5 바(bar)의 유입 압력 및 2.0 바의 그라인딩 압력

으로 미소화(GEM-T, Glen Creston)하였다.

혼합물 A-E를, 하기에 표로 만들어진 바와 같이, 하기 절차에 의해 제조하였다. 이러한 혼합물 중 이용되는 모든 물

질을 500 ㎛ 구경 스크린(aperture screen)을 이용하여 체질하여 큰 덩어리를 제거하였다.

대조군인 혼합물 A를 2.5L QMM (높은 전단) 접시에서 락토즈와 활성 작용제를 약 10 분 동안 혼합하여 형성시켰다(

혼합물 균일성 각 활성 물질에 대해 4% RSD 미만(각각 약 25 ㎎의 샘플 10개))
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혼합물 B-E에 대해서는, 약 절반의 유도체화된 탄수화물을 높은 전단 혼합기에서 활성 작용제와 미리 혼합하고 나머

지 절반을 높은 전단 혼합기에서 락토즈와 미리 혼합하였다. 이후 두개의 미리 혼합된 것을 합치고 QMM 혼합기에서 

약 10 분 동안 혼합을 계속하였다. 혼합물 균일성 데이타는 활성 물질 둘 모두에 대해 1 내 지 3% RSD 범위로 확인되

었다.

* 말베른 마스터사이저(Malvern Mastersizer)를 이용한 레이저 회절, 레시틴/이소옥탄에 분산된 샘플(미세입자=물

질<15㎛)

** 심파텍(Sympatec)을 이용한 레이저 회절, 1 바 압력에서 비브리(Vibri) 샘플 도입.

형성된 혼합물을 WO 00/71419호(Glaxo Group Limited)에서 기술된 공정에 따른 충전방법을 이용하여 특허 US 58

73360호에서 기술된 타입의 블리스터 팩에 첨가하였다. 각각의 블리스터는 약 12 ㎎의 혼합물을 함유하였다.

블리스터 팩의 밀봉 보전성을 각각의 블리스터를 천공시킴으로써 임의로 손 상시켰다. 이후 블리스터 팩을 디스커스(

Diskus � ) 장치에 로딩하였다.

혼합물 A-E를 함유한 로딩된 디스커스 장치를 40℃/75% 상대습도에서 75 시간 동안 가속 안정성 스크린에 두었다. 

트윈 스테이지 임핀거 분석(3회)을 USP 흡입구를 유리로 대체하고 고무 가스킷을 이용하여 스테이지 1 제트 튜브에 

밀봉한 것을 제외하고는 브리티쉬 파르마코포에이아(British Pharmacopoeia)(방법 A)에 상술된 방법으로 수행하였

다. 장치를 트윈 스테이지 임핀거 장치에서 14 블리스터의 함유물을 배출함으로써 저장전 및 저장후를 측정하였다. 

수득된 결과를 하기에 표로 나타내었다.
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이러한 데이타를 도 1 및 도 2에 그래프로 나타내었다.

도 1은 살메테롤 크시나포에이트/플루티카손 프로피오네이트 50 ㎍/50 ㎍ 혼합물 중 플루티카손 프로피오네이트 성

분의 트윈 임핀거 성능에 대한 유도체화된 탄수화물의 효과를 나타낸 것이다(+/- 표준편차).

도 2는 살메테롤 크시나포에이트/플루티카손 프로피오네이트 50 ㎍/50 ㎍ 혼합물 중 살메테롤 크시나포에이트 성분

의 트윈 임핀거 성능에 대한 유도체화된 탄수화물의 효과를 나타낸 것이다(+/- 표준편차).

실시예 1에서 기술된 데이타는 활성 작용제로서 살메테롤 크시나포에이트 및 플루티카손 프로피오네이트를 포함하

고 유도체화된 탄수화물(특히 셀로비오즈 옥타아세테이트)이 추가로 혼입된 약제학적 건조 분말 조성물이 고온 및 습

기에 노출된 후 미세한 입자 단편의 악화를 현저하게 감소시킬 수 있음을 나타낸다. 그러므로, 이러한 조성물은 건조 

분말 흡입기 생성물에 혼합될 경우, 매우 향상된 안정성 및 그 결과 증가된 보관 수명을 나타낸 것으로 여겨진다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
살메테롤 또는 이의 약제학적으로 허용되는 염 및 플루티카손 프로피오네이트, 부형제 및 미립자 형태의 유도체화된 

탄수화물을 포함하는 흡입 요법용 약제학적 건조 분말 조성물.

청구항 2.
제 1항에 있어서, 살메테롤이 이의 1-히드록시-2-나프토에이트(크시노포에이트)염으로서 존재함을 특징으로 하는 

약제학적 건조 분말 조성물.

청구항 3.
제 1항 또는 제 2항에 있어서, 유도체화된 탄수화물이 상기 탄수화물 중 하나 이상의 히드록실기가 에스테르 또는 에

테르 결합에 의해 소수성 부분으로 치환된 단당류 또는 이당류임을 특징으로 하는 약제학적 건조 분말 조성물.

청구항 4.
제 1항 내지 제 3항 중 어느 한 항에 있어서, 유도체화된 탄수화물이, 상기 탄수화물의 하나 이상의 히드록실기가 20 

개 이하의 탄소원자를 포함하는 선형 또는 분지형 탄화수소 사슬에 의해 치환된, 프룩토즈, 글루코즈, 만니톨, 말토즈,

만니톨, 트레할로즈, 셀로비오즈, 락토즈 및 수크로즈로부터 선택된 탄수화물임을 특징으로 하는 약제학적 건조 분말

조성물.

청구항 5.
제 1항 내지 제 4항 중 어느 한 항에 있어서, 유도체화된 탄수화물이 셀로비 오즈 옥타아세테이트, 수크로즈 옥타아세

테이트, 글루코즈 펜타아세테이트, 만니톨 헥사아세테이트 및 트레할로즈 옥타아세테이트로 구성된 군으로부터 선택

됨을 특징으로 하는 약제학적 건조 분말 조성물.

청구항 6.
제 1항에 있어서, 유도체화된 탄수화물이 α-D 셀로비오즈 옥타아세테이트임을 특징으로 하는 약제학적 건조 분말 

조성물.

청구항 7.
제 1항 내지 제 5항 중 어느 한 항에 있어서, 유도체화된 탄수화물이 전체 조성물의 10% 미만의 농도로 존재함을 특

징으로 하는 약제학적 건조 분말 조성물.
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청구항 8.
제 1항 내지 제 7항 중 어느 한 항에 있어서, 유도체화된 탄수화물이 1 내지 20 ㎛ 범위의 공기역학적 크기를 지님을 

특징으로 하는 약제학적 건조 분말 조성물.

청구항 9.
제 1항 내지 제 8항 중 어느 한 항에 있어서, 부형제의 한 성분이 15 ㎛ 미만의 입자 크기(미세한 부형제 성분)를 가지

며 부형제의 또 다른 성분이 20 ㎛ 보다 크고 150 ㎛ 보다 작은 입자 크기(굵은 부형제 성분)를 지님을 특징으로 하는

약제학적 건조 분말 조성물.

청구항 10.
제 9항에 있어서, 미세한 부형제 성분 및 굵은 부형제 성분 둘 모두가 락토 즈임을 특징으로 하는 약제학적 건조 분말

조성물.

청구항 11.
제 1항 내지 제 10항 중 어느 한 항에 있어서, 치료용으로 사용됨을 특징으로 하는 약제학적 건조 분말 조성물.

청구항 12.
제 1항 내지 제 10항 중 어느 한 항에 따른 약제학적 건조 분말 조성물을 이를 필요로 하는 환자에게 투여하는 것을 

포함하여, 호흡기 질환을 치료하거나 예방하는 방법.

청구항 13.
호흡기 질환의 치료를 위한 약제의 제조에 사용되는 제 1항 내지 제 10항 중 어느 한 항에 따른 약제학적 건조 분말 

조성물의 용도.

청구항 14.
제 1항 내지 제 10항 중 어느 한 항에 따른 약제학적 건조 분말 조성물을 함유하는 흡입 장치.

청구항 15.
제 14항에 있어서, 약제학적 건조 분말 조성물이 미리 계량된 단위 약제 팩(pack)으로부터 방출됨을 특징으로 하는 

흡입 장치.

청구항 16.
길이를 따라 이격된 다수의 리세스(recess)를 지닌 기저 시트(sheet) 및 다수의 용기를 형성하도록 상기 기저 시트에

밀폐식이지만 박리가능하게 밀봉되는 덮 개 시트로 형성된 기다란 스트립을 포함하며, 각각의 용기가 제 1항 내지 제

10항 중 어느 한 항에 따른 흡입가능한 조성물을 지닌, 흡입 장치에 사용되는 약제 팩.

청구항 17.
제 16항에 있어서, 스트립이 롤 형태로 감겨지기에 충분히 가요성임을 특징으로 하는 약제 팩.

청구항 18.
제 16항에 있어서, 덮개 시트 및 기저 시트가 서로에 대해 밀봉되지 않은 선단부를 지님을 특징으로 하는 약제 팩.

청구항 19.
제 18항에 있어서, 하나 이상의 선단부가 와인딩(winding) 수단에 부착되도록 구성됨을 특징으로 하는 약제 팩.

청구항 20.
제 16항에 있어서, 기저 시트 및 덮개 시트 사이의 밀폐식 밀봉부가 이들 시트의 전체 너비에 걸쳐 연장되어 있음을 

특징으로 하는 약제 팩.

청구항 21.
제 16항에 있어서, 덮개 시트가 기저 시트로부터 기저 시트의 첫번째 말단에서 길이 방향으로 박리될 수 있음을 특징

으로 하는 약제 팩.

청구항 22.
제 1항 내지 제 10항 중 어느 한 항에 따른 흡입가능한 조성물을 포함하는 제 16항 내지 제 21항 중 어느 한 항에 따

른 약제 팩과 함께 사용되는 흡입장치로 서, 흡입 장치가,
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(i) 상기 흡입 장치에 사용되는 약제 팩의 용기를 수용하기 위한 개구부;

(ii) 상기 개구부에 수용된 용기의 박리가능한 시트와 결합하여 박리가능한 시트를 박리시켜서 이러한 용기를 개방하

도록 배치된 수단;

(iii) 개방된 용기와 연통하도록 배치되어, 사용자가 개방된 용기로부터 분말 형태의 약제를 흡입할 수 있게 하는 배출

구; 및

(iv) 상기 배출구와 연통하여 상기 흡입 장치에 사용되는 약제 팩의 용기를 지수화하기 위해 지수화 수단을 포함하는,

흡입 장치.

청구항 23.
미리 충전되고 밀봉된 다수의 용기가 일체로 형성되어 있고 원형으로 배열되어 있는 원형 담체 디스크를 포함하는 약

제 팩으로서, 각각의 용기는 제 1항 내지 제 10항 중 어느 한 항에 따른 흡입가능한 조성물을 함유하고, 각각의 용기

는 이의 각각의 측면에 구멍을 형성시키도록 천공될 수 있어서 사용시 용기를 통해 공기가 유동하게 하여 함유된 분

말을 동반할 수 있는 약제 팩.

청구항 24.
하우징, 제 23항에 따른 원형 담체 디스크 약제 팩을 수용하도록 되어 있는 상기 하우징내에 장착되어 (플런저를 통해

) 이동할 수 있는 트레이, 공기 유입부(공기가 상기 장치로 유입될 수 있도록 함) 및 공기 배출부(환자가 상기 조성물

을 흡입하여 수용할 수 있도록 함)을 포함하는, 제 1항 내지 제 10항 중 어느 한 항에 따른 흡입 가능한 조성물을 환자

에게 투여할 수 있는 흡입 장치.

청구항 25.
제 1항 내지 제 10항 중 어느 한 항에 따른 흡입가능한 조성물을 함유하는 천공가능한 캡슐을 포함하는 약제 팩.

청구항 26.
전방 말단에 노즐을 구비하고 후방 말단이 개방되는 바디 쉘(body shell), 바디 쉘의 외측에 끼워 맞추어져서 바디 쉘

에 대하여 회전가능한 슬리브(sleeve), 슬리브의 후방 벽을 통해 바디 쉘로 연장되는 제 25항에 따른 천공가능한 캡

슐을 유지하기 위한 수단, 슬리브가 회전하는 경우 상기 캡슐을 천공시키기 위한 수단 및 천공된 캡슐이 아닌 조성물

이 노즐을 통과하게 하는 보호장치를 포함하는, 제 1항 내지 제 10항 중 어느 한 항에 따른 흡입가능한 조성물을 환자

에게 투여할 수 있는 흡입 장치.

청구항 27.
노즐, 흡입되는 공기의 통과가 가능해지도록 상기 노즐에 연결된 공기 도관, 조성물용 저장챔버를 포함하는 투여 유

닛(이는 또한 용량 표시 수단을 포함할 수 있음) 및 상기 조성물을 저장챔버로부터 공기 도관으로 분배시키기 위한 이

동가능한 엘리먼트, 저장챔버에 대하여 상기 엘리먼트를 이동시키기 위한 조작 유닛 및 가속화된 공기흐름을 제공하

기 위한 광편향 장치를 포함하는, 제 1항 내지 제 10항 중 어느 한 항에 따른 흡입가능한 조성물을 환자에게 투여할 

수 있는 흡입 장치.

청구항 28.
안정성을 개선시키기 위해 살메테롤 또는 이의 약제학적으로 허용되는 염 및 플루티카손 프로피오네이트를 포함하는

약제학적 건조 분말 조성물에 사용되는 미립성의 유도체화된 탄수화물의 용도.

청구항 29.
조성물의 저장시에 유발되는 미세 입자 용량에 대한 유해 효과를 제시하거나 감소시키기 위해 살메테롤 또는 이의 약

제학적으로 허용되는 염 및 플루티카손 프로피오네이트를 포함하는 약제학적 건조 분말 조성물에 사용되는 미립성의

유도체화된 탄수화물의 용도.

청구항 30.
제 28항 또는 제 29항에 있어서, 미립성의 유도체화된 탄수화물이 셀로비오즈 옥타아세테이트임을 특징으로 하는 용

도.

도면
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