
JP 5046215 B2 2012.10.10

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　流体（２）のアトマイザ（１）であって、容器（３）の流体リザーバと、流体を搬送す
るために移動可能な搬送要素と、を有すると共に、前記流体（２）の送出及び噴霧化のた
めのノズル（１２）を有し、前記流体（２）を計量された個々の投与分の状態で送出でき
るアトマイザにおいて、
　前記アトマイザ（１）は、前記ノズル（１２）をすすぎ洗いするための予備量の前記流
体（２）を、一回分の投与量を送出する前に、又は、前記アトマイザ（１）の引張り操作
のたびに送出するように構成され、
　前記流体は、移動可能な搬送要素により、該搬送要素が過剰引張り位置から引張り位置
まで移動することで搬送され、
　前記予備量は、少なくとも０．５μｌであり、
　前記予備量は、一回分の投与量の少なくとも１％であり、又は、前記ノズル（１２）の
容積の少なくとも５倍であり、
　前記搬送要素は、先ず最初に、前記予備量を送出するための予備運動の状態で、前記引
張り位置まで動くことができ、次に、前記投与分を送出するための主運動の状態で、又は
、前記流体（２）の実際の送出及び噴霧化のために動くことができ、
　前記予備運動、又は、主運動は、もっぱら、ばね力で行われ、
　前記搬送要素は、ばね力に対抗して、及び、前記アトマイザ（１）の手動による作動に
よって前記過剰引張り位置まで動くことができ、前記搬送要素を、ばね力により前記過剰
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引張り位置から前記引張り位置に動かすことができ、
　前記予備運動の行程（ｄ）は、０．２ｍｍから１ｍｍであり、
　前記アトマイザ（１）は、ロック位置において、前記搬送要素を直接に、又は、間接的
に前記引張り位置に固定するロック要素（８）を有し、前記搬送要素を解除するために、
前記ロック要素を手動で動かして前記ロック位置から離脱させることができることを特徴
とするアトマイザ。
【請求項２】
　前記アトマイザ（１）は、溶剤を含む流体（２）を収容していることを特徴とする、請
求項１に記載のアトマイザ。
【請求項３】
　前記アトマイザ（１）は、抗コリン作用薬、ベータミメティック、ステロイド、ホスホ
ジエストラーゼＩＶ－阻害薬、ＬＴＤ４－拮抗薬、ＥＧＦＲ－キナーゼ－阻害薬、抗アレ
ルギー薬、バッカクアルカロイド誘導体、トリプタン、ＣＧＲＰ－拮抗薬、ホスホジエス
トラーゼ－Ｖ－阻害薬、及び、前記有効物質の組合せから選択された流体（２）の形態を
している吸入可能な調合薬又は薬剤を収容していることを特徴とする、請求項１又は２に
記載のアトマイザ。
【請求項４】
　前記アトマイザ（１）は、薬剤エアゾール療法のための携帯可能な吸入器として構成さ
れていることを特徴とする、請求項１～３のうちいずれか一項に記載のアトマイザ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、請求項１の前提部に記載されたアトマイザ（噴霧器）、請求項１２の前提部
に記載された方法及びアトマイザの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　国際公開第９１／１４４６８（Ａ１）号パンフレットに全般的に開示され、特に国際公
開第９７／１２６８７（Ａ１）号パンフレット（図６ａ及び図６ｂ）、並びに、本明細書
に添付された図面の図１及び図２に示されている吸入器の形態をした“Respimat”という
商標名で市販されているアトマイザが知られている。アトマイザは、噴霧化されるべき流
体のリザーバとしての挿入可能な容器、駆動ばねを備えた圧力発生器及び流体を噴出させ
て噴霧化するノズルを有する。
【０００３】
　容器を先ず最初に使用し、又は、任意の期間にわたって未使用状態のままであった後、
流体を次に噴出させて噴霧化したとき、圧力発生器、又は、ノズルシステム内の空気によ
り計量精度に悪影響が生じる場合がある。これは、次の噴出及び噴霧化の際にはそうはな
らない。というのは、存在していた空気が流体によって置き換えられるからである。した
がって、アトマイザを最初に使用する前、及び、長い未使用期間後においては、少なくと
も１回の流体投与分を吸入しないで放出することが推奨される。この予備作動は、「プラ
イミング」とも呼ばれる。
【０００４】
【特許文献１】国際公開第９１／１４４６８（Ａ１）号パンフレット
【特許文献２】国際公開第９７／１２６８７（Ａ１）号パンフレット
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　プライミングにより、流体の消費量が増大し、しかも、ユーザの側において、特定の注
意が必要である。
【０００６】
　本発明の目的は、特に正確な計量が簡単な手段で、及び、容易な操作で可能であり、特
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に、プライミングが全く不要であるようにするアトマイザ、方法、及び、かかるアトマイ
ザの使用を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　この目的は、請求項１記載のアトマイザ、請求項１２記載の方法、又は、請求項２０記
載の使用によって達成される。有利な別の特徴は、引用形式（従属形式）の請求項に記載
されている内容である。
　本発明の基本的な技術的思想は、各場合において、問題のアトマイザのノズル、及び、
任意他の送出手段をすすぎ洗いする予備量（かかる予備量は、投与量と比較して非常に少
ない）の流体が、１回の投与分の意図した送出のたびの前に又はアトマイザを引張り操作
するたびに好ましくは自動的に放出さるべきであるということにある。「意図した」とい
う用語は、アトマイザのまさに最初のプライミング、いわゆるドライプライミング（dry 
priming）中、投与分を送出することが意図されておらず、投与分が全く送出されること
がなく、しかも、特に最初に空気だけがアトマイザの送出システムから追い出されるとき
予備量が放出されることもないことが明確になる。プレスプレー（pre-spray）の送出又
は生成には、多くの利点がある。
【０００８】
　予備量によるすすぎ洗いは、アトマイザの計量精度を一段と向上させることができる。
【０００９】
　圧力発生器等に入っている空気及び他のガスは、予備量により置き換えられ、又は、少
なくとも実質的に減少する。これにより、次の送出の際の投与精度が向上する。
【００１０】
　予備量により、例えば、弁、特に圧力発生器の明確な閉鎖、又は、その規定された位置
の他の仮定を達成してアトマイザの実際の使用中及び特に吸入が意図された流体の投与中
、より規定された状態を達成することができるようにすることが可能である。
【００１１】
　さらに、予備量によりノズルのところでの流体の規定された途切れを達成することがで
き、このことは、その直後に起こる流体の放出の際に生じる途切れと実質的に一致してお
り、その結果、この場合も又、計量精度が一段と向上する。
【００１２】
　予備量によるノズルのすすぎ洗いは、付着物、汚染又は微生物による不純物を無くし、
又は、洗い落とすことができる。
【００１３】
　また、例えば非使用中における蒸発の結果としての濃度の増大を減少させ、又は、阻止
することができる。
【００１４】
　本発明においては、「ノズルをすすぎ洗いする」という表現は、好ましくは、アトマイ
ザのノズル又はノズルシステムだけでなく、代替的に、又は、追加的に、流体を運搬し、
放出し、そして噴霧化するアトマイザの圧力発生器又は他の部品、例えば、任意のフィル
タ、圧力チャンバ、弁、吸入ライン、圧力ライン、又は、設けられる場合のあるその他の
ものにも関する。
【００１５】
　微量作用銀化合物又は他のイオン放出化合物がアトマイザに用いられる場合、予備量に
より銀イオン又は他のイオンを放出して少ないイオンが放出されて実際の使用中に吸入さ
れるようにすることができる。
【００１６】
　予備量による提案されたすすぎ洗いは、好ましくは、特にアトマイザ又はアトマイザの
中に設けられている任意のばねが張力下に置かれるたびに、自動的に、即ち、ユーザによ
る別個の操作又は作動なしに、起こる。したがって、非常に簡単な作動が達成される。特
に好ましくは、上述のプライミングを全く省くことができ、又は、少なくとも減少させる
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ことができる。
【００１７】
　驚くべきことに、僅かな予備量が、特に、上述した利点を達成することが十分であるこ
とが判明した。たとえノズルをアトマイザの毎回の作動又は使用時に予備量ですすぎ洗い
する場合であっても、見込まれる全体的な流体の消費量は少ない。その理由は、流体の丸
々１回投与分の放出がアトマイザの毎回の使用前に行われない場合であってもプライミン
グによりかかる放出が行われるからである。
【００１８】
　予備量の流体は、特にノズルを通る圧力に応じて、スプレーミスト、及び（又は）、小
滴として送出される。予備量によるノズルのすすぎ洗い及びノズルを通る予備量の送出は
、かかる予備量の流体がスプレーミスト、又は、小滴の形をしているかどうかとは関係な
く、「プレスプレー」とも呼ばれる。
【００１９】
　本発明の別の利点、特徴、性状及び観点は、特許請求の範囲の記載及び図面の参照によ
る好ましい実施形態の以下の説明から明らかになろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２０】
　図中、同一の参照符号は、同一又は類似の部品について用いられ、対応の又は同等な性
質及び利点は、関連の説明を繰り返さない場合でも達成されている。
【００２１】
　図１及び図２は、流体２、特に、効能の高い薬剤等を噴霧化する公知のアトマイザ１を
示しており、このアトマイザは、非引張り操作状態（図１）、及び、引張り操作状態（図
２）で概略的に示されている。アトマイザ１は、特に、携帯可能な吸入器として具体化さ
れ、好ましくは、推進ガス無しに動作する。
【００２２】
　流体２、好ましくは液体、より具体的に言えば、薬剤の噴霧化により、ユーザ（図示せ
ず）により吸気され、又は、吸入できるエーロゾルが形成される。通常、薬剤は、患者が
かかっている病気に応じて１日に少なくとも１回、特に１日に数回、好ましくは、所定の
間隔で吸入される。
【００２３】
　公知のアトマイザ１は、流体２を収容した挿入可能な、好ましくは、交換可能な容器３
を有する。かくして、この容器は、噴霧化されるべき流体２のリザーバを形成し、このリ
ザーバは、特に、容器３内の押しつぶし可能な袋によって形成される流体チャンバ４内に
保持される。
【００２４】
　好ましくは、容器３は、最高２００回の投与ユニット又は投与分をもたらし、即ち、最
高２００回のスプレー又は塗布を可能にするのに十分な量の流体２又は有効物質を収容し
ている。国際公開第９６／０６０１１（Ａ２）号パンフレットに開示されているような典
型的な容器３は、約２ｍｌ（ミリリットル）から１０ｍｌ（ミリリットル）の量を収容す
る。
【００２５】
　アトマイザ１は、流体２を特にあらかじめ設定され、又は、調節可能な投与量の状態で
送出して噴霧化する圧力発生器５を更に有している。かくして、流体２を特に約５ｍｌ（
ミリリットル）から３０ｍｌ（ミリリットル）の個々の投与量で噴出させて噴霧化するこ
とができる。
【００２６】
　圧力発生器５は、容器３のホルダ６と、部分的にしか示されていない駆動ばね７と、好
ましくは手動操作で解除できるロック要素８と、可動運搬又は送出要素、特に運搬又は送
出管９と、逆止弁１０と、圧力チャンバ１１と、マウスピース１３の付近に設けられた放
出ノズル１２とを有している。容器３は、ホルダ６を介してラッチ留めによりアトマイザ
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１内に固定されていて、運搬管９が、容器３内に入り込むようになっている。ホルダ６は
、容器３を取り外して交換することができるよう構成されたものであるのが良い。
【００２７】
　駆動ばね７を軸方向に引っ張ると、ホルダ６は、容器３及び運搬管９と共に図面におい
て下方に移動し、流体２は、容器３から吸い出され、逆止弁１０を通って圧力発生器５の
圧力チャンバ１１内に吸い込まれる。
【００２８】
　ホルダ６を解除するためのロック要素８の作動後における、その後の張力の解除中、駆
動ばね７を解除することにより今や閉鎖状態にある逆止弁１０を備えた運搬管９を再び上
方に戻し（主運動）、即ち、プランジャとして働くようにすることによって、圧力チャン
バ１１内の流体２を圧力下に置く。この圧力により、流体２は、放出ノズル１２中に送り
進められ、その間に流体は、図１に示すようにエーロゾル１４の状態に噴霧される。
【００２９】
　ユーザ（図示せず）は、エーロゾル１４を吸入することができ、その間、少なくとも１
つの空気入口開口部１５を通って供給空気をマウスピース１３内に吸い込むことができる
。
【００３０】
　アトマイザ１は、上側ハウジング部品１６、及び、この上側ハウジング部品に対して回
転可能な内側部品１７を有し（図２）、内側部品は、上側部分１７ａ及び下側部分１７ｂ
を有し（図１）、特に手動操作可能なハウジング部品１８が、好ましくは保持要素１９に
よって内側部品１７に取り外し可能に取り付けられ、特にこれに押しつけて嵌められる。
容器３を挿入すると共に、（或いは）、交換するために、ハウジング部分１８をアトマイ
ザ１から取り外すことができる。
【００３１】
　内側部品１７を支持した状態でハウジング部品１８を上側ハウジング部品１６に対して
回転させることができる。上側部品１７ａは、ホルダ６と対応して係合することによりホ
ルダ６を回転させ、その結果、このホルダを図２に示されているに過ぎない歯車２０によ
って駆動ばね７の力に抗して軸方向に動かされ、駆動ばね７が引っ張られるようになる。
　引張り中、容器３は、軸方向下方に動く。最後に、容器３は、図２に示すような端位置
を取る。この端位置では、駆動ばね７は、張力下にある。すると、ロック要素８は、ホル
ダ６及びそれ故に運搬管９及び容器３を図示の上向きの方向における運動に抗して固定す
ることができ、即ち、駆動ばね７が弛緩するのを阻止する。図２では、ホルダ６は、運搬
管９、容器３及び駆動ばね７と一緒に、引張り操作状態、又は、引張り操作位置にあるが
、ロック要素８は、ホルダ６を妨害するその横方向又は半径方向にずれたロック位置には
無い。
【００３２】
　ホルダ６をロック要素８により解除した後、即ち、図２に示すクランプ位置から始まり
、図２に示すロック要素８の位置にあるとき、噴霧化プロセスが起こる。ホルダ６は、運
搬管９及び容器３と一緒に、駆動ばね７の力によって図１に示す開始位置に戻される。こ
の運動を以下において、短く言って主運動Ｈともいう。主運動中、弁は、閉鎖され、運搬
管９は、圧力チャンバ１１内に入っている流体２を圧力下に置き、したがって、この流体
は、ノズル１２を通って放出された噴霧化される。
【００３３】
　かくして、容器３は、好ましくは、クランププロセス中、又は、流体の取り出し中、及
び、噴霧化プロセス中、上昇運動を行う。
【００３４】
　図示の実施形態では、アトマイザ１又は駆動ばね７をクランプし、ホルダ６を引張り操
作方向に軸方向に動かす歯車２０は、好ましくは、上側ハウジング部品１８及び（又は）
ホルダ６に設けられた摺動面２１，２２を有し、これら摺動面は、特に螺旋形態で延び、
それにより、ホルダ６を上側ハウジング部品１６に対して回転させると、ホルダ６の所望



(6) JP 5046215 B2 2012.10.10

10

20

30

40

50

の軸方向運動が得られる。
【００３５】
　ホルダ６が図２に示すクランプ位置に達すると、摺動面２１，２２は、互いに離脱し、
歯車２０は、ホルダ６を軸方向における逆の運動、特に主運動可能に解除する。それと同
時に、ロック要素８は、軸方向運動又は軸方向に対して横方向に、特に半径方向にそのロ
ック位置（図３に示されている）にずらされ、その結果、ホルダ６並びにそれ故に運搬管
９及び容器３は、妨害され又は引張り操作位置に固定される。特に、ロック要素８は、環
状構造のものであり、そのロック位置では、半径方向にずらされて、ホルダ６との通常の
同心配置状態から離脱し、その結果、ホルダ６は、その端面がロック要素８の一部分に当
接し、それにより妨害される。
【００３６】
　噴霧化プロセスを開始するため、特にボタン２３又は他の作動要素を備えたロック要素
８を作動させ、それにより図２に示すようなその同心位置に半径方向に戻し、その結果、
ホルダ６の妨害が解かれ、ホルダは、矢印Ｈの方向に主運動を行うことができる。この場
合、圧力チャンバ１１内に入っている流体２は、ノズル１２を通って放出されて噴霧化さ
れる。
【００３７】
　以下において、本発明のアトマイザの構造及び動作モードを図３の概略断面図を参照し
て説明するが、図３は、縮尺通りではなく、図２に実質的に一致している。特に図１及び
図２に関する上述の説明は、依然として当てはまり又は補完的な価値を有する。
【００３８】
　本発明のアトマイザ１は、１回投与分の流体２の各送出及び噴霧化の前に、特定の予備
量の流体２を放出する。この予備量は、アトマイザ１のノズル１２又は他の送出手段、コ
ンポーネント等、特に運搬管９、弁１０、圧力チャンバ１１、ノズル１２に通じるチャネ
ル、オプションとして、ノズル１２の前に配置されたフィルタ、ノズル１２等をすすぎ洗
いする。予備量によるすすぎ洗いは、アトマイザ１の各作動時に、特に、アトマイザ１の
各引張り操作時に特に自動的に起こり、その結果、プレスプレーが生じ、上述の利点が得
られる。
【００３９】
　予備量は、好ましくは非常に僅かであるが、所望の利点を達成するために或る特定の最
小量を必要とする。予備量は、好ましくは、少なくとも０．５μｌ（マイクロリットル）
であり、特に０．５μｌから３μｌであり、最も好ましくは、約１μｌから２μｌである
。これは、各噴霧化時に送出される流体２の通常の投与量（具体的に言えば、約１５μｌ
から２０μｌ）と比較して非常に少ない。好ましくは、予備量は、通常の噴霧化プロセス
中に送出される流体２の１回の投与量の少なくとも１％であり、特に少なくとも２％、最
も好ましくは約３％から１０％である。
【００４０】
　特に好ましくは、予備量は、ノズル１２又はノズル１２を形成するノズルブロックの容
積の少なくとも５倍である。これはそれ自体、ノズル１２の有効なすすぎ洗いを保証する
。
【００４１】
　以下は、流体２の予備量をどのようにして得るか、及び、流体２の予備量によるすすぎ
洗いをどのようにして行うかについての説明である。
【００４２】
　アトマイザ１又は駆動ばね７の引張り操作方向Ｓにおける引張り操作中、ホルダ６及び
それ故に運搬要素９を図３に示すような過剰引張り操作位置に動かす。この過剰引張り操
作位置では、歯車２０は、ホルダ６を解除し、その結果、通常の噴霧化プロセスの場合と
同様に、逆の運動がばね力の結果として起こることができる。本発明は、以下において予
備運動と称する最初の運動が、図示の実施形態では、この方向Ｈに起こるが、当初は引張
り操作位置（通常の引張り操作位置）に達するまで、即ち、ホルダ６がロック位置にある
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ロック要素８に当接するまでのみである。図３は、ボタン２３を伸長させた状態でロック
要素８をロック位置で示している。図２は、ロック要素８を非ロック位置で、即ち、ボタ
ン２３が押し込められ又は同心位置にある状態でホルダ６が妨害されない位置にある状態
で示している。
【００４３】
　ホルダ６及びそれ故に運搬要素又は運搬管９は、図３に示す過剰引張り操作位置から、
即ちロック要素８によって妨害されるまで、引張り操作位置への予備運動を自動的に行う
。好ましくは通常の噴霧化プロセス中、上述した主運動Ｈと同じ方向に起こるこの予備運
動により、流体２の所望の予備量の生成及び送出が行われる。
【００４４】
　この予備運動は、主運動と比較すると非常に短時間である。具体的に言えば、その行程
ｄ、即ち、過剰引張り操作位置から引張り操作位置までの距離は、約０．２ｍｍから１ｍ
ｍであり、特に約０．４ｍｍから０．８ｍｍに過ぎない。
【００４５】
　必要ならば、ノズル１２、圧力発生器５等に合わせて、且つ（或いは）、特定の流体２
に合わせて行程ｄを調節し又は一定にすることができる。したがって、予備量の大きさは
、行程ｄを変化させることにより変化させることができる。
【００４６】
　予備量の大きさ及び圧力の増加、特に、過剰引張り操作位置からクランプ位置への運搬
要素又は運搬管９の戻り速度に応じて、更に、流体２の性状に応じて、予備量は、小滴の
形態で、且つ（或いは）、スプレーミスト又はスプレージェットとして放出される。ユー
ザは、必要ならば、アトマイザ１の通常の使用中、ノズル１２に付着残存する小滴及びオ
プションとしての他の残留量の流体２を拭い取ることができ又は振り落とすことができる
。代替的に又は追加的に、小滴又は残留量は又、マウスピース１３を閉鎖する覆いキャッ
プ（図示せず）、特に、覆いキャップ内に納められたワイパ又は吸収手段、例えば不織布
片等によって拭い去ることができ、又は、吸い取ることができる。
【００４７】
　覆いキャップは、少なくとも部分的に透明な構造のものであるのが良く、したがって、
ユーザは、予備量の放出を監視することができるようになる。変形例として、ユーザは、
予備量の放出を監視せず、特に、かかる放出に気づかなくても良い。事実、予備量の放出
は、殆ど気づかないで非常に迅速に起こってかかる放出が通常の取り扱い及び流体２を送
出して噴霧化するアトマイザ１の使用を邪魔しないようになっている。
【００４８】
　別の特徴（図示せず）によれば、追加のバリヤ又は遅延手段を設けるのが良く、その結
果、予備量の流体２を放出し、又は、ホルダ６及び運搬管９が引張り操作位置に達したと
き、即ち、ホルダ６がロック要素８に当接しているときにのみ引張り操作要素８又はこの
実施形態ではボタン２３を作動させることができるようになっている。これは、予備量が
流体２の実際の投与分と一緒に放出されて噴霧化され、即ち、通常の投与量が予備量だけ
増えて望ましくないのを阻止する一手法である。
【００４９】
　予備量を放出した後、ユーザは、特にボタン２３を押してロック要素８をロック位置か
ら離脱させてホルダ６を妨害しないこの実施形態では同心の位置に動かすことによりアト
マイザ１を完全に通常通りに作動させることができる。かくして、ホルダ６は自由になり
、通常の送出及び噴霧化が起こる。駆動ばね７のばね力の結果として、運搬管９は、主運
動Ｈを行い、その間、圧力チャンバ１１内に入っている流体２がノズル１２を通って放出
されて噴霧化される。
【００５０】
　驚くべきこととして、特にアトマイザ１の使用直前に、即ち、特に注入直前に、付着物
、汚れ又は微生物による汚れを追い出し又は落とすために、慎重に選択された予備量を用
いてノズル１２又はノズル若しくは送出システム全体をすすぎ洗いすることができるとい
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うことが判明した。本発明により提案される予備量によるすすぎ洗いは又、付着物、汚染
、結晶化等により生じるノズルの閉塞の恐れを減少させる。
【００５１】
　加うるに、特にノズル領域における濃度の望ましくない増大を回避することができ又は
少なくとも最小限に抑えることができる。かかる濃度の増大、例えば、有効物質又は他の
物質中における望ましくない濃度の増大は、特に、溶剤を含んだ流体２、具体的には、エ
タノール系流体２又はエタノール含有流体２について生じる。ノズル領域における濃厚化
の防止又は軽減は又、計量精度を高めるのに役立つ。
【００５２】
　また、圧力発生器５又はノズルシステムを実際に使用する前に予備量が圧力発生器５又
はノズルシステムを部分的に湿らすことによっても計量精度を一段と向上させることがで
きる。
【００５３】
　本発明によって提案される予備量によるすすぎ洗いの特定の利点は、かかるすすぎ洗い
が、アトマイザ１の毎回の作動時に、特に、毎回の引張り操作時に、即ち、特に、自動的
に起こり、ユーザによる影響を受けず又は必要としないことにある。
【００５４】
　また、本発明により提案されるすすぎ洗いを利用すると、吸入器の微生物学的条件を一
段と向上させることができる。特に、生じる病原体は、追い出される。微量作用銀化合物
がアトマイザ１内に用いられる場合、生じる銀イオンは、予備量によるすすぎ洗いによっ
て追い出され、その結果、送出されて吸入される銀イオンが少なくなる。
【００５５】
　また、本発明によって提案される予備量によるすすぎ洗いによって、弁１０は、規定さ
れた閉鎖位置に動かされ、その結果、次のアトマイザ１の実際の作動中、流体２は、直ち
に圧力下に置かれて放出される。弁１０の閉鎖時間は、事実、減少すると共に安定化され
る。その結果、送出される量の変動性が減少し、即ち、計量精度の一層の向上を達成する
ことができる。
【００５６】
　驚くべきほど僅かな予備量、特に、上述した量又は割合で上述した効果及び利点を達成
することができる。
【００５７】
　注目されるべきこととして、流体の実際の送出前の本発明により提案されるすすぎ洗い
は、一般に、他のアトマイザでも実施することができる。特に、予備量の本発明により提
案されるすすぎ洗い又は生成に関する他の構成上の解決策及び変形例も又使用することが
できる。引張り操作位置におけるロック及びロック解除に関する種々の構成上の解決策も
可能である。一般に、駆動ばね７に代えて、これとは異なるばね又は駆動手段を用いるこ
とも可能である。運搬要素を主方向又は送出方向に手動で駆動する場合であっても、すす
ぎ洗い目的で予備量を生成してこれを放出することが可能である。
【００５８】
　自立型器具等とは対照的に、本発明により提案されるアトマイザ１は、好ましくは、携
帯可能であるように設計され、特に、携帯可能な手持ち型器具である。
【００５９】
　しかしながら、本発明により提案される解決策は、本明細書において具体的に説明した
アトマイザ１だけでなく、他のアトマイザ又は吸入器、例えば、粉末吸入器又はいわゆる
「計量投与型吸入器」にも利用できる。
【００６０】
　アトマイザ１は、特に薬剤エアゾール療法のための吸入器として特に好ましくは具体化
される。しかしながら、変形例として、アトマイザ１を他の目的に、好ましくは、化粧液
を噴霧化するために、特に香水アトマイザとして設計されても良い。これに対応して、容
器３は、例えば、医薬調合物又は化粧液、例えば香水等を収容する。



(9) JP 5046215 B2 2012.10.10

10

20

30

40

50

【００６１】
　好ましくは、流体２は、上述したような液体であり、特に、水性又はエタノール系医薬
調合物である。しかしながら、流体は、他の何らかの医薬調合物、懸濁液等又は粒子若し
くは粉末であっても良い。
【００６２】
　好ましくは医用の流体２の或る好ましい成分、及び（又は）、調合薬は、以下に列記さ
れている。上述したように、これら成分、及び（又は）、調合薬は、水性又は非水性溶液
、混合物、エタノール含有調合薬又は溶剤の入っていない調合薬であるのが良い。特に好
ましくは、流体２に含有される化合物は、次の通りである。
【００６３】
　以下に一覧表示する化合物をこれら自体で、又は、組合せ状態で本発明の器具に用いる
ことができる。以下に記載する化合物に関し、Ｗは、薬理学的に有効な物質であり、ベー
タミメティック（betamimetic）、抗コリン作用薬、コルチコステロイド、ＰＤＥ４－阻
害薬、ＬＴＤ４－拮抗薬、ＥＧＦＲ－阻害薬、ドーパミン作用薬、Ｈ１－抗ヒスタミン薬
、ＰＡＦ－拮抗薬及びＰＩ３－キナーゼ阻害薬の中から（例示として）選択される。さら
に、Ｗの２つの組合せ又は３つの組合せを組み合わせて本発明の器具に用いることができ
る。Ｗの組合せは、例えば次のようなものが考えられる。
　・Ｗは、抗コリン作用薬、コルチコステロイド、ＰＤＥ４－阻害薬、ＥＧＦＲ－阻害薬
又はＬＴＤ４－拮抗薬と組み合わせられるベータミメティックを意味する。
　・Ｗは、ベータミメティック、コルチコステロイド、ＰＤＥ４－阻害薬、ＥＧＦＲ－阻
害薬又はＬＴＤ４－拮抗薬と組み合わせられる抗コリン作用薬を意味する。
　・Ｗは、ＰＤＥ４－阻害薬、ＥＧＦＲ－阻害薬又はＬＴＤ４－拮抗薬と組み合わせられ
るコルチコステロイドを意味する。
　・Ｗは、ＥＧＦＲ－阻害薬又はＬＴＤ４－拮抗薬と組み合わせられるＰＤＥ４－阻害薬
を意味する。
　・Ｗは、ＬＴＤ４－拮抗薬と組み合わせられるＥＧＦＲ－阻害薬を意味する。
【００６４】
　ベータミメティックとして用いられる化合物は、好ましくは、アルブテロール、アルフ
ォルモテロール、バンブテロール、ビトルテロール、ブロクサテロール、カルブテロール
、クレンブテロール、フェノテロール、ホルモテロール、ヘキソプレナリン、イブテロー
ル、イソエタリン、イソプレナリン、レボサルブタモル、マブテロール、メルアドリン、
メタプロテレノール、オルチプレナリン、ピルブテロール、プロカテロール、レプロテロ
ール、リミテロール、リトドリン、サルメファモル、サルメテロール、ソテレノール、ス
ルホンテロール、テルブタリン、チアラミド、トルブテロール、ジンテロール、ＣＨＦ－
１０３５、ＨＯＫＵ－８１、ＫＵＬ－１２４８、及び、
　・３－（４－｛６－［２－ヒドロキシ－２－（４－ヒドロキシ－３－ヒドロキシメチル
－フェニル）－エチルアミノ］－ヘキシロキシ｝－ブチル）－ベンジル－スルホナミド、
　・５－［２－（５，６－ジエチル－インダン－２－イルアミノ）－１－ヒドロキシ－エ
チル］－８－ヒドロキシ－１Ｈ－キノリン－２－オン、
　・４－ヒドロキシ－７－［２－｛［２－｛［３－（２－フェニルエトキシ）プロピル］
スルホニル｝エチル］－アミノ｝エチル］－２（３Ｈ）－ベンゾチアゾロン、
　・１－（２－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－２－［４－（１－ベンジミダゾリ
ル）－２－メチル－２－ブチルアミノ］エタノール、
　・１－［３－（４－メトキシベンジル－アミノ）－４－ヒドロキシフェニル］－２－［
４－（１－ベンジミダゾリル）－２－メチル－２－ブチルアミノ］エタノール、
　・１－［２Ｈ－５－ヒドロキシ－３－オキソ－４Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－８－イ
ル］－２－［３－（４－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノフェニル）－２－メチル－２－プロピル
アミノ］エタノール、
　・１－［２Ｈ－５－ヒドロキシ－３－オキソ－４Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－８－イ
ル］－２－［３－（４－メトキシフェニル）－２－メチル－２－プロピルアミノ］エタノ
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ール、
　・１－［２Ｈ－５－ヒドロキシ－３－オキソ－４Ｈ－１，４－ベンゾキサジン－８－イ
ル］－２－［３－（４－ｎ－ブチルオキシフェニル）－２－メチル－２－プロピルアミノ
］エタノール、
　・１－［２Ｈ－５－ヒドロキシ－３－オキソ－４Ｈ－１，４－ベンゾキサジン８－イル
］－２－｛４－［３－（４－メトキシフェニル）－１，２，４－トリアゾル－３－イル］
－２－メチル－２－ブチルアミノ｝エタノール、
　・５－ヒドロキシ－８－（１－ヒドロキシ－２－イソプロピルアミノブチル）－２Ｈ－
１，４－ベンゾキサジン－３－（４Ｈ）－オン、
　・１－（４－アミノ－３－クロロ－５－トリフルオルメチルフェニル）－２－ｔ－ブチ
ルアミノ）エタノール、
　・６－ヒドロキシ－８－｛１－ヒドロキシ－２－［２－（４－メトキシ－フェニル）－
１，１－ジメチル－エチルアミノ］－エチル｝－４Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－３
－オン、
　・６－ヒドロキシ－８－｛１－ヒドロキシ－２－［２－（エチル４－フェノキシ－アセ
テート）－１，１－ジメチル－エチルアミノ］－エチル｝－４Ｈ－ベンゾ［１，４］オキ
サジン－３－オン、
　・６－ヒドロキシ－８－｛１－ヒドロキシ－２－［２－（４－フェノキシ－酢酸）－１
，１－ジメチル－エチルアミノ］－エチル｝－４Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－３－
オン、
　・８－｛２－［１，１－ジメチル－２－（２，４，６－トリメチルフェニル）－エチル
アミノ］－１－ヒドロキシ－エチル｝－６－ヒドロキシ－４Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサ
ジン－３－オン、
　・６－ヒドロキシ－８－｛１－ヒドロキシ－２－［２－（４－ヒドロキシ－フェニル）
－１，１－ジメチル－エチルアミノ］－エチル｝－４Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
３－オン、
　・６－ヒドロキシ－８－｛１－ヒドロキシ－２－［２－（４－イソプロピル－フェニル
）－１，１－ジメチル－エチルアミノ］－エチル｝－４Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン
－３－オン、
　・８－｛２－［２－（４－エチル－フェニル）－１，１－ジメチル－エチルアミノ］－
１－ヒドロキシ－エチル｝－６－ヒドロキシ－４Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－３－
オン、
　・８－｛２－［２－（４－エトキシ－フェニル）－１，１－ジメチル－エチルアミノ］
－１－ヒドロキシ－エチル｝－６－ヒドロキシ－４Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－３
－オン、
　・４－（４－｛２－［２－ヒドロキシ－２－（６－ヒドロキシ－３－オキソ－３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－８－イル）－エチルアミノ］－２－メチ
ル－プロピル｝－フェノキシ）－酪酸、
　・８－｛２－［２－（３，４－ジフルオロ－フェニル）－１，１－ジメチル－エチルア
ミノ］－１－ヒドロキシ－エチル｝－６－ヒドロキシ－４Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジ
ン－３－オン、
　・１－（４－エトキシ－カルボニルアミノ－３－シアノ－５－フルオロフェニル）－２
－（ｔ－ブチルアミノ）エタノール、
　・２－ヒドロキシ－５－（１－ヒドロキシ－２－｛２－［４－（２－ヒドロキシ－２－
フェニル－エチルアミノ）－フェニル］－エチルアミノ｝－エチル）－ベンズアルデヒド
、
　・Ｎ－［２－ヒドロキシ－５－（１－ヒドロキシ－２－｛２－［４－（２－ヒドロキシ
－２－フェニル－エチルアミノ）－フェニル］－エチルアミノ｝－エチル）－フェニル］
－ホルムアミド、
　・８－ヒドロキシ－５－（１－ヒドロキシ－２－｛２－［４－（６－メトキシ－ビフェ
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ニル－３－イルアミノ）－フェニル］－エチルアミノ｝－エチル）－１Ｈ－キノリン－２
－オン、
　・８－ヒドロキシ－５－（１－ヒドロキシ－２－（６－フェネチルアミノ－ヘキシルア
ミノ）－エチル）－１Ｈ－キノリン－２－オン、
　・５－［２－（２－｛４－［４－（２－アミノ－２－メチル－プロポキシ）－フェニル
アミノ］－フェニル｝－エチルアミノ）－１－ヒドロキシ－エチル］－８－ヒドロキシ－
１Ｈ－キノリン－２－オン、
　・［３－（４－｛６－［２－ヒドロキシ－２－（４－ヒドロキシ－３－ヒドロキシメチ
ル－フェニル）－エチルアミノ］－ヘキシルオキシ｝－ブチル）－５－メチル－フェニル
］－ウレア、
　・４－（２－｛６－［２－（２，６－ジクロロ－ベンジルオキソ）－エトキシ］－ヘキ
シルアミノ｝－１－ヒドロキシ－エチル）－２－ヒドロキシメチル－フェノール、
　・３－（４－｛６－［２－ヒドロキシ－２－（４－ヒドロキシ－３－ヒドロキシメチル
－フェニル）－エチルアミノ］－ヘキシルオキシ｝－ブチル）－ベンジルスルホンアミド
、
　・３－（３－｛７－［２－ヒドロキシ－２－（４－ヒドロキシ－３－ヒドロキシメチル
－フェニル）－エチルアミノ］－ヘプチルオキシ｝－プロピル）－ベンジルスルホンアミ
ド、
　・４－（２－｛６－［４－（３－シクロペンタンスルホニル－フェニル）－ブトキシ］
－ヘキシルアミノ｝－１－ヒドロキシ－エチル）－２－ヒドロキシメチル－フェノール
、
　・Ｎ－アダマンタン－２－イル－２－（３－｛２－［２－ヒドロキシ－２－（４－ヒド
ロキシ－３－ヒドロキシメチル－フェニル）－エチルアミノ］－プロピル｝－フェニル）
－アセトアミドの中から選択された化合物であり、
　オプションとして上記化合物のラセミ化合物、エナンチオマー又はジアステレオマー及
びオプションとして上記化合物の薬理学的に容認できる酸添加塩、溶媒化合物又は水和物
である。本発明によれば、ベータミメティックの酸添加塩は、好ましくは、ヒドロクロリ
ド（塩酸塩）、ヒドロブロミド（臭化水素酸塩）、ヒドロイオジド（沃化水素酸）、ヒド
ロスルフェート（重硫酸塩）、ヒドロホスフェート、ヒドロメタンスルホネート、ヒドロ
ニトレート、ヒドロマレエート、ヒドロアセテート、ヒドロシトレート、ヒドロフマレー
ト、ヒドロタルトレート、ヒドロオキサレート、ヒドロスクシネート、ヒドロベンゾエー
ト及びヒドロ－ｐ－トルエンスルホネートの中から選択される。
【００６５】
　用いられる抗コリン作用薬は、好ましくは、チオトロピウム塩、好ましくはブロミド塩
、オキシトロピウム塩、好ましくはブロミド塩、フルトロピウム塩、好ましくはブロミド
塩、イプラトロピウム塩、好ましくはブロミド塩、グリコピロニウム塩、好ましくはブロ
ミド塩、トロスピウム塩、好ましくはクロリド塩、トルテロジンの中から選択された化合
物である。好ましくはブロミド塩の中から選択された化合物である。上述の塩に関し、陽
イオンは、薬理学的に有効な成分である。陰イオンとして、上述の塩は、好ましくは、ク
ロリド、ブロミド、イオジド、スルフェート、ホスフェート、メタンスルホネート、ニト
レート、マレエート、アセテート、シトレート、フマレート、タルトレート、オキサレー
ト、スクシネート、ベンゾエート及びｐ－トルエンスルホネートを含むのが良く、クロリ
ド、ブロミド、イオジド、スルヘート、メタンスルホネート、又はｐ－トルエンスルホネ
ートが対イオンとして好ましい。全ての塩のうちで、クロリド、ブロミド、イオジド及び
メタンスルホネートが特に好ましい。
【００６６】
　他の好ましい抗コリン作用薬は、次の化学式ＡＣ－１、即ち、
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【化１】

の塩の中から選択され、この化学式において、Ｘ-は、単一の負の電荷を備えた陰イオン
、好ましくは、フルオリド、クロリド、ブロミド、イオジド、スルフェート、ホスフェー
ト、メタンスルホネート、ニトレート、マレエート、アセテート、シトレート、フマレー
ト、タルトレート、オキサレート、スクシネート、ベンゾエート及びｐ－トルエンスルホ
ネートの中から選択された陰イオン、好ましくは、単一の負の電荷を備えた陰イオン、特
に好ましくは、フルオリド、クロリド、ブロミド、メタンスルホネート及びｐ－トルエン
スルホネートの中から選択された陰イオン、特に好ましくはブロミドを意味し、オプショ
ンとしてこれらのラセミ化合物、エナンチオマー又は水和物を意味している。次の化学式
ＡＣ－１－ｅｎ、即ち、
【化２】

のエナンチオマーを含む薬理学的な組合せが特に重要であり、この化学式において、Ｘ-

は、上述の意味を有するのが良い。他の好ましい抗コリン作用薬は、次の化学式ＡＣ－２
、即ち、
【化３】

の塩から選択され、この化学式において、Ｒは、メチルかエチルかのいずれかを表し、Ｘ
-は、上述の意味を有するのが良い。変形実施形態では、化学式ＡＣ－２の化合物は、次
の自由塩基ＡＣ－２－ｂａｓｅ、即ち、
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【化４】

の形態で存在しても良い。
【００６７】
　他の特定される化合物は、次の通りである。
　・トロペノール２，２－ジフェニルプロピオネートメトブロミド、
　・スコピン２，２－ジフェニルプロピオネートメトブロミド、
　・スコピン２，２－フルオロ－２，２－ジフェニルアセテートメトブロミド、
　・トロペノール２－フルオロ－２，２－ジフェニルアセテートメトブロミド、
　・トロペノール３，３′，４，４′－テトラフルオロベンジレートメトブロミド、
　・スコピン３，３′，４，４′－テトラフルオロベンジレートメトブロミド、
　・トロペノール４，４′－ジフルオロベンジレートメトブロミド、
　・スコピン４，４′－ジフルオロベンジレートメトブロミド、
　・トロペノール３，３′－ジフルオロベンジレートメトブロミド、
　・スコピン３，３′－ジフルオロベンジレートメトブロミド、
　・トロペノール９－ヒドロキシ－フルオレン－９－カルボキシレートメトブロミド、
　・トロペノール９－フルオロ－フルオレン－９－カルボキシレートメトブロミド、
　・スコピン９－ヒドロキシ－フルオレン－９－カルボキシレートメトブロミド、
　・スコピン９－フルオロ－フルオレン－９－カルボキシレートメトブロミド、
　・トロペノール９－メチル－フルオレン－９－カルボキシレートメトブロミド、
　・スコピン９－メチル－フルオレン－９－カルボキシレートメトブロミド、
　・シクロプロピルトロピンベンジレートメトブロミド、
　・シクロプロピルトロピン２，２－ジフェニルプロピオネートメトブロミド、
　・シクロプロピルトロピン９－ヒドロキシ－キサンテン－９－カルボキシレートメトブ
ロミド、
　・シクロプロピルトロピン９－メチル－フルオレン－９－カルボキシレートメトブロミ
ド
　・シクロプロピルトロピン９－メチル－キサンテン－９－カルボキシレートメトブロミ
ド
　・シクロプロピルトロピン９－ヒドロキシ－フルオレン－９－カルボキシレートメトブ
ロミド
　・シクロプロピルトロピンメチル４，４′－ジフルオロベンジレートメトブロミド、
　・トロペノール９－ヒドロキシ－キサンテン－９－カルボキシレートメトブロミド、
　・スコピン９－ヒドロキシ－キサンテン－９－カルボキシレートメトブロミド、
　・トロペノール９－メチル－キサンテン－９－カルボキシレートメトブロミド、
　・スコピン９－メチル－キサンテン－９－カルボキシレートメトブロミド、
　・トロペノール９－エチル－キサンテン－９－カルボキシレートメトブロミド、
　・トロペノール９－ジフルオロメチル－キサンテン－９－カルボキシレートメトブロミ
ド、
　・スコピン９－ヒドロキシメチル－キサンテン－９－カルボキシレートメトブロミド。
【００６８】



(14) JP 5046215 B2 2012.10.10

10

20

30

40

50

　上述の化合物は、本発明の範囲内で塩としても使用でき、この場合、メトブロミドに代
えて、塩メト－Ｘが用いられ、この場合、Ｘは、Ｘ-について上述した意味を有するのが
良い。
【００６９】
　コルチコステロイドとして、ベクロメタソン（beclomethasone）、ベータメタソン（be
tamethasone）、ブデソニド（budesonide）、ブチキソコルテ（butixocorte）、シクレソ
ニド（ciclesonide）、デフラザコルテ（deflazacorte）、デキサメタソン（dexamethaso
ne）、エチプレドノル（etiprednole）、フルニソリド（flunisolide）、フルチカソン（
fluticasone）、ロテプレドノル（loteprednole）、モメタソン（mometasone）、プレド
ニソロン（prednisolone）、プレドニソン（prednisone）、ロフレポニド（rofleponide
）、トリアムシノロン（triamcinolone）、ＲＰＲ－１０６５４１、ＮＳ－１２６、ＳＴ
－２６、及び
　・（Ｓ）－フルオロメチル　６，９－ジフルオロ－１７－［（２－フラニルカルボニル
）オキシ］－１１－ヒドロキシ－１６－メチル－３－オキソ－アンドロスタ－１，４－ジ
エン－１７－カルボチオネート、
　・（Ｓ）－（２－オキソ－テトラヒドロ－フラン－３Ｓ－イル）６，９－ジフルオロ－
１１－ヒドロキシ－１６－メチル－３－オキソ－１７－プロピオニルオキシ－アンドロス
タ－１，４－ジエン－１７－カルボチオネート、
　・シアオメチル　６α，９α－ジフルオロ－１１β－ヒドロキシ－１６α－メチル－３
－オキソ－１７α－（２，２，３，３－テトラメチルシクロプロピルカルボニル）オキシ
－アンドロスタ－１，４－ジエン－１７β－カルボン酸シアノメチルエステルの中から選
択された化合物を用いることが好ましく、
　オプションとして上記化合物のラセミ化合物、エナンチオマー又はジアステレオマー及
びオプションとして上記化合物の薬理学的に容認できる塩及びその誘導体、溶媒化合物及
び（又は）水和物が用いられる。ステロイドと言った場合、これは、存在し得るステロイ
ドの塩又はその誘導体、水和物又は溶媒化合物を含む。考えられるステロイドの塩及びそ
の誘導体の例は、アルカリ金属、例えばナトリウム塩、カリウム塩、スルホベンゾエート
、ホスフェート、イソニコチネート、アセテート、ジクロロアセテート、プロピオネート
、ジヒドロゲンホスフェート、パルミテート、ピバレート又はフロエートである。
【００７０】
　使用できるＰＤＥ４－阻害薬は、好ましくは、エンプロフィリン、テオフィルリン、ロ
フルミラスト、アリフロ（チロミラスト）、トフィミラステ（tofimilaste）、プマフェ
ントリン（pumafentrine）、リリミラステ（lirimilaste）、アロフィリン（arofylline
）、アチゾラム（atizorame）、Ｄ－４４１８、ベイ（Ｂａｙ）－１９８００４、ＢＹ３
４３、ＣＰ－３２５．３６６、Ｄ－４３９６（Ｓｃｈ－３５１５９１）、ＡＷＤ－１２－
２８１（ＧＷ－８４２４７０）、ＮＣＳ－６１３、ＣＤＰ－８４０、Ｄ－４４１８、ＰＤ
－１６８７８７、Ｔ－４４０、Ｔ２５８５、Ｖ－１１２９４Ａ、Ｃ１－１０１８、ＣＤＣ
－８０１、ＣＤＣ－３０５２、Ｄ－２２８８８、ＹＭ－５８９９７、Ｚ－１５３７０及び
、
　・Ｎ－（３，５－ジクロル－１－オキソ－ピリジン－４－イル）－４－ジフルオロメト
キシ－３－シクロプロピルメトキシベンザミド、
　・（－）ｐ－［（４ａＲ*，１０ｂＳ*）－９－エトキシ－１，２，３，４，４ａ，１０
ｂ－ヘキサヒドロ－８－メトキシ－２－メチルベンゾ［ｓ］［１，６］ナフチリジン－６
－イル］－Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルベンザミド、
　・（Ｒ）－（＋）－１－（４－ブロモベンジル）－４－［（３－シクロペンチルオキシ
）－４－メトキシフェニル］－２－ピロリドン、
　・３－（シクロペンチルオキシ－４－メトキシフェニル）－１－（４－Ｎ′－［Ｎ－２
－シアノ－Ｓ－メチル－イソチオウレイド］ベンジル）－２－ピロリドン、
　・シス［４－シアノ－４－（３－シクロペンチルオキシ－４－メトキシフェニル）シク
ロヘキサン－１－カルボン酸］、
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　・２－カルボメトキシ－４－シアノ－４－（３－シクロプロピルメトキシ－４－ジフル
オロメトキシフェニル）シクロヘキサン－１－オン、
　・シス［４－シアノ－４－（３－シクロプロピルメトキシ－４－ジフルオロメトキシフ
ェニル）シクロヘキサン－１－オル］、
　・（Ｒ）－（＋）－エチル［４－（３－シクロペンチルオキシ－４－メトキシフェニル
）ピロリジン－２－イリデン］アセテート、
　・（Ｓ）－（－）－エチル［４－（３－シクロペンチルオキシ－４－メトキシフェニル
）ピロリジン－２－イリデン］アセテート、
　・９－シクロペンチル－５，６－ジヒドロ－７－エチル－３（２－チエニル）－９Ｈ－
ピラゾロ［３，４－ｃ］－１，２，４－トリアゾロ［４，３－ａ］ピリジン、
　・９－シクロペンチル－５，６－ジヒドロ－７－エチル－３－（ｔ－ブチル）－９Ｈ－
ピラゾロ［３，４－ｃ］－１，２，４－トリアゾロ［４，３－ａ］ピリジンの中から選択
された化合物であり、
　オプションとして上記化合物のラセミ化合物、エナンチオマー又はジアステレオマー及
びオプションとして上記化合物の薬理学的に容認できる酸添加塩、溶媒化合物及び（又は
）水和物である。本発明によれば、ＰＤＥ４阻害薬の酸添加塩は、好ましくは、ヒドロク
ロリド（塩酸塩）、ヒドロブロミド（臭化水素酸塩）、ヒドロイオジド（沃化水素酸）、
ヒドロスルフェート（重硫酸塩）、ヒドロホスフェート、ヒドロメタンスルホネート、ヒ
ドロニトレート、ヒドロマレエート、ヒドロアセテート、ヒドロシトレート、ヒドロフマ
レート、ヒドロタルトレート、ヒドロオキサレート、ヒドロスクシネート、ヒドロベンゾ
エート及びヒドロ－ｐ－トルエンスルホネートの中から選択される。
【００７１】
　用いられるＬＴＤ４－拮抗薬は、好ましくは、モンテルカスト、プランルカスト、ザフ
ィルルカスト、ＭＣＣ－８４７（ＺＤ－３５２３）、ＭＮ－００１、ＭＥＮ－９１５０７
（ＬＭ－１５０７）、ＶＵＦ－５０７８、ＶＵＦ－Ｋ－８７０７、Ｌ－７３３３２１、及
び
　・１－（（（Ｒ）－（３－（２－（６，７－ジフルオロ－２－キノリニル）エテニル）
フェニル）－３－（２－（２－ヒドロキシ－２－プロピル）フェニル）チオ）メチルシク
ロプロパン－酢酸、
　・１－（（（１（Ｒ）－３（３－（２－（２，３－ジクロロチエノ［３，２－ｂ］ピリ
ジン－５－イル）－（Ｅ）－エテニル）フェニル）－３－（２－（１－ヒドロキシ－１－
メチレチル）フェニル）プロピル）チオ）メチル）シクロプロパン－酢酸、
　・［２－［［２－（４－ｔ－ブチル－２－チアゾリル）－５－ベンゾフラニル］オキシ
メチル］フェニル］酢酸の中から選択された化合物であり、
　オプションとして上記化合物のラセミ化合物、エナンチオマー又はジアステレオマー及
びオプションとして上記化合物の薬理学的に容認できる酸添加塩、溶媒化合物及び（又は
）水和物である。本発明によれば、これらの酸添加塩は、好ましくは、ヒドロクロリド（
塩酸塩）、ヒドロブロミド（臭化水素酸塩）、ヒドロイオジド（沃化水素酸）、ヒドロス
ルフェート（重硫酸塩）、ヒドロホスフェート、ヒドロメタンスルホネート、ヒドロニト
レート、ヒドロマレエート、ヒドロアセテート、ヒドロシトレート、ヒドロフマレート、
ヒドロタルトレート、ヒドロオキサレート、ヒドロスクシネート、ヒドロベンゾエート及
びヒドロ－ｐ－トルエンスルホネートの中から選択される。ＬＴＤ４－拮抗薬がオプショ
ンとして形成できる塩又はその誘導体は、例えば、アルカリ金属、例えばナトリウム塩、
カリウム塩、スルホベンゾエート、ホスフェート、イソニコチネート、アセテート、ジク
ロロアセテート、プロピオネート、ジヒドロゲンホスフェート、パルミテート、ピバレー
ト又はフロエートを意味している。
【００７２】
　使用できるＥＧＦＲ－阻害薬は、好ましくは、セツキマブ（cetuximab ）、トラスツズ
マブ（trastuzumab ）、ＡＢＸ－ＥＧＦ、マブ（Ｍａｂ）ＩＣＲ－６２、及び
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－６－｛［４－（モルフォリ
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ン－４－イル）－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］アミノ｝－７－シクロプロピルメ
トキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－６－｛［４－（Ｎ，Ｎ－ジ
エチルアミノ）－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］アミノ｝－７－シクロプロピルメ
トキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－６－｛［４－（Ｎ，Ｎ－ジ
メチルアミノ）－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］アミノ｝－７－シクロプロピルメ
トキシ－キナゾリン、
　・４－［（Ｒ）－（１－フェニル－エチル）アミノ］－６－｛［４－（モルフォリン－
４－イル）－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］アミノ｝－７－シクロペンチルオキシ
－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛（（Ｒ）－６－メ
チル－２－オキソ－モルフォリン－４－イル）－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］ア
ミノ｝－７－シクロプロピルメトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛［４－（（Ｒ）－
６－メチル－２－オキソ－モルフォリン－４－イル）－１－オキソ－２－ブテン－１－イ
ル］アミノ｝－７－［（Ｓ）－（テトラヒドロフラン－３－イル）オキシ］－キナゾリン
、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛［４－（（Ｒ）－
２－メトキシメチル－６－オキソ－モルフォリン－４－イル）－１－オキソ－２－ブテン
－１－イル］アミノ｝－７－シクロプロピルメトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－［２－（（Ｓ）－６
－メチル－２－オクソ－モルフォリン－４－イル）－エトキシ］－７－メトキシ－キナゾ
リン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－６－（｛４－［Ｎ－（２－
メトキシ－エチル）－Ｎ－メチル－アミノ］－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］アミ
ノ）－７－シクロプロピルメトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－６－（｛４－［Ｎ，Ｎ－ジ
メチルアミノ］－１－オキソ－２－ブテン－１－イル｝アミノ）－７－シクロペンチルオ
キシ－キナゾリン、
　・４－［（Ｒ）－（１－フェニル－エチル）アミノ］－６－（｛４－［Ｎ，Ｎ－ビス（
－（２－メトキシ－エチル）－アミノ）－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］アミノ｝
－７－シクロプロピルメトキシ－キナゾリン、
　・４－［（Ｒ）－（１－フェニル－エチル）アミノ］－６－（｛４－［Ｎ－（２－メト
キシ－エチル）－Ｎ－メチル－アミノ］－１－オキソ－２－ブテン－１－イル｝アミノ）
－７－シクロプロピルメトキシ－キナゾリン、
　・４－［（Ｒ）－（１－フェニル－エチル）アミノ］－６－（｛４－［Ｎ－（２－メト
キシ－エチル）－Ｎ－メチル－アミノ）－１－オキソ－２－ブテン－１－イル｝アミノ）
－７－シクロプロピルメトキシ－キナゾリン、
　・４－［（Ｒ）－（１－フェニル－エチル）アミノ］－６－（｛４－［Ｎ－（テトラヒ
ドロピラン－４－イル）－Ｎ－メチル－アミノ］－１－オキソ－２－ブテン－１－イル｝
アミノ）－７－シクロプロピルメトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－６－（｛４－［Ｎ，Ｎ－ジ
メチルアミノ］－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］アミノ｝－７－（（Ｒ）－テトラ
ヒドロフラン－３－イルオキシ］－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－６－（｛４－［Ｎ，Ｎ－ジ
メチルアミノ］－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］アミノ｝－７－（（Ｓ）－テトラ
ヒドロフラン－３－イルオキシ］－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－６－（｛４－［Ｎ－（２－
メトキシ－エチル）－Ｎ－メチル－アミノ］－１－オキソ－２－ブテン－１－イル｝アミ
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ノ）－７－シクロペンチルオキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－６－（｛４－（Ｎ－シクロ
プロピル－Ｎ－メチル－アミノ）－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］アミノ｝－７－
シクロペンチルロキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－６－｛［４－（Ｎ，Ｎ－ジ
メチルアミノ）－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］アミノ｝－７－［（Ｒ）－（テト
ラヒドロフラン－２－イル）メトキシ］－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－６－｛［４－（Ｎ，Ｎ－ジ
メチルアミノ）－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］アミノ｝－７－［（Ｓ）－（テト
ラヒドロフラン－２－イル）メトキシ］－キナゾリン、
　・４－［（３－エチニル－フェニル）アミノ］－６，７－ビス－（２－メトキシ－エト
キシ）－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－７－モルフォリン－４－イ
ル）－プロピルオキシ］－６－［ビニルカルボニル）アミノ］キナゾリン、
　・４－［（Ｒ）－（１－フェニル－エチル）アミノ］－６－（４－ヒドロキシ－フェニ
ル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン、
　・３－シアノ－４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－６－｛［４－
（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ）－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］アミノ｝－７－エト
キシ－キノリン、
　・４－｛［（３－クロロ－４－（３－フルオロ－ベンジルオキシ）－フェニル］アミノ
｝－６－（５－｛［２－メタンスルホニル－エチル）アミノ］メチル｝－フラン－２－イ
ル）キナゾリン、
　・４－［（Ｒ）－（１－フェニル－エチル）アミノ］－６－｛［４－（（Ｒ）－６－メ
チル－２－オキソ－モルフォリン－４－イル）－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］ア
ミノ｝－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－６－｛［４－（モルフォリ
ン－４－イル）－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］アミノ｝－７－［（テトラヒドロ
フラン－２－イル）メトキシ］－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－６－（｛４－［Ｎ，Ｎ－ビ
ス－（２－メトキシ－エチル）－アミノ］－１－オキソ－２－ブテン－１－イル｝アミノ
）－７－［テトラヒドロフラン－２－イル）メトキシ］－キナゾリン、
　・４－［（３－エチニル－フェニル）アミノ］－６－｛［４－（５，５－ジメチル－２
－オキソ－モルフォリン－４－イル）－１－オキソ－２－ブテン－１－イル］アミノ｝－
キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－［２－（２，２－ジ
メチル－６－オキソ－モルフォリン－４－イル）エトキシ］－７－メトキシ－キナゾリン
、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－［２－（２，２－ジ
メチル－６－オキソ－モルフォリン－４－イル）エトキシ］－７－［（Ｒ）－（テトラヒ
ドロフラン－２－イル）メトキシ］－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－７－［２－（２，２－ジ
メチル－６－オキソ－モルフォリン－４－イル）エトキシ］－６－［（Ｓ）－（テトラヒ
ドロフラン－２－イル）メトキシ］－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛２－［４－（２－
オキソ－モルフォリン－４－イル）－ピペリジン－１－イル］－エトキシ｝－７－メトキ
シ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－［１－（ｔ－ブチル
オキシカルボニル）－ピペリジン－４－イルオキシ］－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（トランス－４－ア
ミノ－シクロヘキサン－１－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
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　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（トランス－４－メ
タンスルホニルアミノ－シクロヘキサン－１－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン
、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（テトラヒドロピラ
ン－３－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（１－メチル－ピペ
リジン－４－イルオキシ］－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛１－［（モルフォ
リン－４－イル）カルボニル］－ピペリジン－４－イルオキシ｝－７－メトキシ－キナゾ
リン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛１－［（メトキシ
メチル）カルボニル］－ピペリジン－４－イルオキシ｝－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（ピペリジン－３－
イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－［１－（２－アセチ
ルアミノ－エチル）－ピペリジン－４－イルオキシ］－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（テトラヒドロピラ
ン－４－イルオキシ）－７－エトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（（Ｓ）－テトラヒ
ドロピラン－３－イルオキシ）－７－ヒドロキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（テトラヒドロピラ
ン－４－イルオキシ）－７－（２－メトキシ－エトキシ）－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛トランス－４［（
ジメチルアミノ）スルホニルアミノ］－シクロヘキサン－１－イルオキシ｝－７－メトキ
シ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛トランス－４－［
（モルフォリン－４－イル）カルボニルアミノ］－シクロヘキサン－１－イルオキシ｝－
７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛トランス－４－［
（モルフォリン－４－イル）スルホニルアミノ］－シクロヘキサン－１－イルオキシ｝－
７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（テトラヒドロピラ
ン－４－イルオキシ）－７－（２－アセチルアミノ－エトキシ）－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（テトラヒドロフラ
ン－４－イルオキシ）－７－（２－メタンスルホニルアミノ－エトキシ）－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛１－［（ピペリジ
ン－１－イル）カルボニル］－ピペリジン－４－イルオキシ｝－７－メトキシ－キナゾリ
ン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（１－アミノカルボ
ニルメチル－ピペリジン－４－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（シス－４－｛Ｎ［
（テトラヒドロピラン－４－イル）カルボニル］－Ｎ－メチル－アミノ｝－シクロヘキサ
ン－１－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（シス－４－｛Ｎ－
［（モルフォリン－４－イル）カルボニル］－Ｎ－メチル－アミノ｝－シクロヘキサン－
１－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（シス－４－｛Ｎ－
［（モルフォリン－４－イル）スルホニル］－Ｎ－メチル－アミノ｝－シクロヘキサン－
１－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（トランス－４－エ
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タンスルホニルアミノ－シクロヘキサン－１－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン
、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（１－メタンスルホ
ニル－ピペリジン－４－イルオキシ｝－７－エトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（１－メタンスルホ
ニル－ピペリジン－４－イルオキシ）－７－（２－メトキシ－エトキシ）－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－［１－（２－メトキ
シ－アセチル）－ピペリジン－４－イルオキシ］－７－（２－メトキシ－エトキシ）－キ
ナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（シス－４－アセチ
ルアミノ－シクロヘキサン－１－イルオキシ］－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－エチニル－４－フェニル）アミノ］－６－［１－（ｔ－ブチルオキシカ
ルボニル）－ピペリジン－４－イルオキシ］－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－エチニル－フェニル）アミノ］－６－（テトラヒドロピラン－４－イル
オキシ］－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（シス－４－｛Ｎ－
［（ピペリジン－１－イル）カルボニル］－Ｎ－メチル－アミノ｝－シクロヘキサン－１
－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（シス－４－｛Ｎ－
［（４－メチル－ピペリジン－１－イル）カルボニル］－Ｎ－メチル－アミノ｝－シクロ
ヘキサン－１－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛シス－４－［（モ
ルフォリン－４－イル）カルボニルアミノ］－シクロヘキサン－１－イルオキシ｝－７－
メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛１－［２－（２－
オキソピロリジン－１－イル）エチル］－ピペリジン－４－イルオキシ｝－７－メトキシ
－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛１－［（モルフォ
リン－４－イル）カルボニル］－ピペリジン－４－イルオキシ｝－７－（２－メトキシ－
エトキシ）－キナゾリン、
　・４－［（３－エチニル－フェニル）アミノ］－６－（１－アセチル－ピペリジン－４
－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－エチニル－フェニル）アミノ］－６－（１－メチル－ピペリジン－４－
イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－エチニル－フェニル）アミノ］－６－（１－メタンスルホニル－ピペリ
ジン－４－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（１－メチル－ピペ
リジン－４－イルオキシ）－７（２－メトキシ－エトキシ）－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（１－イソプロピル
オキシカルボニル－ピペリジン－４－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（シス－４－メチル
アミノ－シクロヘキサン－１－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（シス－４－［Ｎ－
（２－メトキシ－アセチル）－Ｎ－メチル－アミノ］－シクロヘキサン－１－イルオキシ
｝－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－エチニル－フェニル）アミノ］－６－（ピペリジン－４－イルオキシ）
－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－エチニル－フェニル）アミノ］－６－［１－（２－メトキシ－アセチル
）－ピペリジン－４－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－エチニル－フェニル）アミノ］－６－｛１－［（モルフォリン－４－イ
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ル）カルボニル］－ピペリジン－４－イルオキシ｝－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛１－［（シス－２
，６－ジメチル－モルフォリン－４－イル）カルボニル］－ピペリジン－４－イルオキシ
｝－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛１－［（２－メチ
ル－モルフォリン－４－イル）カルボニル］－ピペリジン－４－イルオキシ｝－７－メト
キシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛１－［（Ｓ，Ｓ）
－（２－オキサ－５－アザ－ビシクロ［２．２．１］ヘプト－５－イル）カルボニル］－
ピペリジン－４－イルオキシ｝－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛１－［Ｎ－メチル
－Ｎ－２－メトキシエチル－アミノ］カルボニル］－ピペリジン－４－イルオキシ｝－７
－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（１－エチル－ピペ
リジン－４－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛１－［（２－メト
キシエチル）カルボニル］－ピペリジン－４－イルオキシ｝－７－メトキシ－キナゾリン
、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－｛１－［（３－メト
キシプロピル－アミノ）－カルボニル］－ピペリジン－４－イルオキシ｝－７－メトキシ
－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－［シス－４－（Ｎ－
メタンスルホニル－Ｎ－メチル－アミノ）－シクロヘキサン－１－イルオキシ］－７－メ
トキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－［シス－４－（Ｎ－
アセチル－Ｎ－メチル－アミノ）－シクロヘキサン－１－イルオキシ］－７－メトキシ－
キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（トランス－４－メ
チルアミノ－シクロヘキサン－１－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－［トランス－４－（
Ｎ－メタンスルホニル－Ｎ－メチル－アミノ）－シクロヘキサン－１－イルオキシ］－７
－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（トランス－４－ジ
メチルアミノ－シクロヘキサン－１－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（トランス－４－｛
Ｎ－［（モルフォリン－４－イル）カルボニル］－Ｎ－メチル－アミノ｝－シクロヘキサ
ン－１－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－［２－（２，２－ジ
メチル－６－オキソ－モルフォリン－４－イル）－エトキシ］－７－［（Ｓ）－（テトラ
ヒドロフラン－２－イル）メトキシ］－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（１－メタンスルホ
ニル－ピペリジン－４－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）アミノ］－６－（１－シアノ－ピペ
リジン－４－イルオキシ）－７－メトキシ－キナゾリンの中から選択された化合物であり
、
　オプションとして上記化合物のラセミ化合物、エナンチオマー又はジアステレオマー及
びオプションとして上記化合物の薬理学的に容認できる酸添加塩、溶媒化合物又は水和物
である。本発明によれば、これらの酸添加塩は、好ましくは、ヒドロクロリド（塩酸塩）
、ヒドロブロミド（臭化水素酸塩）、ヒドロイオジド（沃化水素酸）、ヒドロスルフェー
ト（重硫酸塩）、ヒドロホスフェート、ヒドロメタンスルホネート、ヒドロニトレート、
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ヒドロマレエート、ヒドロアセテート、ヒドロシトレート、ヒドロフマレート、ヒドロタ
ルトレート、ヒドロオキサレート、ヒドロスクシネート、ヒドロベンゾエート及びヒドロ
－ｐ－トルエンスルホネートの中から選択される。
【００７３】
  用いられるドーパミン作用薬は、好ましくは、ブロモクリプチン（bromocriptine）、
カベルゴリン（cabergoline）、アルファ－ジヒドロエルゴクリプチン（alpha-dihydroer
gocryptine）、リスリド（lisuride）、ペルゴリド（pergolide）、プラミペクソール（p
ramipexole）、ロキシンドール（roxindole）、ロピニロール（ropinirole）、タリペク
ソール（talipexole）、テルグリド（terguride）、ビオザン（viozane）の中から選択さ
れた化合物であり、オプションとして上記化合物のラセミ化合物、エナンチオマー、ジア
ステレオマー及びオプションとして上記化合物の薬理学的に容認できる酸添加塩、溶媒化
合物又は水和物である。本発明によれば、これらの酸添加塩は、好ましくは、ヒドロクロ
リド（塩酸塩）、ヒドロブロミド（臭化水素酸塩）、ヒドロイオジド（沃化水素酸）、ヒ
ドロスルフェート（重硫酸塩）、ヒドロホスフェート、ヒドロメタンスルホネート、ヒド
ロニトレート、ヒドロマレエート、ヒドロアセテート、ヒドロシトレート、ヒドロフマレ
ート、ヒドロタルトレート、ヒドロオキサレート、ヒドロスクシネート、ヒドロベンゾエ
ート及びヒドロ－ｐ－トルエンスルホネートの中から選択される。
【００７４】
　使用できる抗ヒスタミン薬は、好ましくは、エピナスチン（epinastine）、セチリジン
（Cetirizine）、アゼラスチン（azelastine）、フェクソフェンダジン（fexofenadine）
、レボカバスチン（levocabastine）、ロラタジン（loratadine）、ミゾラスチン（mizol
astine）、ケトチフェン（Ketotifene）、エメダスチン（emedastine）、ジメチンデン（
dimetindene）、クレマスチン（Clemastine）、バミピン（Bamipine）、セクスクロルフ
ェニラミン（Cexchlorpheniramine）、フェニラミン（pheniramine）、ドキシルアミン（
doxylamine）、クロルフェノキサミン（Chlorphenoxamine）、ジメンヒドリネート（dime
nhydrinate）、ジフェンヒドラミン（diphenhydramine）、プロメタジン（promethazine
）、エバスチン（ebastine）、デスロラチジン（desloratidine）、メクロジン（meclozi
ne）の中から選択された化合物であり、オプションとして上記化合物のラセミ化合物、エ
ナンチオマー、ジアステレオマー及びオプションとして上記化合物の薬理学的に容認でき
る酸添加塩、溶媒化合物又は水和物である。本発明によれば、これらの酸添加塩は、好ま
しくは、ヒドロクロリド（塩酸塩）、ヒドロブロミド（臭化水素酸塩）、ヒドロイオジド
（沃化水素酸）、ヒドロスルフェート（重硫酸塩）、ヒドロホスフェート、ヒドロメタン
スルホネート、ヒドロニトレート、ヒドロマレエート、ヒドロアセテート、ヒドロシトレ
ート、ヒドロフマレート、ヒドロタルトレート、ヒドロオキサレート、ヒドロスクシネー
ト、ヒドロベンゾエート及びヒドロ－ｐ－トルエンスルホネートの中から選択される。
【００７５】
　また、欧州特許出願公開第１，００３，４７８（Ａ１）号明細書及びカナダ国特許出願
公開第２２９７１７４（Ａ１）号明細書に開示されている吸入可能な高分子を使用するこ
とが可能である。
【００７６】
　さらに、化合物は、バッカクアルカロイド誘導体、トリプタン、ＣＧＲＰ－拮抗薬、ホ
スホジエストラーゼ－Ｖ阻害薬から成る群に由来するものであるのが良く、オプションと
してこれら化合物のラセミ化合物、エナンチオマー又はジアステレオマー及びオプション
として上記化合物の薬理学的に容認できる酸添加塩、溶媒化合物、及び（又は）、水和物
である。
【００７７】
　バッカクアルカロイド誘導体の例は、ジヒドロエルゴタミン及びエルゴタミンである。
【図面の簡単な説明】
【００７８】
【図１】非引張り操作状態にある公知のアトマイザの概略断面図である。
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【図２】公知のアトマイザを図１に関して９０°回転させた後の引張り操作状態で示す概
略断面図である。
【図３】本発明により提案されたアトマイザの概略断面図である。
【符号の説明】
【００７９】
　１　アトマイザ（噴霧器）
　２　流体
　３　容器
　４　流体チャンバ
　５　圧力発生器
　６　ホルダ
　７　駆動ばね
　８　ロック要素
　９　運搬管
　１０　逆止弁
　１１　圧力チャンバ
　１２　ノズル
　１３　マウスピース
　１４　エーロゾル
　１５　空気入口開口部
　１６　上側ハウジング部品
　１７　内側部品
　１７ａ　内側部品の上側部分
　１７ｂ　内側部品の上側部分
　１８　ハウジング部品（下側部品）
　１９　保持要素
　２０　歯車
　２１　摺動面
　２２　摺動面
　２３　ボタン
　Ｈ　主運動
　Ｓ　引張り運動
　ｄ　行程
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