
(57)【要約】
　本発明は、喘息を予防および治療するためのサルメテロールとフルチカゾンプロピオネ
ートの組み合せの１日１回の使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 １ 日 １ 回 の 基 準 で サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と フ ル チ カ ゾ ン プ
ロ ピ オ ネ ー ト の 組 み 合 せ の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 に お け
る 喘 息 の 予 防 ま た は 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト
を 組 み 合 せ た 医 薬 製 剤 と し て 投 与 す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト
を 吸 入 に よ り 投 与 す る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 サ ル メ テ ロ ー ル を そ の キ シ ナ ホ エ ー ト 塩 と し て 投 与 す る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １
項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 １ 日 １ 回 の 基 準 で 喘 息 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の サ ル メ テ ロ ー
ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト の 組 み 合 わ せ の 使 用
。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 医 薬 が 組 み 合 せ た 医 薬 製 剤 で あ る 請 求 項 ５ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 医 薬 が 吸 入 に よ る 投 与 に 好 適 で あ る 請 求 項 ５ ま た は ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 サ ル メ テ ロ ー ル が そ の キ シ ナ ホ エ ー ト 塩 の 形 態 に あ る 請 求 項 ５ ～ ７ の い ず れ か １ 項
の 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 医
薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 、 場 合 に よ っ て は １ 以 上 の 他 の 治 療 薬 を 含 む １ 日 １ 回
の 基 準 で 喘 息 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め の 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 に 好 適 な 形 態 に あ る 請 求 項 ９ に 記 載 の 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 サ ル メ テ ロ ー ル が そ の キ シ ナ ホ エ ー ト 塩 の 形 態 に あ る 請 求 項 ９ ま た は １ ０ に 記 載 の
医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 が ラ ク ト ー ス で あ る 請 求 項 ９ ～ １ １ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 １ 日 １ 回 の 喘 息 の 治 療 で 使 用 さ れ る た め の サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 と フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 １ 日 １ 回 で 呼 吸 器 疾 患 特 に 喘 息 を 治 療 す る た め の サ ル メ テ ロ ー ル と フ ル チ カ
ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト の 組 み 合 せ の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 β -2ア ド レ ナ リ ン 拮 抗 薬 で あ る サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と コ
ル チ コ ス テ ロ イ ド で あ る フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト の 組 み 合 せ は 、 １ 日 ２ 回 （   
 - b.i.d） の 投 与 計 画 に よ り 喘 息 お よ び そ の 他 の 呼 吸 器 疾 患 の 治 療 に お い て 使 用 さ れ

10

20

30

40

50

(2) JP 2005-508963 A 2005.4.7

bis in d
iem



る こ と が GB 2 235 627に 記 載 さ れ て い る 。 サ ル メ テ ロ ー ル キ シ ナ ホ エ ー ト と フ ル チ カ ゾ ン
プ ロ ピ オ ネ ー ト の 組 み 合 せ は 現 在 喘 息 の 治 療 に お い て 臨 床 的 に 使 わ れ て い る 。 そ れ は 、 b.
i.d.投 与 で 指 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト は 抗 炎 症 性 の コ ル チ コ ス テ ロ イ ド で あ り 、 GB 2088877に 記
載 さ れ て お り 、 化 学 分 類 的 に は S-フ ル オ ロ メ チ ル -6α ,9α -ジ フ ル オ ロ -11β -ヒ ド ロ キ シ -
16α -メ チ ル -17α -プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ -3-オ キ ソ ア ン ド ロ ス タ -1,4-ジ エ ン -17β -カ ル ボ
チ オ エ ー ト と 命 名 さ れ る 。 フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト は 現 在 気 管 支 喘 息 お よ び 関 連 疾 患
の 治 療 で 臨 床 的 に 使 わ れ て い る 。 フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト は 、 喘 息 の 維 持 治 療 に b.i.
d.投 与 で 指 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 GB 2 140 800に は 、 現 在 気 管 支 喘 息 お よ び 関 連 の 疾 患 の 治 療 で 臨 床 的 に 使 わ れ て い る 4-
ヒ ド ロ キ シ -α 1 -[[[6-(4-フ ェ ニ ル ブ ト キ シ )ヘ キ シ ル ]-ア ミ ノ ]メ チ ル ]-1,3-ベ ン ゼ ン ジ
メ タ ノ ー ル -1-ヒ ド ロ キ シ -2-ナ フ タ レ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト （ サ ル メ テ ロ ー ル キ シ ナ ホ エ ー
ト ） な ど の β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 拮 抗 薬 で あ る フ ェ ネ タ ノ ラ ミ ン 化 合 物 が 記 載 さ れ て い
る 。 サ ル メ テ ロ ー ル は 現 在 気 管 支 喘 息 お よ び 関 連 の 疾 患 の 治 療 で 臨 床 的 に 使 わ れ て い る 。
サ ル メ テ ロ ー ル は b.i.d.投 与 で 指 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 喘 息 は 、 肺 内 の 複 雑 な 炎 症 過 程 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 気 道 の 変 動 性 、 可 逆 性 閉 塞 を 特
徴 と す る 病 態 で あ る 。 大 抵 の 場 合 、 こ の 過 程 は 、 敏 感 な ア ト ピ ー 性 の 個 体 が 抗 原 を 吸 入 す
る こ と に よ り 開 始 さ れ 、 維 持 さ れ る （ 外 因 性 喘 息 ） 。 し か し な が ら 、 一 部 の 患 者 に お い て
は 、 喘 息 は 、 現 時 点 で は 殆 ど 分 か っ て い な い の で あ る が ア レ ル ギ ー 過 程 を 伴 わ な い 他 の 機
序 に よ り 引 き 起 こ さ れ る （ 内 因 性 喘 息 ） 。 従 っ て こ の 疾 病 に は ２ つ の 要 素 、 気 管 支 （ ま た
は 呼 吸 管 ） 発 作 と 呼 吸 管 の 炎 症 ま た は 腫 脹 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 サ ル ブ タ モ ー ル な ど の 選 択 的 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 拮 抗 薬 は 喘 息 発 作 を 即 座 に 軽 減 す
る も の と し て 吸 入 に よ り こ れ ま で 成 功 裡 に ま た 有 効 に 使 わ れ て き た 。 サ ル メ テ ロ ー ル に は
、 選 択 的 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 拮 抗 の 作 用 長 期 持 続 性 （ 「 長 期 作 用 性 」 ） が あ り 気 管 支
発 作 の 長 期 的 な コ ン ト ロ ー ル (管 理 )を 可 能 と し て お り 、 こ の 反 映 で 「 コ ン ト ロ ー ラ 医 薬 」
と し て GINA（ Global Initiative For Asthma） 、 （ NHLBI/WHO Workshop Report, Nationa
l Institutes of Health, National Heart Lung and Blood Institute, NIH Publication
 No. 95-3659, January 1995; A Practical Guide for Public Health Care Professiona
ls, National Institutes of Health, National Heart Lung and Blood Institute, NIH 
Publication No. 95-3659A, December 1995） な ど の 国 際 的 な 治 療 ガ イ ド ラ イ ン に 収 載 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 例 え ば フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト な ど の 抗 炎 症 性 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド も 喘 息 の 治 療 に
お い て こ れ ま で 吸 入 に よ り 投 与 さ れ て き た が 、 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 拮 抗 薬 と 違 っ て 軽
減 さ れ た 炎 症 か ら 得 ら れ る 治 療 効 果 は 直 ち に 明 ら か で あ る と い う も の で も な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 サ ル メ テ ロ ー ル キ シ ナ ホ エ ー ト 、 お よ び サ ル メ テ ロ ー ル
キ シ ナ ホ エ ー ト と フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト の 組 み 合 せ は こ れ ま で 喘 息 の 治 療 ま た は 予
防 に 対 し て １ 日 ２ 回 の 投 与 計 画 基 準 で の み 提 案 さ れ て き た 。 本 発 明 者 は こ の た び 驚 く べ き
こ と に 、 一 部 の 患 者 集 団 に お い て 、 サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と
フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト の 組 み 合 せ を １ 日 １ 回 の 基 準 で 使 う こ と に よ り 喘 息 を 十 分 に
コ ン ト ロ ー ル で き る こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 １ 日 １ 回 の 基 準 で 、 サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ
る 塩 例 え ば そ の キ シ ナ ホ 酸 塩 と フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト の 組 み 合 せ の 有 効 量 を 投 与 す
る こ と を 含 ん で な る ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 に お け る 喘 息 の 予 防 ま た は 治 療 方 法 を 提 供 す る 。
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特 に 、 １ 日 １ 回 の 基 準 で 、 サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 例 え ば そ の
キ シ ナ ホ 酸 塩 と フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト の 組 み 合 せ の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で
な る ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 に お け る 軽 度 ま た は 中 度 の 喘 息 、 特 に 持 続 性 喘 息 の 予 防 ま た は 治
療 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 別 の 態 様 で は 、 １ 日 １ 回 の 基 準 で 喘 息 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め
の サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 例 え ば そ の キ シ ナ ホ 酸 塩 と フ ル チ カ
ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト の 組 み 合 せ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。 特 に 、 １ 日 １ 回 の 基 準 で 軽 度 ま た は
中 度 の 喘 息 、 特 に 持 続 性 喘 息 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の サ ル メ テ
ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 例 え ば そ の キ シ ナ ホ 酸 塩 と フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ
オ ネ ー ト の 組 み 合 せ の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 患 者 の 喘 息 の 程 度 は 、 様 々 な 基 準 例 え ば 肺 機 能 、 症 状 、 お よ び 喘 息 の 効 果 的 な コ ン ト ロ
ー ル を 行 な う の に 必 要 と さ れ る 療 法 な ど に 応 じ て 軽 度 、 中 度 、 ま た は 重 度 と 分 類 す る こ と
が で き る 。 サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 例 え ば そ の キ シ ナ ホ 酸 塩 と
フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト の 組 み 合 せ に よ る １ 日 １ 回 の 投 与 は 、 軽 度 ま た は 中 度 の 喘 息
、 特 に 持 続 性 喘 息 の 治 療 ま た は 予 防 に 特 に 好 適 で あ る 。 治 療 を １ 日 １ 回 投 与 の 基 準 で 開 始
す る こ と も で き る が 、 患 者 の 喘 息 が 安 定 し て か ら b.i.d.投 与 か ら １ 日 １ 回 投 与 に 減 ら す こ
と も で き る 。 患 者 の 喘 息 が 安 定 し て か ら 、 潜 在 的 な 副 作 用 の 可 能 性 を 減 ら す た め に 最 小 有
効 用 量 ま で 徐 々 に 減 量 し て い く の が 好 ま し い 。 １ 日 １ 回 投 与 は ま た 、 持 続 性 喘 息 に 対 し て
治 療 法 を 処 方 す る 際 、 医 師 に よ り 大 き な 自 由 度 を 与 え る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 b.i.d.投 与 計 画 を 必 要 と す る と い う こ と は 有 効 な 患 者 薬 剤 服 用 順 守 を 低 下 さ せ る 可 能 性
が あ る 。 １ 日 １ 回 投 与 は 、 患 者 に と っ て よ り 便 利 な 投 与 計 画 を 提 供 す る も の で あ り 、 投 与
計 画 に 対 す る 患 者 薬 剤 服 用 順 守 の 向 上 に つ な が る 可 能 性 が あ る 。 こ れ は 、 小 児 患 者 に と っ
て は 特 に 重 要 な こ と で も あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 用 語 「 治 療 」 と は 、 例 え ば 、 喘 息 症 状 例 え ば 夜 間 性 喘 息 症 状 な
ど の 軽 減 ； 特 に 気 管 支 発 作 、 夜 間 の 咳 、 息 切 れ 、 お よ び ゼ ー ゼ ー 息 を す る こ と な ど の 予 防
； お よ び 日 中 の 肺 機 能 の 改 善 ； な ど の 臨 床 結 果 の 改 善 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 用 語 「 １ 日 １ 回 」 と は 、 患 者 が 約 24時 間 毎 に １ 回 サ ル メ テ ロ ー
ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 例 え ば そ の キ シ ナ ホ 酸 塩 と フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ
ー ト の 組 み 合 せ の 有 効 量 を 服 用 す る 場 合 患 者 の 喘 息 が 十 分 コ ン ト ロ ー ル さ れ る と い う こ と
を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 個 々 の 投 与 が 凡 そ 24時 間 離 れ る よ う に 患 者 は 上 記 組 み 合 せ の 有
効 量 を 各 24時 間 の 期 間 に お け る 同 じ 時 期 、 例 え ば 毎 朝 、 毎 午 後 ま た は 毎 夜 服 用 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 明 細 書 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 を と お し て 、 特 に 断 ら な い 限 り 、 表 現 「 含 む 」 、 な ら び
に 「 か ら な る 」 お よ び 「 含 ん で な る 」 の よ う な 変 形 体 は 、 記 載 さ れ た 単 体 物 も し く は 行 動
ま た は 単 体 物 の 群 の 包 含 を 意 味 し 、 他 の い か な る 単 体 物 も し く は 行 動 ま た は 単 体 物 も し く
は 行 動 の 群 の 排 除 を 意 味 す る も の で は な い と 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 サ ル メ テ ロ ー ル と フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト の 化 合 物 の 組 み 合 せ は 、 同 一 の ま た は 別
個 の 医 薬 製 剤 と し て 、 同 時 、 ま た は 順 次 に 投 与 す る こ と が で き る こ と は 理 解 さ れ る と こ ろ
で あ る 。 順 次 投 与 が 行 な わ れ る 場 合 は 、 第 ２ の ま た そ れ に 続 く 活 性 成 分 の 投 与 に お け る 時
間 遅 れ は 、 そ の 活 性 成 分 と の 組 み 合 せ に よ る 有 益 な 治 療 効 果 を 失 う よ う な も の で あ っ て は
な ら な い 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 と フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト が 組 み 合 せ 医 薬 製 剤 と し て 投 与 さ れ る 。 本 発 明 に 従
っ て 投 与 さ れ る サ ル メ テ ロ ー ル と フ ル チ カ ゾ ン の 重 量 /重 量 比 は 好 ま し く は 4:1～ 1:20で あ
る 。
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【 ０ ０ １ ７ 】
　 治 療 効 果 を 得 る の に 必 要 と さ れ る サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 例
え ば そ の キ シ ナ ホ 酸 塩 と フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト の 量 は 当 然 そ の 特 定 の 塩 の 形 態 、 投
与 の 経 路 、 治 療 を 受 け る 被 験 者 、 お よ び 治 療 を 受 け て い る そ の 特 定 の 疾 患 ま た は 疾 病 と と
も に 変 化 す る 。 本 発 明 の 組 み 合 せ は 成 人 ヒ ト に 対 し て 吸 入 に よ り フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ
ー ト を １ 日 当 り 50μ g～ 2000μ g、 好 適 に は １ 日 当 り 50μ g～ 500μ g、 よ り 好 適 に は １ 日 当
り 100μ g～ 400μ g、 サ ル メ テ ロ ー ル を １ 日 当 り 50μ g～ 200μ g、 好 適 に は １ 日 当 り 50μ g～
100μ gの 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 組 み 合 せ は 好 ま し く は 成 人 ヒ ト に 対 し て 吸
入 に よ り １ 日 当 り キ シ ナ ホ 酸 塩 の 形 態 で あ っ て も よ い サ ル メ テ ロ ー ル 50μ gと フ ル チ カ ゾ
ン プ ロ ピ オ ネ ー ト 50μ g、 100μ g、 250μ gま た は 500μ g、 特 に 好 ま し く は １ 日 当 り キ シ ナ
ホ 酸 塩 の 形 態 で あ っ て も よ い サ ル メ テ ロ ー ル 50μ gと フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト 250μ g
の 量 で 投 与 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 １ 日 当 り の 全 用 量 は 、 吸 入 器 例 え ば 乾 燥 粉 末 吸 入 器 ま た は 計 量 吸 入 器 の １ 回 の 起 動 で 吸
入 し て も よ い し 、 あ る い は １ 回 以 上 の 起 動 例 え ば 2、 3、 ま た は 4回 の 起 動 ま た は 「 パ フ 」
で 吸 入 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 例 え ば そ の キ シ ナ ホ 酸 塩 と フ ル チ カ
ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト を そ の ま ま の 医 薬 物 質 と し て 投 与 す る こ と も 可 能 で あ る が 、 各 々 を 医
薬 製 剤 と し て 提 供 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 従 っ て 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に よ り 、 サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る
塩 例 え ば そ の キ シ ナ ホ 酸 塩 と フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト ； 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た
は 賦 形 剤 ； 場 合 に よ っ て は １ 以 上 の 他 の 治 療 薬 ； を 含 む 、 １ 日 １ 回 の 基 準 で 喘 息 を 予 防 ま
た は 治 療 す る た め の 医 薬 製 剤 が 提 供 さ れ る 。 好 ま し く は 、 本 医 薬 製 剤 は 、 吸 入 に よ る 投 与
に 好 適 で あ る 形 態 と す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 で は こ れ 以 降 、 用 語 「 活 性 成 分 」 は 、 サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 例 え ば そ の キ シ ナ ホ 酸 塩 、 お よ び ／ ま た は フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト を 意 味
す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 製 剤 に は 、 経 口 投 与 、 非 経 口 （ 例 え ば 皮 下 、 皮 内 、 筋 内 、 静 脈 内 、 関 節 内 な ど ） 投 与 、
吸 入 （ 例 え ば 各 種 の タ イ プ の 計 量 加 圧 エ ア ロ ゾ ル 、 噴 霧 器 、 ま た は 吹 入 器 に よ り 発 生 さ せ
る こ と が で き る 微 細 粒 子 の ダ ス ト ま た は ミ ス ト な ど ） 投 与 、 直 腸 投 与 、 お よ び 局 所 （ 例 え
ば 皮 膚 、 口 腔 内 、 舌 下 、 眼 内 ） 投 与 に 好 適 な も の が あ る が 、 最 も 好 適 な 経 路 は 例 え ば 投 与
を 受 け る ヒ ト の 健 康 状 態 お よ び そ の 疾 患 に よ っ て 決 ま る も の と 思 わ れ る 。 製 剤 は 単 位 用 量
形 態 で 都 合 良 く 提 供 す る こ と が で き 、 薬 学 の 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 に よ り 製 造 す る こ と が
で き る 。 全 て の 方 法 に は 、 本 活 性 成 分 を 、 １ 以 上 の 補 助 成 分 か ら な る 担 体 と 混 合 す る 工 程
が 含 ま れ る 。 通 常 製 剤 は 、 活 性 成 分 を 、 液 体 担 体 も し く は 細 か く 粉 砕 し た 固 体 担 体 ま た は
そ の 両 者 と 均 一 且 つ 緊 密 に 混 合 し 、 そ の あ と 必 要 な ら 生 成 物 を 所 望 の 製 剤 に 成 形 す る こ と
に よ り 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 吸 入 用 製 剤 に は 、 好 ま し く は ラ ク ト ー ス が 添 加 さ れ て い る 粉 末 組 成 物 と 、 適 切 な 推 進 剤
例 え ば ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ
エ タ ン 、 1,1,1,2,3,3,3-ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン 、 1,1,1,2-テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 二 酸
化 炭 素 ま た は そ の 他 の 適 切 な ガ ス を 用 い て 加 圧 容 器 か ら 投 与 さ れ る 例 え ば 水 溶 液 も し く は
懸 濁 液 と し て ま た は エ ア ロ ゾ ル と し て 製 剤 化 さ れ る ス プ レ イ 組 成 物 が あ る 。 好 適 な エ ア ロ
ゾ ル 製 剤 と し て は 、 例 え ば EP 0372777お よ び WO93/11743に 記 載 さ れ て い る 。 懸 濁 液 エ ア ロ
ゾ ル に 関 し て は 、 本 活 性 成 分 は 、 そ の エ ア ロ ゾ ル 製 剤 を 投 与 し た 場 合 実 質 的 に 全 て の 活 性
成 分 が 肺 の 中 に 吸 入 さ れ る よ う に 微 粉 砕 さ れ て い な け れ ば な ら な い 、 つ ま り 本 活 性 成 分 は
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粒 子 径 100ミ ク ロ ン 未 満 、 望 ま し く は 20ミ ク ロ ン 未 満 、 好 ま し く は 1～ 10ミ ク ロ ン 、 例 え ば
1～ 5ミ ク ロ ン の も の と す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 鼻 腔 内 ス プ レ イ は 、 水 性 ま た は 非 水 性 ビ ヒ ク ル で 、 例 え ば 増 粘 剤 、 phを 調 節 す る た め の
緩 衝 用 の 塩 ま た は 酸 も し く は ア ル カ リ 、 等 張 性 調 節 剤 、 あ る い は 抗 酸 化 剤 な ど の 薬 剤 を 加
え る こ と で 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 吸 入 器 ま た は 吹 入 器 で 使 用 さ れ る た め の カ プ セ ル お よ び 薬 包 も し く は 例 え ば ゼ ラ チ ン 、
ま た は 例 え ば は り 合 わ せ ア ル ミ ニ ウ ム 箔 の ブ リ ス タ ー は 、 本 活 性 成 分 と 、 ラ ク ト ー ス ま た
は デ ン プ ン な ど の 好 適 な 粉 末 基 剤 の 粉 末 混 合 物 を 含 有 さ せ て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 こ
の 点 に 関 し 、 本 活 性 成 分 は 、 そ の 乾 燥 粉 末 製 剤 を 投 与 し た 場 合 実 質 的 に 全 て の 活 性 成 分 が
肺 の 中 に 吸 入 さ れ る よ う に 適 切 に 微 細 化 さ れ る 、 つ ま り 本 活 性 成 分 は 粒 子 径 100ミ ク ロ ン
未 満 、 望 ま し く は 20ミ ク ロ ン 未 満 、 好 ま し く は 1～ 10ミ ク ロ ン の も の と す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 噴 霧 に よ る 吸 入 の た め の 溶 液 は 、 水 性 ビ ヒ ク ル で 、 例 え ば 酸 も し く は ア ル カ リ 、 緩 衝 用
の 塩 、 等 張 性 調 節 剤 、 ま た は 抗 菌 薬 な ど の 薬 剤 を 加 え る こ と で 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
こ れ ら は 、 濾 過 ま た は オ ー ト ク レ ー ブ 中 で の 加 熱 に よ り 滅 菌 す る こ と が で き る が 、 非 滅 菌
薬 品 と し て 提 供 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 好 ま し い 単 位 用 量 の 製 剤 は 、 本 活 性 成 分 を 、 こ こ ま で 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 医 薬 的 に 有
効 な 量 、 ま た は そ れ の 適 当 な 割 合 の 量 含 有 す る も の で あ る 。 従 っ て 、 計 量 加 圧 エ ア ロ ゾ ル
に よ る 投 与 用 に 設 計 さ れ て い る 製 剤 の 場 合 で 、 エ ア ロ ゾ ル の １ 回 の 起 動 が 治 療 的 に 有 効 な
量 の 半 分 を 投 与 す る 場 合 は 、 治 療 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る に は ２ 回 の 起 動 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 上 記 で 特 に 記 載 し た 成 分 に 加 え て 、 本 発 明 に 従 っ て 使 わ れ る 製 剤 に は 、 当 該 製 剤 の タ イ
プ に 対 し て 当 技 術 分 野 で 慣 用 さ れ て い る 他 の 薬 剤 が 入 っ て い て も よ く 、 例 え ば 経 口 投 与 に
好 適 な も の に は 香 味 剤 が 入 っ て い て も よ い 。 さ ら に 、 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 の 本 製 剤 に は
、 US Food and Drugs Agencyに よ り 定 義 さ れ て い る 生 物 学 的 等 価 物 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に 従 っ て 使 わ れ る サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 例
え ば そ の キ シ ナ ホ 酸 塩 と フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト の 組 み 合 せ は 、 さ ら な る 活 性 成 分 、
例 え ば 抗 炎 症 薬 （ 例 え ば 他 の コ ル チ コ ス テ ロ イ ド ［ 例 え ば 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン ジ プ ロ ピ オ ネ
ー ト 、 モ メ タ ゾ ン フ ロ エ ー ト 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド ま た は ブ デ ソ ニ ド ］ ま た は NS
AID［ 例 え ば 、 ク ロ モ グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ネ ド ク ロ ミ ル ナ ト リ ウ ム 、 PDE-4阻 害 薬 、
ロ イ コ ト リ エ ン 拮 抗 薬 、 iNOS阻 害 薬 、 ト リ プ タ ー ゼ お よ び エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 薬 、 β -2イ ン
テ グ リ ン 拮 抗 薬 、 な ら び に ア デ ノ シ ン 2a拮 抗 薬 ］ ） も し く は 他 の β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体
拮 抗 薬 （ 例 え ば 、 サ ル ブ タ モ ー ル 、 フ ォ ル モ テ ロ ー ル 、 フ ェ ノ テ ロ ー ル ま た は テ ル ブ タ リ
ン お よ び こ れ ら の 塩 ） 、 抗 コ リ ン 作 用 薬 （ 例 え ば 、 イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム 、 オ キ シ ト ロ ピ ウ ム
ま た は チ オ ト ロ ピ ウ ム ） 、 ま た は 抗 感 染 薬 （ 例 え ば 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 ） と 組 み 合
せ て 用 い る こ と も で き る し 、 あ る い は そ れ ら を 含 ん で い て も よ い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 理 解 の た め に 、 以 下 実 施 例 に て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
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実 施 例 １ ： 25/50 サ ル メ テ ロ ー ル /フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト 計 量 吸 入 器



【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 微 粉 砕 し た 活 性 成 分 を ア ル ミ ニ ウ ム 缶 の 中 に 秤 量 し 、 次 に 1,1,1,2-テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ
ン を 魔 法 瓶 か ら 加 え 、 計 量 バ ル ブ を 所 定 位 置 に 圧 接 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 同 様 な 方 法 は 実 施 例 ２ ～ ４ の 製 剤 に 対 し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】

【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】

【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ６ 】

【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
実 施 例 ５ ： 50/50 サ ル メ テ ロ ー ル /フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト 乾 燥 粉 末 吸 入 器
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実 施 例 ２ ： 25/125 サ ル メ テ ロ ー ル /フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト 計 量 吸 入 器

実 施 例 ３ ： 25/250 サ ル メ テ ロ ー ル /フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト 計 量 吸 入 器

実 施 例 ４ ： 25/500 サ ル メ テ ロ ー ル /フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト 計 量 吸 入 器



【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 活 性 成 分 を 微 細 化 し 、 上 記 表 中 に あ る 割 合 で ラ ク ト ー ス と バ ル ク ブ レ ン ド し た 。 こ の ブ
レ ン ド を 、 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル も し く は 薬 包 の 中 に 、 ま た は Rotahaler吸 入 器 （ Glaxo G
roup、 商 標 ） の よ う な 吸 入 器 に よ り 、 ま た は ブ リ ス タ ー パ ッ ク の 場 合 は Diskhalerま た は D
iskus吸 入 器 （ Glaxo Groupの 商 標 ） で 投 与 さ れ る 特 別 に 作 製 さ れ た 二 重 箔 ブ リ ス タ ー パ ッ
ク （ Rotadisksブ リ ス タ ー パ ッ ク 、 Glaxo Groupの 商 標 ） に 充 填 し た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 同 様 な 方 法 は 実 施 例 ６ ～ ８ の 製 剤 に 対 し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
実 施 例 ６ ： 50/100 サ ル メ テ ロ ー ル /フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト 乾 燥 粉 末 吸 入 器
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
実 施 例 ７ ： 50/100 サ ル メ テ ロ ー ル /フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト 乾 燥 粉 末 吸 入 器
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
実 施 例 ８ ： 50/100 サ ル メ テ ロ ー ル /フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト 乾 燥 粉 末 吸 入 器
【 表 ８ 】
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【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 及 び 特 許 請 求 の 範 囲 が そ の 一 部 分 を 構 成 す る 本 出 願 は 、 後 続 の 出 願 に 対 し て 優
先 権 の 基 礎 と し て 用 い る こ と が で き る 。 そ の よ う な 後 続 出 願 の 特 許 請 求 の 範 囲 は 、 本 明 細
書 に 記 載 さ れ て い る 特 徴 ま た は 特 徴 の 組 合 せ に 導 か れ る と い う こ と が 考 え ら れ る 。 そ れ ら
は 、 物 ク レ ー ム 、 組 成 物 ク レ ー ム 、 方 法 ク レ ー ム ま た は 使 用 ク レ ー ム の 形 を と る こ と が で
き 、 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い が 、 本 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 さ れ て い る 請 求 項 を 含 む
こ と が あ り 得 る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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