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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ニコチンまたはその薬学的に許容される誘導体または塩；
少なくとも９０％(w/w)の、噴射剤（ここで、該噴射剤はヒドロフルオロカーボンである
）；
一価アルコール；および
０.１～１％(w/w)の、グリコールおよび／またはグリコールエーテル（ここで、該グリコ
ールおよび／またはグリコールエーテルは、プロピレングリコールを含む）
を含む吸入用組成物であって、一価アルコール：グリコールまたはグリコールエーテルの
重量比が６：１～１：１であることを特徴とする組成物。
【請求項２】
　一価アルコール：グリコールまたはグリコールエーテルの重量比が５：１～１.５：１
である、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　グリコールおよび／またはグリコールエーテルが、プロピレングリコールと、ポリプロ
ピレングリコールおよび／またはポリエチレングリコール(ＰＥＧ)の組み合わせである、
請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　一価アルコールがエタノールである、請求項１～３の何れか１項に記載の組成物。
【請求項５】
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　組成物の総重量に基づいて０.５～１.５％(w/w)のエタノールを含む、請求項１～３の
何れか１項に記載の組成物。
【請求項６】
　組成物がさらにヒトＴＡＳ２Ｒ苦味受容体アゴニストを含み、好ましくは、ヒトＴＡＳ
２Ｒ苦味受容体アゴニストがサッカリンである、請求項１～５の何れか１項に記載の組成
物。
【請求項７】
　組成物がさらにサッカリンを含み、ニコチンまたはその薬学的に許容される誘導体また
は塩：サッカリンの重量比が１２：１～５.５：１である、請求項１～６の何れか１項に
記載の組成物。
【請求項８】
　さらに風味成分、好ましくはメントールおよび／またはバニリンを含む、請求項１～７
の何れか１項に記載の組成物。
【請求項９】
　組成物が、組成物の総重量に基づいて０.１％(w/w)以下のメントールを含む、請求項８
に記載の組成物。
【請求項１０】
　組成物の総重量に基づいて０.００１％(w/w)～０.０４５％(w/w)のニコチンまたはその
薬学的に許容される誘導体または塩を含む、請求項１～９の何れか１項に記載の組成物。
【請求項１１】
　組成物の総重量に基づいて０.０４％(w/w)～０.０７％(w/w)のニコチンまたはその薬学
的に許容される誘導体または塩を含む、請求項１～９の何れか１項に記載の組成物。
【請求項１２】
　組成物の総重量に基づいて０.０６５％(w/w)～０.１％(w/w)のニコチンまたはその薬学
的に許容される誘導体または塩を含む、請求項１～９の何れか１項に記載の組成物。
【請求項１３】
　組成物の総重量に基づいて、
０.０３～０.０５％(w/w)のメントール、
０.２５～０.４％(w/w)のプロピレングリコール、
０.９～１％(w/w)のエタノール、
サッカリン、および、
(i) ０.０２５％(w/w)～０.０３％(w/w)のニコチンまたはその薬学的に許容される誘導体
または塩、または
(ii) ０.０５４％(w/w)～０.０５８％(w/w)のニコチンまたはその薬学的に許容される誘
導体または塩、または
(iii) ０.０８％(w/w)～０.０８８％(w/w)のニコチンまたはその薬学的に許容される誘導
体または塩の何れかを含み、残りはHFA-134aである組成物であって、ニコチンまたはその
薬学的に許容される誘導体または塩：サッカリンの比が９.５：１～８：１(w/w)である、
請求項１に記載の組成物。
【請求項１４】
　請求項１～１３の何れか１項に記載の組成物を含む加圧容器。
【請求項１５】
　３×１０５Pa～１.５×１０７Paの圧力で加圧した請求項１４に記載の加圧容器。
【請求項１６】
　ハウジング；
ハウジング内の吸入用組成物の加圧リザーバー；
リザーバーからハウジングの外への吸入用組成物のための出口であって、少なくとも幾ら
かの液滴が１０μｍ以下の直径を有する液滴の形態で吸入用組成物を排出するよう設定さ
れた出口；および
出口を通る吸入用組成物の流れを制御するための出口バルブ
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を含む擬似タバコであって、吸入用組成物が請求項１～１３の何れか１項に記載されたも
のである、擬似タバコ。
【請求項１７】
　出口バルブが呼吸作動型バルブである、請求項１６に記載の擬似タバコ。
【請求項１８】
　少なくとも５０％のリザーバー容積を満たし、出口に向かって吸入用組成物を逃すよう
設定された、出口バルブ近くからリザーバーに伸びるキャピラリープラグをさらに含む、
請求項１６または１７に記載の擬似タバコ。
【請求項１９】
　ハウジングが出口末端および反対側の末端を有し、さらに、
組成物がリザーバーから流路に沿ってハウジングの出口末端の出口から外へ流れるための
組成物流路；
空気入口からハウジングの出口末端の空気出口への空気流路を規定するハウジング内の柔
軟な隔壁；
隔壁と共に動ける、バイアス力によって組成物流路を閉じる位置に傾くバルブ構成要素
を含む擬似タバコであって、出口末端での吸引で、空気流路を通る流れが起こり、バルブ
構成要素に圧力差を提供し、それによって、バイアス力に抵抗して組成物流路を開くよう
バルブ構成要素を持ち上げ、
吸引を止めると、組成物流路が閉じるようバイアス力が設定される、請求項１７に記載の
擬似タバコ。
【請求項２０】
　呼吸作動型バルブが出口とリザーバーの間の非定量バルブであり、呼吸作動型バルブが
、リザーバーから出口末端に伸びる流路を含み、流路の少なくとも一部が変形可能なチュ
ーブであり、吸引する力が装置にかかっていないときは変形可能なチューブを締めて閉じ
、出口で吸引されているときは流路を開くようチューブを開放してリザーバーから出口へ
途切れのない流れを提供する締め具を含む、請求項１７に記載の擬似タバコ。
【請求項２１】
　さらにリザーバーと連通している詰め替えバルブを含み、それを介してリザーバーの詰
め替えができる、請求項１６～２０の何れか１項に記載の擬似タバコ。
【請求項２２】
　リザーバーのサイズ、リザーバー内の圧力および最も狭い点での出口のサイズが、出口
バルブを完全に開いたときに、リザーバーが３０秒未満で排出するようにした請求項１６
～２１の何れか１項に記載の擬似タバコ。
【請求項２３】
　液滴の少なくとも９９％volが１０μｍ未満の直径を有するものである組成物の液滴を
排出するよう設定された請求項１６～２２の何れか１項に記載の擬似タバコ。
【請求項２４】
　２０μｍ未満のDv90、および／または
５μｍ未満のDv50、および／または
２μｍ未満のDv10
のサイズプロファイルを有する組成物の液滴を排出するよう設定された請求項１６～２３
の何れか１項に記載の擬似タバコ。
【請求項２５】
　使用者に１５ng/ml以下のニコチン動脈Ｃｍａｘおよび／または１０秒～２０分のｔｍ

ａｘを提供するよう設定された請求項１６～２４の何れか１項に記載の擬似タバコ。
【請求項２６】
　０.５～３Ｌ/分の速度で排出するよう設定された請求項１６～２５の何れか１項に記載
の擬似タバコ。
【請求項２７】
　１～７kPaの吸入抵抗を提供するよう設定された請求項１６～２６の何れか１項に記載
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の擬似タバコ。
【請求項２８】
　０.０１～０.０６mg/mlの速度でニコチンを使用者に送達するよう設定された請求項１
６～２７の何れか１項に記載の擬似タバコ。
【請求項２９】
　請求項１～１３の何れか１項に記載の組成物を製造する方法であって、
多価アルコール：グリコールまたはグリコールエーテルの重量比が６：１～１：１である
多価アルコールおよびグリコールまたはグリコールエーテルおよび所望によりＴＡＳ２Ｒ
味覚受容体アゴニストおよび／または風味成分を含む予混合物を調製し；
ニコチンまたはその薬学的に許容される誘導体または塩を予混合物に加えて、ニコチン含
有混合物を得て；そして
噴射剤をニコチン含有混合物に加える
ことを含む方法。
【請求項３０】
　組成物がＴＡＳ２Ｒ味覚受容体アゴニストおよび／または風味成分を含み、ＴＡＳ２Ｒ
味覚受容体アゴニストおよび／または風味成分を添加する前に、多価アルコールおよびグ
リコールまたはグリコールエーテルを合わせる、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　使用者に１５ng/ml以下のニコチン動脈Ｃｍａｘおよび／または１０秒～２０分のｔｍ

ａｘを提供するよう設定された請求項１６～２５の何れか１項に記載の擬似タバコ。
【請求項３２】
　請求項１～１３の何れか１項に記載の組成物を含む、アルツハイマー病およびパーキン
ソン病から選択されるニコチン中毒および神経変性疾患の治療剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ニコチンを含む吸入用組成物、その製造方法および該吸入用組成物を含む擬
似タバコに関する。
【背景技術】
【０００２】
　喫煙は、ニコチンによって引き起こされる快感に関係する中毒性活動であり、喫煙者の
常用癖および習慣的行為によって強固になる。これらの特性は、一酸化炭素、タールおよ
び他のタバコ燃焼産物の多数の健康への有害作用にもかかわらず、禁煙を非常に難しくす
る。ニコチン自体が健康に有害なのではなく、むしろタバコの煙の副産物が有害なのであ
る。
【０００３】
　ニコチン皮膚パッチ、ニコチン含有ガム、ニコチンカートリッジおよびニコチン吸入器
のような多くの禁煙補助剤が現在市販されている。これらの補助剤は、付随する危険な副
産物なしでタバコの煙によって提供される血中ニコチン含量の増加を達成しようとするが
、喫煙の習慣性の面にはほとんど対処していない。さらに、上記禁煙補助剤の送達特性の
詳細な分析は、送達速度、濃度、持続性およびバイオアベイラビリティーに関する作用の
広範な変動を明らかにした(Hukkanen et al., Pharmacol. Rev. 2005, 57, 79)。従って
、これらの補助剤は従来のタバコに似た薬物動態プロファイルを提供しないため、有効な
ニコチン置換療法(ＮＲＴ)または従来のタバコの快楽を得るための喫煙代替物としてのこ
れらの用途は、極めて限定的でしかない。
【０００４】
　WO2011/095781は、ニコチン組成物を含む缶およびタバコのような形状の詰め替え可能
な吸入器を含む擬似喫煙装置を記載する。GB1528391は、ニコチンまたはニコチン塩、そ
の溶解用溶媒、風味剤および噴射剤を含む組成物を記載する。WO2006/004646は、有機酸
、ＨＦＡおよび所望により共溶媒と共に遊離塩基ニコチンを含む吸入用ニコチン組成物を
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記載する。しかし、これらの組成物は、従来のタバコに類似した薬物動態プロファイルを
使用者に提供しない。US2009/005423は、喫煙によって生じる血漿ニコチン濃度、すなわ
ち口腔粘膜に組成物を適用した後の急速で強い濃度ピークを模倣することを目的としたニ
コチン組成物の適用を記載する。しかし、この組成物によって提供されるピークは、従来
の喫煙の結果として典型的に観察されるものより時間スケールが短く、急速に減衰する。
【発明の概要】
【０００５】
　本発明は、先行技術に関連する課題の少なくとも幾つかに対処しようとするものである
か、または、少なくともその商業的に許容される代替解決法を提供しようとするものであ
る。
【０００６】
　第一の局面において、本発明は、
ニコチンまたはその薬学的に許容される誘導体または塩；
噴射剤；
一価アルコール；および
グリコールおよび／またはグリコールエーテル
を含む吸入用組成物であって、一価アルコール：グリコールおよび／またはグリコールエ
ーテルの重量比が、６：１～１：１であることを特徴とする吸入用組成物を提供する。
【０００７】
　本明細書で定義された局面または態様はそれぞれ、明らかに反しない限り、他の局面ま
たは態様の何れかと組み合わせてよい。特に、好ましいかまたは好都合であるとして示さ
れた何らかの特徴は、好ましいかまたは好都合であるとして示された任意の１個または複
数個の特徴と組み合わせてよい。
【０００８】
　用語“直径”は、本明細書で使用されるとき、液滴の最大の大きさを包含する。本明細
書でいう液滴直径は、Malvern Spraytec deviceを用いて測定され得る。
【０００９】
　用語“Dv10”は、本明細書で使用されるとき、組成物中１０％vol未満の液滴がそれよ
り小さい直径を有する液滴直径をいう。用語“Dv50”は、本明細書で使用されるとき、組
成物中５０％vol未満の液滴がそれより小さい直径を有する液滴直径をいう。用語“Dv90
”は、本明細書で使用されるとき、組成物中９０％vol未満の液滴がそれより小さい直径
を有する液滴直径をいう。Dv10、Dv50およびDv90値は、Malvern Spraytec deviceを用い
て決定され得る。
【００１０】
　用語“ニコチン遊離塩基”は、本明細書で使用されるとき、高ｐＨレベルで、すなわち
７より高いｐＨレベルで優位であるニコチンの形態をいう。
　用語“Ｃｍａｘ”は、本明細書で使用されるとき、対象の血流中の化合物の、この場合
はニコチンの最大測定濃度をいう。
　用語“ｔｍａｘ”は、本明細書で使用されるとき、化合物の投与からＣｍａｘに達する
までにかかる時間をいう。
【００１１】
　本開示またはその好ましい態様の要素を示すとき、単数および“当該”という記載は、
１個以上の要素を意味することを意図する。用語“含む”および“有する”は、包含的で
あることを意図しており、記載された要素以外のさらなる要素があってもよいことを意味
する。
【００１２】
　本発明の組成物は、経口吸入によって使用者に送達され得る。従って、それが喫煙の習
慣的な面の幾つかを模倣するため、ニコチン置換療法(ＮＲＴ)の使用に有効であるか、ま
たは、従来の快楽を得るための喫煙代替物としての使用に有効である。
【００１３】
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　従来のタバコおよび電子“ｅ”タバコの双方で、吸入によって使用者に送達されるため
に、ニコチンを加熱しなければならない(従来のタバコの場合は燃焼となり、電子タバコ
の場合は気化となる)。このような加熱は、アルデヒド、ケトン、ニトロソアミンおよび
重金属のような有害な副産物の発生をもたらし、それらもまた吸入によって使用者に送達
される。対照的に、本発明の組成物は、加熱せずに吸入によって送達され得る。このこと
は、使用者に送達される有害な種のレベルを著しく減少させることを意味する。さらに、
加熱工程が存在しないことは、バッテリーのような動力源(電子タバコの場合)またはマッ
チのような点火手段(従来のタバコの場合)の必要がないため、好都合である。
【００１４】
　グリコールおよび／またはグリコールエーテルは、ニコチンまたはその薬学的に許容さ
れる誘導体または塩の組成物への溶解を助ける。これは、使用者への送達の際に刺激を起
こし得る、組成物中のニコチン(または存在するならば他の添加物、例えばサッカリン)の
沈殿物の存在を防ぐ。さらに、グリコールまたはグリコールエーテルの存在は、経時的に
起こるニコチンの分解を減らし、それによって、組成物の長期間安定性または“貯蔵寿命
(shelf life)”を延長する。例えば、４０℃、相対湿度７５％で６カ月貯蔵後の本発明の
第一の局面による組成物のクロマトグラフィー分析は、ニコチンフラクションに対して次
に示す不純物フラクションのパーセンテージを示し得る：０.３％面積以下のアナバシン
；０.３％面積以下のアナタビン；０.３％面積以下のβ－ニコチリン；０.３％面積以下
のコチニン；０.３％面積以下のミオスミン；０.３％面積以下のニコチン ｎ－オキシド
；０.３％面積以下のノルニコチン。これらの不純物の限度は、ニコチン出発物質につい
ての欧州薬局方規格の範囲内であり、組成物の有効期間にわたって好ましい分解特性を示
す。これにもかかわらず、欧州薬局方が、本発明で主張する許容できる不純物許容度を多
少なりとも制限するとみなすべきではない。
【００１５】
　一価アルコールは、グリコールまたはグリコールエーテルより小さい粘度を有する。従
って、本組成物は、一価アルコールが存在しない組成物より小さい直径の液滴を形成でき
る。本発明者らにより、驚くべきことに、上に特記した一価アルコール：グリコールまた
はグリコールエーテルの比は、長期安定性(例えば組成物は２～４０℃の温度で少なくと
も１週間単相として存在する)および小さい液滴サイズの両方を望ましい組み合わせで有
する組成物をもたらすことが分かった。
【００１６】
　好都合には、このような一価アルコール：グリコールまたはグリコールエーテルの比を
有するニコチン組成物が、従来の加圧式定量吸入器(ｐＭＤＩ)によって送達されるとき、
本組成物は、一部(例えば少なくとも１０％vol)が１０μｍ未満の、典型的には５μｍ未
満の直径を有する液滴の形態で送達される。典型的には、液滴の大部分(例えば少なくと
も５０％vol)が５μｍ未満の直径を有し、典型的には液滴の実質的に全て(例えば少なく
とも９０％vol、またはさらに少なくとも９５％vol)が５μｍ未満の直径を有する。好都
合には、使用者に投与されたとき、１０μｍ未満のサイズを有する液滴は、例えば中咽頭
よりむしろ肺に沈着する傾向がある。従って、ニコチンの少なくとも一部(例えば少なく
とも１０％(w/w))、典型的には実質的に全て(例えば少なくとも９０％(w/w))が肺経路に
よって血流に入る。このことは、本組成物が、経口で吸入されるとき、先行技術のニコチ
ン組成物よりも、従来のタバコの薬物動態プロファイルを模倣できることを意味する。本
組成物は、経口吸入により投与されて従来のタバコの薬物動態プロファイルを模倣できる
ため、特に、ＮＲＴまたは従来のタバコの快楽を得るための喫煙代替物としての使用に有
効である。
【００１７】
　典型的には、液滴の少なくとも一部(例えば少なくとも１０％vol)は、０.５～３μｍの
サイズを有する。このような液滴は、肺深部に沈着でき、そのため、特に肺経路によって
血流に入ることができる。典型的には、液滴の少なくとも一部(例えば少なくとも１０％v
ol)は、０.４～０.５μｍの直径を有する。従来のタバコの煙が０.４～０.５μｍの範囲
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の平均粒径を有するため、このような液滴は、特に従来のタバコの薬物動態プロファイル
を模倣できる。
【００１８】
　先行技術の組成物と対照的に、本発明の組成物は、有機酸を使用せずに小さい直径の液
滴を形成できる。その結果、組成物の使用者が感じる刺激レベルは低下する。
【００１９】
　本発明の組成物が下に記載された擬似タバコの１つによって使用者に送達されるとき、
液滴は、次に示す液滴サイズプロファイルを示し得る：
２０μｍ未満、典型的に５μｍ未満、より典型的に３μｍ未満、さらにより典型的に２.
９μｍ未満のDv90、および／または
６μｍ未満、典型的に０.８μｍ未満、より典型的に０.７μｍ未満、さらにより典型的に
０.６μｍ未満のDv50、および／または
２μｍ未満、典型的に０.３μｍ未満、より典型的に０.２５μｍ未満、さらにより典型的
に０.２μｍ未満のDv10。
【００２０】
　この特定の液滴サイズプロファイルは、タバコの煙の粒径プロファイルに類似している
。その結果、送達された組成物の薬物動態プロファイルは、従来のタバコの薬物動態プロ
ファイルを密接に模倣する。特に、本組成物の使用者への送達は、高ニコチン濃度の長い
ピークと共に、短いｔｍａｘ、すなわち最初の吸入から最大ニコチン血漿レベルまでの時
間を生じる。結果として、本組成物は、ニコチン置換療法(ＮＲＴ)または従来のタバコの
快楽を得るための喫煙代替物としての使用に非常に効果的である。
【００２１】
　要約すると、本発明の第一の局面の組成物は、とりわけ安定であり、使用者にほとんど
刺激を与えず、従来のタバコの薬物動態プロファイルを模倣でき、熱を適用せずに経口吸
入により送達され、結果として、従来のタバコまたは電子タバコより、使用者に送達する
有害な種が少ない。
【００２２】
　あらゆる適当なソースのニコチンを用いてよい。例えば、ニコチンは、ニコチン遊離塩
基、ニコチン誘導体および／またはニコチン塩であってよい。ニコチン遊離塩基を用いる
とき、液体の形態で用いてよい。ニコチン塩を用いるとき、それを溶液の形態で用いてよ
い。適当なニコチン塩は、酢酸、プロピオン酸、１,２－酪酸、メチル酪酸、吉草酸、ラ
ウリン酸、パルミチン酸、酒石酸、クエン酸、リンゴ酸、シュウ酸、安息香酸、アルギン
酸、塩酸、クロロ白金酸、シリコタングステン酸(silicotungstic)、ピルビン酸、グルタ
ミン酸およびアスパラギン酸と形成される塩を含む。他のニコチン塩、例えば酒石酸水素
ニコチン二水和物もまた用いられ得る。２種以上のニコチン塩の混合物を用い得る。ニコ
チン塩はまた、リポソーム封入してよい。このような封入は、ニコチンの沈殿が起こるこ
となく、組成物のニコチン濃度をさらに上げることを可能にし得る。
【００２３】
　上記の通り、一価アルコール：グリコールまたはグリコールエーテルの重量比は、安定
性および望ましい液滴サイズプロファイルの組み合わせをもたらす。好ましくは一価アル
コール：グリコールまたはグリコールエーテルの重量比は、５：１～１.５：１、好まし
くは４：１～２：１、より好ましくは３：１～２.５：１、さらにより好ましくは約２.８
：１である。
【００２４】
　グリコールおよび／またはグリコールエーテルは、プロピレングリコール、ポリプロピ
レングリコールおよびポリエチレングリコール(ＰＥＧ)、またはその２種以上の組み合わ
せから選択され得る。適当には、ポリエチレングリコールは、２０,０００g/mol未満の分
子量を有し得る。適当なポリエチレングリコールの例はPEG 400である。好ましくは、グ
リコールまたはグリコールエーテルは、プロピレングリコールである。プロピレングリコ
ールは、特に望ましい液滴サイズプロファイルを有する組成物を提供し、添加物の溶媒和
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を向上し、添加物の分解を減らす。好ましくは、組成物は、組成物の総重量に基づいて、
０.１～２％(w/w)、好ましくは０.１～１％(w/w)、より好ましくは０.２～０.５％(w/w)
、さらにより好ましくは０.２５～０.４％(w/w)、またさらにより好ましくは約０.３４％
(w/w)のプロピレングリコールを含む。
【００２５】
　好ましくは、一価アルコールは、エタノールである。エタノールは、グリコールまたは
グリコールエーテルと比べて特に低い粘度を有し、従って、組成物が小さな直径の液滴を
形成するのを可能にするのに特に効果的である。さらに、エタノールは安価であり、比較
的毒性がなく、容易に入手できる。好ましくは、組成物は、組成物の総重量に基づいて、
０.５～１.５％(w/w)、好ましくは０.７～１.３％(w/w)、より好ましくは０.９～１％(w/
w)、さらにより好ましくは約０.９５％(w/w)のエタノールを含む。
【００２６】
　好ましくは、組成物は、さらに、ヒトＴＡＳ２Ｒ苦味受容体アゴニストを含む。ヒトＴ
ＡＳ２Ｒ苦味受容体アゴニストの使用は気管支拡張を誘発し、結果として、送達関連咳嗽
のレベルを減少させる。その結果、本組成物は刺激をほとんど起こさないため、使用者は
、本組成物をはるかに許容することができる。
【００２７】
　ヒトＴＡＳ２Ｒ苦味受容体アゴニストは、天然に存在する化合物であっても合成化合物
であってもよい。適当な天然に存在する化合物の例は、アブシンチン、アロイン、アマロ
ゲンチン、アンドログラホリド、アルボレシン、アルグラビン、アルテモリン、樟脳、カ
スカリリン、クニシン、クリスポリド、エチルピラジン、ファルカリンジオール、ヘリシ
ン、フムロン異性体、リモニン、ノスカピン、パパベリン、パルテノライド、クアシン、
シニグリンおよびチアミンを含む。適当な合成化合物の例は、アセスルファムＫ、ベンゾ
イン、カリソプロドール、クロロキン、クロモリン、ダプソン、安息香酸デナトニウム、
ジメチルチオホルムアミド、ジフェンヒドラミン、ジビニルスルホキシド、ファモチジン
、サッカリン、安息香酸ナトリウムおよびシクラミン酸ナトリウムを含む。
【００２８】
　好ましくは、ヒトＴＡＳ２Ｒ苦味受容体アゴニストはサッカリンである。サッカリンは
、ヒトＴＡＳ２Ｒ苦味受容体アゴニストとして特に有効であり、組成物に容易に溶解し得
て、容易に利用可能であり、組成物に望ましい味のプロファイルを提供する。好ましくは
、ニコチンまたはその薬学的に許容される誘導体または塩：サッカリンの重量比は、１２
：１～５.５：１、好ましくは１１：１～６：１、より好ましくは１０：１～７：１、さ
らにより好ましくは９.５：１～８：１、さらにより好ましくは約８.７５：１である。低
レベルのサッカリンは、許容されない耐用性を有する組成物をもたらす。高レベルのサッ
カリンは、サッカリンが組成物中でサッカリンの沈殿を形成し、組成物が投与されたとき
にそれが刺激を起こし得るか、または組成物を擬似タバコに組み込む際にそれが妨害物と
なり得るため、許容される耐用性であるが好ましくない。このような割合はまた、最適な
味のプロファイルを有する組成物を提供する。
【００２９】
　噴射剤は、ヒドロフルオロカーボンであってよく、好ましくはヒドロフルオロアルカン
、さらにより好ましくは１,１,２,２－テトラフルオロエタン(HFA-134a)または１,１,１,
２,３,３－ヘプタフルオロプロパン(HFC-227)である。当該化合物は、噴射剤として特に
有効であり、身体への有害作用を有さない。
【００３０】
　組成物は、組成物の総重量に基づいて、少なくとも６０％(w/w)の噴射剤、好ましくは
９０～９９.５％(w/w)、好ましくは９６～９９％(w/w)、より好ましくは９８～９９％(w/
w)の噴射剤を含んでよい。噴射剤は、好ましくは液化している。
【００３１】
　組成物は、さらに風味成分を含んでよい。ニコチンは、しばしば舌が焼けるような味覚
を生じさせ得る苦い長く続く味を有する。風味成分の使用は、この味をマスクし得る。適
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当な風味成分は、典型的にタバコ製品に添加されている風味成分を含む。例は、カロテノ
イド製品、アルケノール、アルデヒド、エステルおよびδ－ラクトン風味成分を含む。適
当なカロテノイド製品は、β－イオノン、α－イオノン、β－ダマスコン、β－ダマセノ
ン、オキソ－エデュラン I、オキソ－エデュラン II、テアスピロン、４－オキソ－β－
イオノン、３－オキソ－α－イオノン、ジヒドロアクチニジオリド、４－オキソイソホロ
ン、サフラナール、β－シクロシトラールを含む。適当なアルケノールは、Ｃ４～Ｃ１０

アルケノールを含み、好ましくはＣ５～Ｃ８アルケノールである。具体的な例は、ｃｉｓ
－２－ペンテン－１－オール、ｃｉｓ－２－ヘキセン－１－オール、ｔｒａｎｓ－２－ヘ
キセン－１－オール、ｔｒａｎｓ－２－ヘキセン－１－オール、ｃｉｓ－３－ヘキセン－
１－オール、ｔｒａｎｓ－３－ヘキセン－１－オール、ｔｒａｎｓ－２－ヘプテン－１－
オール、ｃｉｓ－３－ヘプテン－１－オール、ｔｒａｎｓ－３－ヘプテン－１－オール、
ｃｉｓ－４－ヘプテン－１－オール、ｔｒａｎｓ－２－オクテン－１－オール、ｃｉｓ－
３－オクテン－１－オール、ｃｉｓ－５－オクテン－１－オール、１－オクテン－３－オ
ールおよび３－オクテン－２－オールを含む。適当なアルデヒドは、ベンズアルデヒド、
ブドウ糖およびシンナムアルデヒドを含む。適当なエステルは、ヘキサン酸アリル、酢酸
ベンジル、酢酸ボルニル、酪酸ブチル、酪酸エチル、ヘキサン酸エチル、桂皮酸エチル、
蟻酸エチル、ヘプタン酸エチル、イソ吉草酸エチル、乳酸エチル、ノナン酸エチル、吉草
酸エチル、酢酸ゲラニル、酪酸ゲラニル、酢酸イソブチル、蟻酸イソブチル、酢酸イソア
ミル、酢酸イソプロピル、酢酸リナリル、酪酸リナリル、蟻酸リナリル、酢酸メチル、ア
ントラニル酸メチル、安息香酸メチル、ベンジル酢酸メチル、酪酸メチル、桂皮酸メチル
、ペンタン酸メチル、フェニル酢酸メチル、サリチル酸メチル(冬緑油)、カプリル酸ノニ
ル、酢酸オクチル、酪酸オクチル、酢酸アミル(酢酸ペンチル)、ヘキサン酸ペンチル、ペ
ンタン酸ペンチル、エタン酸プロピル、イソ酪酸プロピル、酪酸テルペニル、蟻酸エチル
、酢酸エチル、プロピオン酸エチル、酪酸エチル、吉草酸エチル、ヘキサン酸エチル、ヘ
プタン酸エチル、オクタン酸エチル、ノナン酸エチル、デカン酸エチル、ドデカン酸エチ
ル、ミリスチン酸エチル、パルミチン酸エチルを含む。適当なδ－ラクトン風味成分は、
δ－ヘキサラクトン、δ－オクタラクトン、δ－ノナラクトン、δ－デカラクトン、δ－
ウンデカラクトン、δ－ドデカラクトン、マッソイアラクトン、ジャスミンラクトンおよ
び６－ペンチル－α－ピロンを含む。風味成分は、不快なニコチンの味をマスクするため
に役立ち得る。
【００３２】
　風味成分は、好ましくはメントールおよび／またはバニリンである。サッカリンと共に
メントールが存在することで、使用者が感じる刺激を減らす。好ましくは、組成物は、組
成物の総重量に基づいて、０.１％(w/w)以下、好ましくは０.０１％(w/w)～０.０８％(w/
w)、より好ましくは０.０２％(w/w)～０.０６％(w/w)、さらに好ましくは０.０３％(w/w)
～０.０５％(w/w)、いっそう好ましくは約０.０４％(w/w)のメントールを含む。
【００３３】
　組成物は、組成物の総重量に基づいて、０.００１％(w/w)～０.０４５％(w/w)、好まし
くは０.０１％(w/w)～０.０４５％(w/w)、より好ましくは０.０１５％(w/w)～０.０４％(
w/w)、さらにより好ましくは０.０２％(w/w)～０.０３５％(w/w)、またさらにより好まし
くは０.０２５％(w/w)～０.０３％(w/w)、最も好ましくは約０.０２８％(w/w)のニコチン
またはその薬学的に許容される誘導体または塩を含み得る。このような組成物は、“低濃
度”ニコチンタバコの作用に類似する作用を提供する。
【００３４】
　組成物は、組成物の総重量に基づいて、０.０４％(w/w)～０.０７％(w/w)、好ましくは
０.０４５％(w/w)～０.０６５％(w/w)、より好ましくは０.０５％(w/w)～０.０６％(w/w)
、さらにより好ましくは０.０５４％(w/w)～０.０５８％(w/w)、またさらにより好ましく
は約０.０５６％(w/w)のニコチンまたはその薬学的に許容される誘導体または塩を含み得
る。このような組成物は、“中間濃度”ニコチンタバコに類似する作用を提供する。
【００３５】
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　組成物は、組成物の総重量に基づいて、０.０６５％(w/w)～０.１％(w/w)、好ましくは
０.０７％(w/w)～０.０９５％(w/w)、より好ましくは０.０７５％(w/w)～０.０９％(w/w)
、さらにより好ましくは０.０８％(w/w)～０.０８８％(w/w)、またさらにより好ましくは
約０.０８４％(w/w)のニコチンまたはその薬学的に許容される誘導体または塩を含み得る
。このような組成物は、“高濃度”ニコチンタバコに類似する作用を提供する。
【００３６】
　特に好ましい組成物は、組成物の総重量に基づいて、
０.０３～０.０５％(w/w)、好ましくは約０.０４％(w/w)のメントール、
０.２５～０.４％(w/w)、好ましくは約０.３４％(w/w)のプロピレングリコール、
０.９～１％(w/w)、好ましくは約０.９５％(w/w)のエタノール、
サッカリン、および、
(i) ０.０２５％(w/w)～０.０３％(w/w)、好ましくは約０.０２８％(w/w)のニコチンまた
はその薬学的に許容される誘導体または塩、または
(ii) ０.０５４％(w/w)～０.０５８％(w/w)、好ましくは約０.０５６％(w/w)のニコチン
またはその薬学的に許容される誘導体または塩、または
(iii) ０.０８％(w/w)～０.０８８％(w/w)、好ましくは約０.０８４％(w/w)のニコチンま
たはその薬学的に許容される誘導体または塩
の何れかを含み、残りがHFA-134aであり、ニコチン：サッカリンの重量比が９.５：１～
８：１、好ましくは約８.７５：１である。このような組成物は、特に望ましい上記利点
の組み合わせを示す。
【００３７】
　好ましくは、溶媒の総含量、すなわち一価アルコールおよびグリコールおよび／または
グリコールエーテルの総含量が、組成物の総重量に基づいて、３５％(w/w)未満、好まし
くは６％(w/w)未満、より好ましくは０.１％(w/w)～２.５％(w/w)である。組成物の溶媒
総含量を減らせば、その粘度が低下し、そのことは、より好ましい液滴サイズを形成でき
ることを意味する。
【００３８】
　好ましくは、組成物は、組成物の総重量に基づいて、０.０１％(w/w)未満、より好まし
くは０.００５％(w/w)未満、さらにより好ましくは０.００１％(w/w)未満のニコチン酸を
含む。最も好ましくは、組成物は、実質的にニコチン酸を含まない。ニコチン酸の存在は
、組成物中の沈殿形成をもたらし得る。
【００３９】
　第一の局面の組成物は、上記成分“からなる”ものであり得る。第一の局面の組成物は
、不可避の不純物と共に、上記成分“からなる”ものであり得る。
【００４０】
　第二の局面において、本発明は、第一の局面の組成物を含む加圧容器を提供する。
　本発明の第二の局面の加圧容器は、第一の局面のニコチン組成物のガス流を使用者に放
出するために使用され得る。例えば、加圧容器は、容器の内容物を使用者の肺に送達する
手段と共に提供され得る。このような手段は、ボタン、トリガーまたは呼吸作動型メカニ
ズムの形態をとり得る。加圧容器は、定量ではないニコチンを使用者に送達するために使
用され得る。これは、使用者が、吸入したい組成物のニコチンの量を制御できるニコチン
置換制御の自律を可能にするため、ＮＲＴの従来方法、例えば現在市販されている従来の
吸入器、鼻用スプレー、ロゼンジおよびパッチよりも好都合であり得る。さらに、加圧容
器は、従来のタバコの快楽を得るための喫煙代替物として使用できる。
【００４１】
　本発明の加圧容器は、別のエネルギー源を必要とせずに、使用者に組成物を放出するた
めに使用され得る。例えば、組成物は、物質の加熱、物質の燃焼または電気を動力とする
バッテリーを必要とせずに放出され得る。上で論じた通り、このことは、使用者に送達さ
れる有害な副産物のレベルを減少させ得る。
【００４２】
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　本発明の加圧容器は、加圧された缶、例えば加圧されたアルミニウム缶の形態をとり得
る。缶は、完全にリサイクル可能および／または再使用可能であり得る。缶は、高圧勾配
下で望ましい組成物を含む自動販売機またはより大きな容器によって、必要に応じて詰め
替えされ得る。一つの態様において、缶は、AW5052 アルミニウム缶である。
【００４３】
　加圧容器は、擬似タバコであってよい。
　加圧容器は、エアロゾル化した液滴の混合物として組成物を分配し得る。好ましくは、
混合物は、タバコの煙と類似した粒径分布を有する。混合物は、蒸気または煙の見かけを
有し得る。
【００４４】
　加圧容器は、３×１０５Pa～１.５×１０７Pa、好ましくは５×１０５Pa～２×１０６P
a、より好ましくは５.５×１０５Pa～１×１０６Pa、さらにより好ましくは約６×１０５

Paの圧力まで加圧され得る。
【００４５】
　加圧容器は、擬似タバコ、特に下記の本発明の第三の局面の擬似タバコを詰め替えるた
めに使用され得る。
【００４６】
　加圧容器内容物は、１６～１８mgのニコチン、好ましくは約１７.１８mgのニコチン；
７～９mgのメントール、好ましくは約８.１７６mgのメントール；１～３mgのサッカリン
、好ましくは約１.９６３mgのサッカリン；６８～７２mgのプロピレングリコール、好ま
しくは約６９.５mgのプロピレングリコール；１９０～２００mgのエタノール、好ましく
は約１９４.２mgのエタノール；および１８～２２ｇのHFA-134a、好ましくは約２０.１５
ｇのHFA-134aを含み得る。あるいは、加圧容器内容物は、１０～１２mgのニコチン、好ま
しくは約１１.４５mgのニコチン；７～９mgのメントール、好ましくは約８.１７６mgのメ
ントール；１.１～１.４mgのサッカリン、好ましくは約１.２８８mgのサッカリン；６８
～７２mgのプロピレングリコール、好ましくは約６９.５mgのプロピレングリコール；１
９０～２００mgのエタノール、好ましくは約１９４.２mgのエタノール；１８～２２ｇのH
FA-134a、好ましくは約２０.１６ｇのHFA-134aを含み得る。あるいは、加圧容器内容物は
、５～７mgのニコチン、好ましくは約５.７３mgのニコチン；７～９mgのメントール、好
ましくは約８.１７６mgのメントール；０.５～０.８mgのサッカリン、好ましくは約０.６
５４mgのサッカリン；６８～７２mgのプロピレングリコール、好ましくは約６９.５mgの
プロピレングリコール；１９０～２００mgのエタノール、好ましくは約１９４.２mgのエ
タノール；および１８～２２ｇのHFA-134a、好ましくは約２０.１６ｇのHFA-134aを含み
得る。あるいは、加圧容器内容物は、約７～９mgのメントール、好ましくは８.１７６mg
のメントール；０.１～０.３mgのサッカリン、好ましくは約０.２０４mgのサッカリン；
６８～７２mgのプロピレングリコール、好ましくは約６９.５mgのプロピレングリコール
；１９０～２００mgのエタノール、好ましくは約１９４.２mgのエタノール；および１８
～２２ｇのHFA-134a、好ましくは約２０.１７ｇのHFA-134aを含み得る。
【００４７】
　加圧容器は擬似タバコを詰め替えるために使用され得る。当該“詰め替え”容器は、０
.６～０.７mgのニコチン、好ましくは約０.６７２mgのニコチン；０.２～０.４mgのメン
トール、好ましくは約０.３２mgのメントール；０.０７～０.０９mgのサッカリン、好ま
しくは約０.０７７mgのサッカリン；２.５～２.９mgのプロピレングリコール、好ましく
は約２.７２mgのプロピレングリコール；７～９mgのエタノール、好ましくは約７.６mgの
エタノール；および７６０～８００mgのHFA-13a、好ましくは約７８８.６mgのHFA-134aを
含み得る。あるいは、当該詰め替え品は、０.４～０.５mgのニコチン、好ましくは約０.
４４８mgのニコチン；０.２～０.４mgのメントール、好ましくは約０.３２mgのメントー
ル；０.０４～０.０６mgのサッカリン、好ましくは約０.０５１mgのサッカリン；２.５～
２.９mgのプロピレングリコール、好ましくは約２.７２mgのプロピレングリコール；７～
９mgのエタノール、好ましくは約７.６mgのエタノール；および７６０～８００mgのHFA-1
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34a、好ましくは約７８８.９mgのHFA-134aを含み得る。あるいは、詰め替え品はそれぞれ
、０.１～０.３mgのニコチン、好ましくは約０.２２４mgのニコチン、０.２～０.４mgの
メントール、好ましくは約０.３２mgのメントール；０.０１～０.０３mgのサッカリン、
好ましくは約０.０２６mgのサッカリン、２.５～２.９mgのプロピレングリコール、好ま
しくは約２.７２mgのプロピレングリコール、７～９mgのエタノール、好ましくは約７.６
mgのエタノールおよび７６０～８００mgのHFA-134a、好ましくは約７８９.１mgのHFA-134
aを含み得る。あるいは、当該詰め替え品は、０.２～０.４mgのメントール、好ましくは
約０.３２mgのメントール、０.００７mg～０.００９mgのサッカリン、好ましくは約０.０
０８mgのサッカリン、２.５～２.９mgのプロピレングリコール、好ましくは約２.７２mg
のプロピレングリコール；７～９mgのエタノール、好ましくは約７.６mgのエタノール；
および７６０～８００mgのHFA-134a、好ましくは約７８９.４mgのHFA-134aを含み得る。
【００４８】
　上記の加圧容器内容物中のニコチンは、当然に、その薬学的に許容される誘導体または
塩と置換され得る。
【００４９】
　第三の局面において、本発明は、
ハウジング；
ハウジング内の吸入用組成物の加圧リザーバー；
吸入用組成物がリザーバーからハウジング外へ出る出口であって、少なくとも液滴の一部
が１０μｍ以下の直径を有する液滴の形態で吸入用組成物を排出するよう設定された出口
；および
出口を通る吸入用組成物の流れを制御するための出口バルブ
を含む擬似タバコ装置であって、吸入用組成物が第一の局面に従うものである、擬似タバ
コ装置を提供する。
【００５０】
　例えば、出口は、少なくとも液滴の１％volが１０μｍ以下の直径を有する液滴の形態
で、吸入用組成物を排出するよう設定され得る。
【００５１】
　好ましくは、液滴の大部分(例えば少なくとも５０％vol)が１０μｍ以下の直径を有し
、より好ましくは実質的に全ての液滴(例えば少なくとも９０％vol)が１０μｍ以下の直
径を有する。好ましくは少なくとも幾らかの液滴(例えば少なくとも１％vol)が５μｍ以
下の直径を有し、好ましくは大多数の液滴(例えば少なくとも５０％vol)が５μｍ以下の
直径を有し、より好ましくは実質的に全ての液滴(例えば少なくとも９０％vol)が５μｍ
以下の直径を有する。
【００５２】
　好ましくは、出口バルブは、呼吸作動型バルブである。
　好ましくは、擬似タバコは、さらに、少なくとも５０％のリザーバー容積を満たし、出
口に向かって吸入用組成物を逃すよう設定された、出口バルブ近くからリザーバーに伸び
るキャピラリープラグを含む。
【００５３】
　好ましくは、擬似タバコは、呼吸作動型バルブを有し、ハウジングは出口末端および反
対側の末端を有し、擬似タバコは、さらに、
組成物がリザーバーから流路に沿ってハウジングの出口末端の出口から外へ流れるための
組成物流路；
空気入口からハウジングの出口末端の空気出口への空気流路を規定するハウジング内の柔
軟な隔壁；
隔壁と共に動ける、バイアス力によって組成物流路を閉じる位置に傾くバルブ構成要素
を含み、出口末端での吸引で、空気流路を通る流れが起こり、バルブ構成要素に圧力差を
提供し、それによって、バイアス力に抵抗して組成物流路を開くようバルブ構成要素を持
ち上げ、
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吸引を止めると、組成物流路が閉じるようバイアス力が設定されるものである。
【００５４】
　好ましくは、擬似タバコは、呼吸作動型バルブを有し、該呼吸作動型バルブは、出口と
リザーバーの間の非定量バルブであり、該呼吸作動型バルブは、リザーバーから出口末端
に伸びる流路を含み、流路の少なくとも一部は変形可能なチューブであり、吸引する力が
装置にかかっていないときは変形可能なチューブを締めて閉じ、出口で吸引されていると
きは流路を開くようチューブを開放してリザーバーから出口へ途切れのない流れを提供す
る締め具を含む。この擬似タバコは、以降“ピンチバルブ”擬似タバコという。
【００５５】
　好ましくは、擬似タバコは、さらにリザーバーと連通している詰め替えバルブを含み、
それを介してリザーバーの詰め替えができる。擬似タバコを、本発明の第二の局面に従っ
て、容器から詰め替え得る。
【００５６】
　好ましくは、リザーバーのサイズ、リザーバー内の圧力および最も狭い点での出口のサ
イズは、出口バルブを完全に開いたときに、リザーバーが３０秒未満で排出するようにす
る。
【００５７】
　好ましくは、擬似タバコは、液滴の少なくとも９７％vol、好ましくは少なくとも９８
％vol、より好ましくは少なくとも９８.５％vol、さらにより好ましくは少なくとも９９
％volが１０μｍ未満の直径を有するものである、組成物の液滴を排出するよう設定され
る。直径１０μｍ未満の液滴は肺に沈着し、これは従来のタバコの薬物動態プロファイル
と類似する薬物動態プロファイルが提供されることを意味する。
【００５８】
　好ましくは、擬似タバコは、次に示すサイズプロファイルを有する組成物の液滴を排出
するよう設定される：
２０μｍ未満、好ましくは５μｍ未満、より好ましくは３μｍ未満、さらにより好ましく
は２.９μｍ未満のDv90、および／または
６μｍ未満、好ましくは０.８μｍ未満、より好ましくは０.７μｍ未満、さらにより好ま
しくは０.６μｍ未満のDv50、および／または
２μｍ未満、好ましくは０.３μｍ未満、より好ましくは０.２５μｍ未満、さらにより好
ましくは０.２μｍ未満のDv10。
【００５９】
　よって、一つの態様において、擬似タバコは、下記のサイズプロファイルを有する液滴
を排出するよう設定される：Dv90＜２０μｍ、Dv50＜６μｍおよびDv10＜２μｍ；好まし
くは、Dv90＜５μｍ、Dv50＜０.８μｍおよびDv10＜０.３μｍ；より好ましくは、Dv90＜
３μｍ、Dv50＜０.７μｍおよびDv10＜０.２５μｍ；さらにより好ましくは、Dv90＜２.
９μｍ、Dv50＜０.６μｍおよびDv10＜０.２μｍ。
【００６０】
　このようなサイズプロファイルは、従来のタバコのサイズプロファイルに類似しており
、このことは、従来のタバコの薬物動態プロファイルを密接に模倣した薬物動態プロファ
イルが提供されることを意味する。
【００６１】
　擬似タバコは、使用者に、１５ng/ml、典型的に２～１０ng/mlまたはさらに４～８ng/m
lのニコチン動脈Ｃｍａｘを提供し得る。約２ng/mlより大きいＣｍａｘ値は、使用者に、
従来のタバコを吸うときに経験する“恍惚感”(head rush)を提供する。
【００６２】
　擬似タバコは、１０秒～２０分、典型的には５分～１５分、しばしば約１２分のｔｍａ

ｘでこれらのＣｍａｘ値を提供し得る。従来技術の擬似タバコ装置と比較して、このよう
なｔｍａｘ値は、従来のタバコが示すｔｍａｘ値により近い。その結果、本発明は、従来
のタバコの薬物動態プロファイルをより密接に模倣し、そのため、特に、ＮＲＴまたは従
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来のタバコの快楽を得るための喫煙代替物として使用するのに有効である。
【００６３】
　好ましくは、擬似タバコは、０.５～３Ｌ/分の速度で排出するよう設定される。この速
度は、従来のタバコから煙が排出される速度と類似している。好ましくは、擬似タバコは
、１～７kPa、好ましくは約４kPaの吸入抵抗を提供するよう設定される。この吸入抵抗は
、従来のタバコによって提供される吸入抵抗と類似している。擬似タバコが上記排出速度
および／または吸入抵抗を有するよう設定されるとき、好ましくは、擬似タバコは、０.
０１～０.０６mg/mlの速度でニコチンを使用者に送達するよう設定される。これは、従来
のタバコより少ない。しかし、喫煙の習慣的な面を上記排出速度および吸入抵抗によって
模倣しているため、使用者は、従来の禁煙補助剤と比較して、より低レベルの吸入ニコチ
ンで同レベルの満足を得る。
【００６４】
　第四の局面において、本発明は、第一の局面の組成物を製造する方法であって、
多価アルコール：グリコールまたはグリコールエーテルの重量比が６：１～１：１である
、多価アルコール、および、グリコールおよび／またはグリコールエーテル、および所望
によりＴＡＳ２Ｒ味覚受容体アゴニストおよび／または風味剤を含む予混合物を調製し；
ニコチンまたはその薬学的に許容される誘導体または塩を予混合物に加えて、ニコチン含
有混合物を得て；そして
噴射剤をニコチン含有混合物に加える
ことを含む方法を提供する。
【００６５】
　多価アルコールおよびグリコールまたはグリコールエーテルを合わせる前にニコチンを
加えた場合、ニコチンの沈殿が起こり得る。同様に、組成物が他の成分、例えば風味成分
またはＴＡＳ２Ｒ味覚受容体アゴニストを含む場合、ニコチンの沈殿を避けるためには、
ニコチンを加える前にこれらの成分を予混合物に完全に混合するべきである。特に、組成
物がメントールを含むとき、ニコチンの沈殿を避けるためには、ニコチンを加える前にメ
ントールを予混合物に完全に溶解するべきである。
【００６６】
　組成物がＴＡＳ２Ｒ味覚受容体アゴニストおよび／または風味成分を含むとき、好まし
くは、ＴＡＳ２Ｒ味覚受容体アゴニストおよび／または風味成分を加える前に、多価アル
コールおよびグリコールまたはグリコールエーテルを合わせる。これにより、風味成分ま
たはＴＡＳ２Ｒ味覚受容体アゴニストの沈殿が避けられる。
【００６７】
　第五の局面において、本発明は、
ニコチンまたはその薬学的に許容される誘導体または塩；
一価アルコール；および
グリコールおよび／またはグリコールエーテル
を含む組成物であって、一価アルコール：グリコールまたはグリコールエーテルの重量比
が６：１～１：１であることを特徴とする組成物を提供する。
【００６８】
　このような組成物は、第一の局面の組成物の製造における中間体として使用され得る。
第一の局面の好ましい追加成分、濃度および比は、第五の局面でも好ましい。
【００６９】
　第六の局面において、本発明は、使用者に１５ng/ml以下のニコチン静脈Ｃｍａｘおよ
び／または１０秒～２０分のｔｍａｘを提供するよう設定された擬似タバコを提供する。
【００７０】
　第七の局面において、本発明は、本発明の第一の局面の組成物を使用して、ニコチン中
毒および神経変性疾患、例えばアルツハイマー病およびパーキンソン病から選択される状
態を処置する方法を提供する。
【００７１】
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　本発明の第一の局面の態様は、従来技術に対して下記の利点を示し得る。組成物中の溶
媒の同一性および相対濃度は、向上した長期間安定性を提供するよう最適化され(例えば
、沈殿が存在しない、相分離しない、副産物の形成が無視できる程度であること、不純物
発生率が低いことによって特徴付けられる)、さらに、組成物中の揮発性および非揮発性
溶媒の同一性および相対濃度は、適当な送達方法によって生じるエアロゾルが肺中に沈着
し、その結果、それに含まれるニコチンが、肺経路によって血流に入るように最適化され
る(例えば、最適化された液滴／粒子のサイズ分布によって特徴付けられる)。さらに、組
成物中の風味剤およびＴＡＳ２Ｒ苦味受容体アゴニストの濃度は、使用者が喫煙のように
組成物を繰り返し投与したいと思うように、味および耐容性を向上するよう最適化され得
る(例えば、組成物の肺への効果的な送達を阻害し得る、咳および呼吸管／咽喉の刺激感
などの有害事象の発生率の低下によって特徴付けられる)。また、さらには、組成物は、
喫煙の“感覚”を効果的に模倣する擬似タバコ装置によって使用者に送達され得る。また
、さらには、ニコチン、ＴＡＳ２Ｒ苦味受容体アゴニストおよび／または風味剤が、沈殿
形成を避けながら、全て望ましいレベルで組み込まれ得るように、製造方法および試薬添
加の順序を最適化する。さらには、従来可能であったよりも少ないニコチン送達用量で、
喫煙者に使いやすい投与レジメンで、臨床的結果(例えば好ましい欲求スコアおよびタバ
コと類似したｔｍａｘによって特徴づけられる)を達成できるように、組成物を投与でき
、それによって、使用者の体験を改善し、組成物を可燃性タバコ製品の代替物としてより
有効にする。さらなる利点は、医学的状態の処置として組成物を使用するときに得られる
。
【００７２】
　本発明は、下記の非限定的な図面に関する実施例によって記載される。
【図面の簡単な説明】
【００７３】
【図１】図１は、本発明の第一の局面の“高濃度”、“中間濃度”または“低濃度”ニコ
チン組成物を投与した対象における、時間に対する平均動脈血漿ニコチン濃度のグラフを
示す。
【図２】図２は、本発明の第一の局面の“高濃度”、“中間濃度”または“低濃度”ニコ
チン組成物を投与した対象における、時間に対する平均欲求ＶＡＳスコアのグラフを示す
。
【図３】図３は、本発明の第一の局面の“高濃度”ニコチン組成物の吸入後に、間を置い
て測定された動脈および静脈のニコチン濃度のプロットを示す。
【図４】図４は、本発明の第一の局面の“中間濃度”ニコチン組成物の吸入後に、間を置
いて測定された動脈および静脈ニコチン濃度のプロットを示す。
【実施例】
【００７４】
　本発明は、下記の非限定的な実施例についての記載で説明される。
【００７５】
製造方法
　下記の出発物質を用いた：
サッカリン (Ph. Eur)
プロピレングリコール (EPグレード)
メントール (Ph Eur.)
エタノール (100% BP, Ph. Eur.)
ニコチン (Ph. Eur)
HFA-134a (CPMP 1994)
【００７６】
　出発物質を下記の順で混合容器に加えた：(i) ５.１４ｇのサッカリン、(ii) ２２７.
０ｇのプロピレングリコール、(iii) ３２.５ｇのメントール、および(iv) ７７４.０ｇ
のエタノール。メントールペレットが完全に溶解し、透明な液体が観察されるまで、混合
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rpmでさらに１０分間続けた。得られた混合物を、HFA 134aでパージした圧力容器に加え
た。容器を密封した後、内部温度が８～１２℃に至るまで冷却し、その温度を維持した。
約４０kgのHFA-134aを容器に放出した後、マグネチックスターラーで２１０rpmで撹拌を
開始した。合計８０kgを添加するまでHFAを容器に放出し続け、その時点で、組成物を２
１０rpmでさらに１１０分間撹拌した。さらに撹拌しながら、確かに圧力が４.５barを越
えないように、そして最終圧力が３～４barであるように圧力を制御した。撹拌後、組成
物を缶に入れた。
【００７７】
　サッカリンを加える前、または、メントールを完全に溶解する前の何れかでニコチンを
添加することによって方法を変更すると、ニコチンの沈殿が起こった。
【００７８】
安定性
　エタノール：プロピレングリコールの比を変更して幾つかの組成物を調製した。様々な
条件下での組成物の安定性を視覚的に決定し、結果を表１および２に示す。エタノール：
プロピレングリコールの比１：１未満を有する組成物は、１週間以内に２相に分離した。
【００７９】
表１：様々なエタノール：プロピレングリコール比についての安定性データ(サンプル１
および２は比較例である)
【表１】

【００８０】
表２：様々なエタノール：プロピレングリコール比についての安定性データ
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【表２】

　用語“可溶”は、沈殿が観察されなかったことを示す。
【００８１】
液滴サイズプロファイル
　下記の組成物を調製した：
０.０４％(w/w)のメントール、
０.００６％(w/w)のサッカリン、
０.３４％(w/w)のプロピレングリコール、
０.９５％(w/w)のエタノール、
０.０５６％(w/w)のニコチン、
残りHFA-134a。
【００８２】
　組成物を９個のピンチバルブ擬似タバコに入れた。各装置から５回用量が放出され、そ
れぞれの液滴サイズプロファイルをMalvern Spraytec deviceを使用して測定した。結果
を表３に示す。
【００８３】
表３：液滴サイズプロファイル

【表３】

【００８４】
不純物
　下記の組成物を調製した：
０.０４％(w/w)のメントール、
０.００３２％(w/w)のサッカリン、
０.３４％(w/w)のプロピレングリコール、
０.９５％(w/w)のエタノール、
０.０２８％(w/w)のニコチン、
残りHFA-134a。
【００８５】
　組成物を加圧容器に入れた。ニコチン濃度に対する不純物の容積％を、充填時および６
カ月後にクロマトグラフィーで評価した。結果を表４に示す。
【００８６】
表４：安定性データ(転置, ４０℃／７５％ ＲＨ)(Ｎ＝１、２および３は、組成物の同じ
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バッチの異なる加圧容器をいう)
【表４】

【００８７】
臨床試験
　臨床試験は、本発明の第一の局面に従う組成物を含むピンチバルブ擬似タバコによる経
口吸入ニコチンの安全性、耐容性および薬物動態を測定するための３パートの試験であっ
た。
【００８８】
　下記の組成物を試験した：
(１)“高濃度”ニコチン：０.０４％(w/w)のメントール、０.００９６％(w/w)のサッカリ
ン、０.３４％w/wのプロピレングリコール、０.９５％(w/w)のエタノール、０.０８４％(
w/w)のニコチン、および、９８.５７６４％(w/w)のHFA-134a。
(２)“中間濃度”ニコチン：０.０４％(w/w)のメントール、０.００６３％(w/w)のサッカ
リン、０.３４％(w/w)のプロピレングリコール、０.９５％(w/w)のエタノール、０.０５
６％(w/w)のニコチン、および、９８.６０７７％(w/w)のHFA-134a。
(３)“低濃度”ニコチン：０.０４％(w/w)のメントール、０.００３２％(w/w)のサッカリ
ン、０.３４％(w/w)のプロピレングリコール、０.９５％(w/w)のエタノール、０.０２８
％(w/w)のニコチン、および、９８.６３８８％(w/w)のHFA-134a。
【００８９】
　パートＡは、３種の用量レベルのピンチバルブ擬似タバコによる経口吸入ニコチン組成
物の１回投与の安全性、耐容性および動脈薬物動態を評価するものである。パートＢは、
ピンチバルブ擬似タバコによる経口吸入ニコチンの１回投与の静脈薬物動態を評価するも
のである。パートＣは、ピンチバルブ擬似タバコによる経口吸入ニコチンの繰り返し投与
の安全性、耐容性および薬物動態を評価するものである。
【００９０】
　この試験は、ここ１年間で１日に少なくとも１０本の製造タバコを喫煙した男性および
女性の参加者について行った。試験はオーストラリアのパースの１つの施設で健康な志願
者で行った。
【００９１】
　参加する試験投与の６週前までにスクリーニング評価を行い、試験に登録した適格な参
加者を、－１日目に計画した試験投与の前に継続試験妥当性について再度評価した。試験
投与前に止めた登録参加者は何れも交代させた。
【００９２】
　最少６０人の健康な志願者が試験の３パートへの登録を計画した。参加者は試験の１パ
ートより多くのパートに参加できない。
【００９３】
パートＡ：これは、０.０２８％(w/w)(低濃度)、０.０５６％(w/w)(中間濃度)および０.
０８４％(w/w)(高濃度)の３種の用量のニコチンでのピンチバルブ擬似タバコによる経口



(19) JP 6185067 B2 2017.8.23

10

20

30

40

吸入ニコチンの耐容性および動脈薬物動態を評価するための、一重盲無作為化多回投与レ
ベル試験であった。全身循環への送達の迅速性を調べるために、動脈血サンプリングをこ
のパートの試験に要した。１８人の参加者が処置群Ａに登録され、ピンチバルブ擬似タバ
コによって、３種の用量レベルのうち２種を１試験日に与えられるよう無作為化された。
ニコチン用量レベルは、０.０２８％(w/w)(低濃度)、０.０５６％(w/w)(中間濃度)および
０.０８４％(高濃度)であった。
【００９４】
　１８人の参加者は、それぞれ６人の参加者を含む３群に無作為化された。１群は低用量
ニコチンに続いて中間用量ニコチンを与えられ；１群は低用量ニコチンに続いて高用量ニ
コチンを与えられ；１群は中間用量ニコチンに続いて高用量ニコチンを与えられる。１回
目の投与はおよそ午前８時に行い、２回目はおよそ午後１.３０に行う。これにより、確
かに１回目の投与の循環ニコチン濃度が排泄によりベースラインレベルに至った後、２回
目の投与を吸入した。参加者は、自分が与えられたピンチバルブ擬似タバコによる経口吸
入ニコチンの用量レベルに関して盲検的であった。
【００９５】
　パートＡの終了時、パートＡから得た薬物動態、安全性および耐容性データを、試験し
た３種の投与レベルのうち、どの２種をパートＢで使用するかを決定するためにレビュー
した。
【００９６】
パートＢ：これは、２用量レベルのピンチバルブ擬似タバコによる経口吸入ニコチンの静
脈薬物動態を評価するための、非盲検／一重盲無作為化３群クロスオーバー試験であった
。参加者は、自分が与えられたピンチバルブ擬似タバコのニコチン用量レベルに関して盲
検的であった。
【００９７】
　２４人の参加者を処置群Ｂに登録した。参加者はそれぞれ、１日目にあるニコチン用量
レベルのピンチバルブ擬似タバコの詰め替え品全部を与えられ、２日目に第２ニコチン用
量レベルのピンチバルブ擬似タバコの詰め替え品全部を与えられ、３日目に従来のニコチ
ン吸入器(１０mg)の処置を行う、連続３日間に限定された臨床試験ユニットに参加した。
処置を受けた順序を無作為化した。
【００９８】
　パートＢの終了時、パートＡおよびＢから得た薬物動態、安全性および耐容性データを
、試験した２種の用量レベルのうち、どれをパートＣで使用するかを決定するためにレビ
ューした。
【００９９】
パートＣ：これは、ある用量レベルのニコチンのピンチバルブ擬似タバコによる経口吸入
ニコチンの繰り返し投与の耐容性および静脈薬物動態を評価するための、非盲検試験であ
った。
【０１００】
　１８人の参加者を処置群Ｃに登録した。参加者はそれぞれ、１日間にニコチンの繰り返
し投与を受けた。全ての参加者は、ピンチバルブ擬似タバコによって、同じ用量のニコチ
ンを投与された。ピンチバルブ擬似タバコの詰め替え品全部を毎時１２時間吸入した。１
回目の投与はおよそ午前８時に行った。
【０１０１】
表５：試験集団
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【０１０２】
薬物動態データ：
　薬物動態データを図１に示し、表６に記載する。図１から、動脈サンプリング時間が、
薬物動態プロファイルを明確に定義するのに十分であること、特に血漿ニコチンＣｍａｘ

を定義するのに十分であることが分かった。完了するのに約２分間かかる吸入の開始から
、全てのタイミングで採取した。＋２分の最初のサンプリング時点で、すでに動脈血への
ニコチンの取り込みが明らかである。例えば、０.０５６％(w/w)の平均動脈ニコチン濃度
には、投与前のゼロから２分で２.０６ng/ml、すなわち、最終Ｃｍａｘの半量未満に上昇
した。これから、血漿ニコチンは吸入中に迅速に上昇すると推論できる。平均最大ニコチ
ン濃度は、低濃度、中間濃度、高濃度組成物でそれぞれ２.１１ng/ml、３.７３ng/mlおよ
び４.３８ng/mlであり、対応するｔｍａｘは、吸入開始後１０.２分、７.３分および６.
５分であった。
【０１０３】
　動脈薬物動態データの作成には、血管アクセスの点での技術的な困難はないが、試験の
このパートで動脈データはニコチンが動脈循環に到達する迅速性を証明する点で有益であ
る。組成物は経口で吸入されるため、例えば従来のニコチン吸入器によって提供される口
腔粘膜送達はもっと遅いことから、ニコチン送達のこの速度は、肺送達の程度であること
を示すと結論付けられる。
【０１０４】
表６：薬物動態データ(動脈濃度)
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【表６】

　AUCallは“曲線下面積”をいう。
【０１０５】
薬物動力学データ：
　試験の全４部に含まれる薬物動力学測定は、視覚的アナログ尺度(ＶＡＳ)を使用した欲
求反復評価および喫煙衝動の簡単な質問票(ＱＳＵ－Ｂ)である。ＶＡＳに基づく薬物動力
学データを図２に示す。
【０１０６】
　ピンチバルブ擬似タバコからのニコチンエアロゾルの吸入は、欲求を減らす明らかな効
果を有し、これは試験の４パート全てで明白である。パートＡにおいて、吸入に対する欲
求を急激に感じ、次の５時間に亘って徐々にベースラインに戻る。パートＡについて統計
学的な試験は行っていないが、応答パターンは、３種のニコチン用量全てに亘って一致し
ている。
【０１０７】
　パートＡにおいて欲求について明確な用量応答関係性はなかったことが顕著であるが、
これは、おそらく循環ニコチン濃度の上昇の薬理学的作用と同様に、喫煙の手から口への
習慣的行為および喉ごし(throuat catch)の重要性を反映している。ＱＳＵ－Ｂは、低用
量(０.０２８％(w/w))投与後４０分、および、中間用量(０.０５６％(w/w))および高用量
(０.０８４％(w/w))投与後２０分で成分スコアおよび総スコアで、欲求ＶＡＳと一致した
パターンを示した。これは、低用量で喫煙衝動に陽性作用を有するが、中間用量および高
用量ではそれがより長いことを示唆している。
【０１０８】
動脈 対 静脈プロット：
　図３および４は、高濃度”および“中間濃度”組成物の使用者が体験する動脈および静
脈ニコチン濃度のプロットを示す。これらのプロットは、動脈循環に到達する速度を示す
。組成物は経口で吸入されるため、ニコチン送達速度は、肺送達の程度と一致している。
例えば市販の吸入器によって提供される口腔粘膜送達は、もっと遅い。
【０１０９】
耐容性
　全ての有害事象は軽度または中程度に分類され、重度と報告された有害事象は存在しな
かった。試験を通して有意な有害事象(ＡＥ)または死亡は見られず、ＡＥによる処置中止
となった参加者はいなかった。
【０１１０】
　口内知覚異常は、圧倒的に最も頻繁に報告された治療により発現する有害事象(ＴＥＡ
Ｅ)であり、試験の全パートで報告され、少なくとも１回は口内知覚異常を報告したのが
合計４０人の参加者(６８％)であった。関連するＴＥＡＥとして、５９人の参加者のうち
１７人(２９％)が咽喉刺激感を報告し、９人の参加者(１５％)が頭痛を報告し、８人の参
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加者(１４％)が口内知覚鈍麻を報告し、６人の参加者(１０％)がめまいを報告した。残り
のＴＥＡＥは全患者集団の１０％未満で起こった。
　結果の概要を表７に示す。
【０１１１】
表７：記録された有害事象
【表７】

【０１１２】
　前述の詳細な説明は、説明および例示の目的で提供したものであり、請求の範囲を限定
することを意図しない。本明細書で例示された好ましい態様の多くの変更は、当業者に明
らかであり、請求の範囲およびその等価物の範囲内である。



(23) JP 6185067 B2 2017.8.23

【図１】 【図２】

【図３】 【図４】



(24) JP 6185067 B2 2017.8.23

10

20

30

フロントページの続き

(72)発明者  スチュアート・ビムセン・ロウ
            英国オーエックス３・９ビージー、オックスフォードシャー、オックスフォード、ハブル・クロー
            ズ５７番
(72)発明者  リティカ・グプタ
            英国イーシー１アール・５エイアール、グレーター・ロンドン、ロンドン、クラーケンウェル・ロ
            ード７９番、カインド・コンシューマー内
(72)発明者  クリス・モイセス
            英国オーエックス４４・７エヌエフ、オックスフォードシャー、オックスフォード、グレート・ミ
            ルトン、ジ・オールド・バーン

    審査官  宮崎　賢司

(56)参考文献  特表２０１０－５３１１８８（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２０１２－５１３２７５（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２０１４－５０４８５２（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２０１４－５０１１０５（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２０１１－５１９６４１（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２０１５－５０９７０２（ＪＰ，Ａ）　　　
              特公平０４－０６９９９０（ＪＰ，Ｂ２）　　
              中国特許出願公開第１０２２６６１２５（ＣＮ，Ａ）　　　
              中国特許出願公開第１０２０８０２７６（ＣＮ，Ａ）　　　
              中国特許出願公開第１０１０８４８０１（ＣＮ，Ａ）　　　
              特表２００５－５３３７７０（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２０１０－２８０７２１（ＪＰ，Ａ）　　　
              英国特許出願公開第０１０１７０３２（ＧＢ，Ａ）　　　
              米国特許出願公開第２００４／０００２５２０（ＵＳ，Ａ１）　　
              国際公開第２０１１／１０７７３７（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表２０１３－５２０９８２（ＪＰ，Ａ）　　　
              米国特許出願公開第２００６／００１８８４０（ＵＳ，Ａ１）　　
              米国特許出願公開第２０１１／０２１３０２１（ＵＳ，Ａ１）　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ２４Ｆ　　４７／００　　　　


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

