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(57)【要約】
　本発明は、粉末吸入器に用いられるべき医薬製剤を収
容する新規な二個構成金属カプセル及びこのカプセルの
製造方法に関する。本発明のカプセルは、蒸気及び酸素
に対する不透過性が特に高い。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　粉末吸入器に用いられる医薬製剤のカプセルであって、カプセルトラフと、カプセルカ
バーとから成り、前記カプセルトラフと前記カプセルカバーが両方とも、同種材料で作ら
れ、規定された容積の安定した密閉キャビティを形成するように互いに接合できる、カプ
セルにおいて、前記カプセル材料は、金属であることを特徴とする、カプセル。
【請求項２】
　前記カプセルトラフ及び前記カプセルカバーは、これらの縁部のところに凸部及び凹部
を有し、前記凸部及び前記凹部の形状は、互いに合致しており、ツールによって互いに固
定できることを特徴とする、請求項１記載のカプセル。
【請求項３】
　前記ツールは、冷却部材であることを特徴とする、請求項２記載のカプセル。
【請求項４】
　前記金属は、ステンレス鋼又は銅系金属であ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カプセル。
【請求項５】
　前記カバー及び前記トラフの肉厚は、０．０２ｍｍから０．２ｍｍであることを特徴と
する、請求項１～４のうちいずれか一項に記載のカプセル。
【請求項６】
　前記カプセルの直径は、３ｍｍから１５ｍｍであり、その高さは、１ｍｍから５ｍｍで
あることを特徴とする、請求項１～５のうちいずれか一項に記載のカプセル。
【請求項７】
　前記肉厚は、０．０５ｍｍであることを特徴とする、請求項５記載のカプセル。
【請求項８】
　請求項１～７のうちいずれか一に記載のカプセルを密封する方法であって、前記カプセ
ルカバーによる前記カプセルトラフの密封を溶接、プレス、フランジ取付け、又は、はん
だ付けによって行うことを特徴とする方法。
【請求項９】
　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
びこれら有効物質の組合せを含む医薬製剤のための請求項１～８のうちいずれか一項に記
載のカプセルの使用。
【請求項１０】
　請求項１～７のうちいずれか一項に記載のカプセル内に収納された吸入可能な薬物が入
った粉末吸入器を収容する包装装置。
【請求項１１】
　粉末吸入器内への請求項１～７のうちいずれか一項に記載のカプセルの使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、粉末吸入器に用いられる医薬有効物質、医薬有効物質の混合物及び医薬有効
物質の調合薬を収容する新規な２部分構成型の金属カプセル及びカプセルの製造方法に関
する。
【背景技術】
【０００２】
　医薬製剤を収容したカプセルは、病気の治療及び診断に広く用いられている。カプセル
は、経口投与可能であり又は或る特定の医療器具、例えば粉末吸入器の中に入れて用いら
れる。
【０００３】
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　カプセルの役目は、有効物質及び調合薬全体を化学的又は物理的変化から保護すること
にある。物理的変化としては、特に、所定の微粒子投与分の送出しに悪影響を及ぼす場合
のある変化が挙げられる。
【０００４】
　「微粒子投与分」という用語は、患者の肺に達することができる投与量を意味している
。この微粒子投与分は、有効物質の微粉化粒子同士の相互作用の影響及び付形剤との相互
作用の影響を受ける。特に包装材内部の水分レベルのばらつきの結果として、これら相互
作用が高まって微粒子投与分が著しく減少することが判明した。かかる変化としては、パ
ッケージ中への水の侵入及びパッケージ内部からの水の除去が挙げられる。
【０００５】
　カプセルは、一般に、２つの部分、即ち、カプセル本体（本体）とカプセルキャップ（
キャップ）とから成り、これらは互いに入れ子式に嵌め合わされる。しかしながら、多く
の部分から成るカプセルも又知られている。かかるカプセルは、大抵の場合、ゼラチン、
特に硬質ゼラチンから成る。或る特定の用途に関し、カプセルは又、場合によっては、例
えば人に用いるための消化が容易な水溶性プラスチックから成り、その結果、有効物質は
、経口投与されると、胃腸管の或る特定の部分に放出される。
【０００６】
　欧州特許第０１４３５２４号明細書は、人によって容易に消化される材料、好ましくは
ゼラチンで作られた２つの部分から成るカプセルを開示している。
【０００７】
　欧州特許第０４６０９２１号明細書は、キトサン及びデンプン、穀粒粉末、オリゴ糖、
メタクリル酸メチルアクリレート、メタクリル酸エチルアクリレート、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースアセテート、スクシネート又はフタレートのカプセルを記載している
。カプセル材料は、内容物が大腸でのみ放出されるという特徴を備えている。
【０００８】
　英国特許第９３８８２８号明細書は、治療又は診断に用いられる放射性物質のカプセル
を開示している。カプセルは、水溶性ゼラチン、メチルセルロース、ポリビニルアルコー
ル又は水溶性で非毒性の熱可塑性樹脂から成っている。
【０００９】
　欧州特許第１１００４７４号明細書は、粉末吸入器に用いられる非水溶性で疎水性のプ
ラスチックで作られたカプセルを開示している。
【００１０】
　用いられる材料は、空気に起因する湿度に対して耐性が非常に高いというわけではない
場合が多く、この理由で、成分の薬理学的品質は、あらゆる気候帯について保証できるわ
けではない。従来型カプセルは、例えば、気候帯ＩＶ（３０℃／７０％相対湿度）には使
用できない。
【００１１】
　必ずしも経口投与条件の適用を受けない粉末吸入器に用いられるのに特に適した２つの
部分から成るカプセルが、先行技術において上述の欧州特許第１１００４７４号明細書か
ら既に知られている。
【００１２】
　したがって、有効物質及び調合薬に対する有害な影響を回避し又は実質的に減少させる
ためにカプセルの上側部分を下側部分にくっつける特定の方法が存在する。欧州特許第１
４１４６３９号明細書は、例えば、粉末吸入器用のカプセルを密封する方法を開示してい
る。カプセルは、撥水性材料、例えば脂肪、蝋又はＰＥＧでコーティングされる。変形例
として、カプセルは、カプセルの上側部分と下側部分との間のオーバーラップ箇所のとこ
ろが上述の材料で包まれても良い。
【００１３】
　もう１つの規定条件は、溶接されるべきカプセルの寸法及び肉厚、特にかかるカプセル
の薄い壁である。これは、カプセルが標準型の商用吸入器に用いられるので必要である。
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事実、吸入器では、カプセルは、簡単な方法で穴あけされ又は切断開封されなければなら
ない。
【００１４】
　吸入のため、これらカプセルは、対応の吸入器内に配置される。本発明の目的にとって
好ましい吸入器は、例えば、国際公開第９４／２８９５８号パンフレットに記載されてお
り、この国際公開を参照により引用し、その記載内容全体を本明細書の一部とする。
【００１５】
　本発明による形式の他の適当な容器は、HandiHaler（登録商標）、Spinhaler（登録商
標）、Rotahaler（登録商標）、Aerolizer（登録商標）、Flowcaps（登録商標）、Turbos
pin（登録商標）、AIR DPI（登録商標）、Orbital（登録商標）、Directhaler（登録商標
）という商標名によって知られていると共に（或いは）独国特許第３３４５７２２号明細
書、欧州特許第０５９１１３６号明細書、独国特許第４３１８４５５号明細書、国際公開
第９１／０２５５８号パンフレット、仏国特許出願公開第２１４６２０２（Ａ）号明細書
、米国特許第４０６９８１９号明細書、欧州特許第６６６０８５号明細書、欧州特許第８
６９０７９号明細書、米国特許第３９９１７６１号明細書、国際公開第９９／４５９８７
号パンフレット、国際公開第２０００／５１６７２号パンフレット、デー・コーラー（D.
 Kohler）及びダブリュ・フィッシャ（W. Fischer）著，「セオリー・ウント・プラキシ
ス・デル・インハラチオンスセラピー（Theorie und Praxis der Inhalationstherapie）
」，アーシス・バーラグ（Arcis Verlag），ミュンヘン（Munchen），２０００年，ＩＳ
ＢＮ３－８９０７５－１４０－７、ティー・ヴォシャール（T. Voshaar）著，「セラピー
・ミット・アエロゾレン（Therapie mit Aerosolen）」，ユニ－メド・バーラグ（Uni-Me
d Verlag），ブレーメン（Bremen），２００５年，ＩＳＢＮ３－８９５９９－７５７－９
、コックス，ブリット（Cox, Brit）著，「メディスン・ジャーナル・２（Med. J. 2）」
，６３４（１９６９）、英国特許第２４０７０４２号明細書、国際公開第２００５／０３
７３５３号パンフレットに記載されている吸入器である。
【００１６】
　粉末状医薬組成物の吸入のための吸入器と２つの部分で構成されたカプセルとから成る
組物が提供され、吸入器は、ａ）頂部が開口していて、外壁に２つの反対側の窓を備える
と共に開口部の縁部のところに第１のヒンジ要素を有するカップ状下側部分、ｂ）下側部
分の開口部を覆い、第２のヒンジ部材を備えたプレート、ｃ）下側部分に向いたプレート
の側のプレートの表面に垂直に形成されていて、１本又は２本の先の尖ったピンを備えて
いて、ばねに抗して動くことができるボタンが設けられたカプセルを受け入れる吸入チャ
ンバ、ｄ）マウスピース及び第３のヒンジ要素を備えた上側部分、ｅ）第４のヒンジ要素
を有するカバーを有することを特徴としており、下側部分のヒンジ要素（第１）、プレー
トのヒンジ要素（第２）、上側部分のヒンジ要素（第３）及びカバーのヒンジ要素（第４
）は、互いに接合される。
【００１７】
　好ましくは、これは、商標名HandiHaler（登録商標）によって知られている吸入器であ
る。この吸入器は、欧州特許第１３４２４８３号明細書の第５頁の図６に記載されており
、この欧州特許を参照により引用し、その記載内容全体を本明細書の一部とする。
【００１８】
【特許文献１】欧州特許第０１４３５２４号明細書
【特許文献２】欧州特許第０４６０９２１号明細書
【特許文献３】英国特許第９３８８２８号明細書
【特許文献４】欧州特許第１１００４７４号明細書
【特許文献５】欧州特許第１４１４６３９号明細書
【特許文献６】国際公開第９４／２８９５８号パンフレット
【特許文献７】独国特許第３３４５７２２号明細書
【特許文献８】欧州特許第０５９１１３６号明細書
【特許文献９】独国特許第４３１８４５５号明細書
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【特許文献１０】国際公開第９１／０２５５８号パンフレット
【特許文献１１】仏国特許出願公開第２１４６２０２（Ａ）号明細書
【特許文献１２】米国特許第４０６９８１９号明細書
【特許文献１３】欧州特許第６６６０８５号明細書
【特許文献１４】欧州特許第８６９０７９号明細書
【特許文献１５】米国特許第３９９１７６１号明細書
【特許文献１６】国際公開第９９／４５９８７号パンフレット
【特許文献１７】国際公開第２０００／５１６７２号パンフレット
【特許文献１８】英国特許第２４０７０４２号明細書
【特許文献１９】国際公開第２００５／０３７３５３号パンフレット
【特許文献２０】欧州特許第１３４２４８３号明細書
【非特許文献１】デー・コーラー（D. Kohler）及びダブリュ・フィッシャ（W. Fischer
）著，「セオリー・ウント・プラキシス・デル・インハラチオンスセラピー（Theorie un
d Praxis der Inhalationstherapie）」，アーシス・バーラグ（Arcis Verlag），ミュン
ヘン（Munchen），２０００年，ＩＳＢＮ３－８９０７５－１４０－７
【非特許文献２】ティー・ヴォシャール（T. Voshaar）著，「セラピー・ミット・アエロ
ゾレン（Therapie mit Aerosolen）」，ユニ－メド・バーラグ（Uni-Med Verlag），ブレ
ーメン（Bremen），２００５年，ＩＳＢＮ３－８９５９９－７５７－９
【非特許文献３】コックス，ブリット（Cox, Brit）著，「メディスン・ジャーナル・２
（Med. J. 2）」，６３４（１９６９）
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１９】
　一般にカプセルについて上述したように、粉末吸入器に用いられるカプセルは、まさに
これらの性状に起因する種々の欠点を有している。かくして、カプセルに用いられる材料
の性質は、周囲空気の湿度に応じて変化する場合があり、しかも（或いは）材料は、常に
十分な寸法安定性を有しているとは限らない。この結果として、この種のカプセルは、例
えば気候帯４では湿度が高いので使用できない。その理由は、カプセル材料は、寸法安定
性が大幅に悪影響を受けると共に（或いは）水分がカプセルの内部に侵入するほど水分を
吸収するからである。これは、カプセル内容物の薬理学的品質にマイナスの影響を及ぼす
。これら材料は又、その製造からその使用までのカプセルの寿命の他の種々の段階におい
て種々の欠点を有しており、医薬製剤のホルダとしてのカプセルの適合性、内容物の投与
方法、内容物の耐久性及び（又は）或る特定の国々での使用上におけるカプセルの適合性
に悪影響を及ぼす。従来型カプセル材料のもう１つの欠点は、特にカプセル材料がプラス
チックで作られ又はカプセルの製造の際にしばしば必要であるように離型剤でコーティン
グされている場合、カプセル材料は、粉末状物質をそれ自体に結合させる傾向があるとい
うことにある。吸入目的用のカプセルに関し、このことは、肺向きの微粒子フラクション
の正確な投与が困難になる場合があるということを意味している。
【００２０】
　本発明の目的は、従来型カプセルの上述の問題がない粉末吸入器用カプセル及びカプセ
ルの製造方法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　この目的は、請求項１記載のカプセルによって達成される。有利な別の特徴は、従属形
式の請求項の内容である。
【００２２】
　本発明は、粉末吸入器用の薬理学的に有効な物質、薬理学的に有効な物質の混合物及び
薬理学的に有効な物質の調合薬を収容するために金属で作られていて、医薬品の安全性を
高めるカプセルに関する。カプセルは、特に、水蒸気及び酸素に対して不浸透性である。
【００２３】
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　本発明のカプセルは、２つの部分、即ち、カプセルトラフ及びカプセルカバーで構成さ
れており、カプセルトラフとカプセルカバーは、薬物、薬物混合物又は医薬製剤を収容す
る規定された容積を有する安定性のある密閉キャビティを形成するよう互いに接合可能で
ある。
【００２４】
　好ましくは、これらカプセルは、１回投与分の医薬製剤を収容する。本発明を説明する
場合、カプセルを１回投与型カプセルともいう。
【００２５】
　一実施形態では、カプセルの金属は、人によって消化されることはなく、したがって、
有効物質は、カプセルが経口投与された場合でも放出されない。これは、カプセルの偶発
的な飲み込みによっては健康に対するダメージが長く続くことはないという利点を有する
。これは、特に、老人についてそうである。原理的には、標準型の商用金属を用いること
ができる。金属は、裂けを生じさせないで起伏のある凹凸部を形成することができるよう
変形可能でなければならない。金属は又、用いられる閉鎖方法に応じてはんだ付け又は溶
接できなければならない。加うるに、金属は、所要の寸法安定性を備える一方で薄くなけ
ればならない。金属は、用いられる薬物又は付形剤と相互作用してはならない。次の金属
、即ち、例えばレーザ溶接に適したステンレス鋼又ははんだ付けが容易である銅系の金属
、例えば真鍮又は青銅が、好ましくは用いられる。
【００２６】
　別の実施形態では、金属カプセルは、その長手方向軸線又は横方向軸線に沿って最大１
５Ｎまでの力に耐えるのに十分な安定性がある。その利点は、カプセルが製造中、充填中
、包装中、輸送中等にカプセルに作用する場合のある応力に対して良好に適合することに
ある。
【００２７】
　カプセルトラフ及びカプセルカバーは、基本的には、公知の金属加工方法を用いて常温
成形により製造される。
【００２８】
　充填状態のカプセルをカプセルトラフとカプセルカバーとの間で密封するため、カプセ
ルトラフとカプセルカバーとの間の継ぎ目を溶接し、プレスし、フランジ取り付けし、又
は、はんだ付けする。
【００２９】
　冷圧溶接も又、考えられる１つの手段である。
【００３０】
　シート状金属の厚さを考慮すると、溶接よりもプレス又はフランジ取付けの方がカプセ
ルの気密封止を達成する容易度が低い。はんだ付けの可能性については、実施例により詳
細に説明する。
【００３１】
　本発明の方法では、トラフに所望量の粉末をいったん充填すると、カバーをこれに載せ
、適当に形作られた冷却部材を用いてキャリヤ箔とカバーを互いにプレスする。冷却部材
は、はんだ付け又は溶接プロセス中に生じた熱を奪い去る。
【００３２】
　溶接及びはんだ付けプロセスは、互いに接合されるべき金属コンポーネントに対する相
当多量の熱の作用を必要とする。しかしながら、加熱作用を有効物質及び付形剤から遠ざ
けたままにしておかなければならない。その理由は、もしそうでなければ、化学反応又は
物理反応、例えば凝集又は粉末に対する変化が生じるからである。本発明によれば、この
問題は、熱伝導のための溶接又ははんだ付け箇所から粉末までの距離を波形の形態の凹凸
部により増大させ、これら凹凸部の領域で冷却部材をカバー及びトラフに押し付けて熱を
奪い去ることにより解決される。
【００３３】
　用いられる冷却部材は、熱を伝える任意の材料、例えば、銅及びその合金であって良い
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。唯一の例外は、冷却部材が不要である冷圧溶接である。
【００３４】
　プレス又はフランジ取付けの実施中、冷却部材は不要である。その理由は、熱を奪い去
る必要がないからである。
【００３５】
　カプセルの好ましい実施形態が図１に示されている。カバーに取り付けられたトラフは
、平べったいブリキ缶又は箱を形成する。
【００３６】
　トラフ及びカバーの壁の厚さは、その領域全体にわたって様々であって良い。かくして
、肉厚は、一般に、トラフ及びカバーの丸みのついた領域又はビードが形成される本体上
の場所のところの方が、壁が直線状に延びる領域よりも大きい。一実施形態では、トラフ
及びカバーの壁の厚さは、０．０２ｍｍから０．２ｍｍであり、カプセルの平均肉厚は、
好ましくは、０．０５ｍｍである。
【００３７】
　カプセルの直径は、３ｍｍから１５ｍｍであり、好ましくは５ｍｍから８ｍｍである。
カプセルの高さは、１ｍｍから５ｍｍであり、好ましくは２ｍｍから３ｍｍである。
【００３８】
　本明細書の説明から、本発明のカプセルは、吸入に適した粉末状医薬製剤を収容するの
に適していることは明らかである。
【００３９】
　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、ドーパミン拮抗薬、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。
【００４０】
　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］
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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
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－オクソ－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）－ブチル酸、
　・８－｛２－［２－（３，４－ジフルオル－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
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ン－３－オン、
　・１－（４－エトキシ－カルボニルアミノ－３－シアノ－５－フルオルフェニル）－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
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。
【００４１】
　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
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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。
【００４２】
　他の好ましい抗コリン作用薬は、次の化学式ＡＣ－１、即ち、
【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、タートレート、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、
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【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、

【化４】

の形態で存在しても良い。
【００４３】
　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
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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。
【００４４】
　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。
【００４５】
　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－カルボチオン酸（Ｓ）－フルオロメチルエステル、
　・（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－カルボチオン酸（Ｓ）－（２－オキソ－テトラヒドロ－フラ
ン－３Ｓ－イル）エステル、
　・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。
【００４６】
　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
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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］、
　・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。
【００４７】
　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、
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　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。
【００４８】
　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
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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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
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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
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－フルオル－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、



(16) JP 2009-533191 A 2009.9.17

10

20

30

40

50

　・４－［（３－クロロ－４－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオル－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－フルオル－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－クロロ－４－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－エトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオル－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－（２－メトキシ－エトキシ）－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－（２－アセチルアミノ－エトキシ）－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオル－フェニル）アミノ］－６－（テトラヒドロフラ
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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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－フェニル）アミノ］－６－（トランス－４－エ
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－エトキシ－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオル－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－（２－メトキシ－エトキシ）－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオル－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－（２－メトキシ－エトキシ）－キ
ナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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、
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　・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（２－メトキシ－エトキシ）－キナゾリン、
　・４－［（３－クロロ－４－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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
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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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、
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　・４－［（３－クロロ－４－フルオル－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－フルオル－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－フルオル－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、
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。
【００４９】
  用いられるドーパミン拮抗薬は、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。
【００５０】
　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
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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。
【００５１】
　薬理学的に有効な物質、物質の調合薬又物質の混合物として任意の吸入可能な化合物を
用いることができ、かかる吸入可能な化合物は、欧州特許第１，００３，４７８号明細書
に開示されている吸入可能な高分子をも含む。好ましくは、吸入によって用いられる物質
、物質の調合薬又物質の混合物は、呼吸器疾患の治療に利用される。
【００５２】
　加うるに、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、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）水和物からなる群に由来するものであるのが良い。
【００５３】
　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。
【００５４】
　本発明のカプセルは、吸入可能な薬物と一緒に、上述した粉末吸入器に用いられる。こ
の粉末吸入器は、これが購入された状態では標準型の商用包装材で包囲されている。
【発明を実施するための最良の形態】
【００５５】
　上述したように、カプセルトラフ及びカプセルカバーは、種々の方法により互いに接合
可能である。
【００５６】
　図１は、金属カプセルのはんだ付けのための考えられる一手段を例示的に示しているが
、この図は、本発明の範囲を制限することはなく、例示として役立つに過ぎない。
【００５７】
　回転対称が仮定されているが、これは必須の要件ではない。トラフがキャリヤ箔中に押
し込まれている。はんだ付け箇所は、トラフの縁部のところに位置している。熱をはんだ
付け中、粉末で満たされたトラフから遠ざけたままにしておくために、波形の凹凸部が、
トラフの縁部上にプレス成形される。はんだを最も外側の凸部に付着させる。カバー箔か
らプレス成形されたカバーをトラフと反対側に配置し、このカバーも又、トラフの凹凸部
につがい関係をなして対応した波の形の凹凸部を有する。
　トラフに所望量の粉末を充填した後、カバーをこの上に置き、適当に形作られた冷却部
材を用いてキャリヤ箔とカバーを互いにプレスする。冷却部材は、はんだ付け又は溶接作
業中に生じた熱を奪い去り、その結果、熱は、粉末に対して有害な影響を及ぼさないよう
になる。
【００５８】
　用いられる冷却部材は、良好な熱の伝導体である任意の材料、例えば、銅及びその合金
であって良い。唯一の例外は、冷却部材が不要である冷圧溶接である。
【００５９】
　冷却部材は、特に、キャリヤ箔及びカバーの凹部内に侵入し、その結果、熱は、その箇
所ではんだ付けプロセスから奪い去られるので粉末には達することができないようになる
。次に、環状はんだごてをはんだの付近で両側からキャリヤ箔及びカバーに押し付け、そ
の結果、はんだがガス密状態で膜を互いに接合するようになる。はんだごてを離し、短い
冷却期間後、冷却部材を同様に離す。はんだごての接触面は、はんだ付け領域への熱の迅
速な伝達が生じるように形作られている。トラフ及びカバーの互いに係止した凸部及び凹
部は、互いに接触状態にあり、したがって、粉末は、はんだに接触することができないよ
うになっている。
【００６０】
　ストリップ又はリングの表面領域を有効利用するため、例えば、細長い容器を並んで配
置するのが良い。これと同様に、三角形、正方形、長方形又は六角形の容器を表面上に配
置すれば、表面領域を上手く利用することができる。これらの場合、コーナ部を丸くする
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と有利な場合がある。また、容器について種々の形状を採用することも可能である。
【００６１】
　容器は、好ましくは、穴あけ又は切断開封により開かれる。これは、容器を空にするた
めに空気又は別のガスを空気力学的に好ましい流れの状態で容器に通すような仕方で行わ
れるのが良い。空気流を患者の吸入により生じさせることができるが、加圧容器又は小型
ポンプ（ピストン、ベロー、ブリスタ等）からのガスを利用しても良い。粉末の分散は、
患者の呼吸によってトリガできる。
【００６２】
　容器の縁部のところの凸部及び凹部は、図１に示す形態とは異なる形態に構成すること
ができる。これは、凸部及び凹部の数だけではなく、これらの高さについても当てはまる
。例えば、トラフの最も外側の凸部は、内側の凸部よりも高いものであるのが良く、その
結果、この凸部だけが、凸部の接合中、はんだによる影響を受けるようになる。
【００６３】
　理論的には、過度には高くなく、必要な変形を可能にする温度で互いにはんだ付け可能
な任意の材料を用いることが可能である。
【００６４】
　好ましくは、はんだ付けのためのこれら材料は、高い銅含有量及び主として錫から成る
はんだを含む材料である。有利には、はんだ箇所は、トラフに粉末を充填する前であって
もはんだを備え、その結果、はんだ付けプロセス中、はんだを付着させる必要がないよう
になっている。加うるに、必要な場合があるフラックスも又、前もって不要にすることが
できる。溶接カプセルを製造するためには、ステンレス鋼のシートを用いることが適切で
あり、ステンレス鋼シートの縁部をレーザ溶接により互いに接合する。
【００６５】
　本発明のカプセルを多くのステップで製造する。原理的には、閉鎖プロセス前にトラフ
及びカバーを箔から打ち抜き加工することが得策である。その理由は、もしそうでなけれ
ば、打ち抜き加工中、カプセルのクロージャが容易に損傷する場合があるからである。
【００６６】
　カプセルトラフ及びカプセルカバーを製造するため、トラフのための箔をコイルから巻
き出し、必要ならば箔をクリーニングし、トラフをプレスして打ち抜き、トラフをツール
キャリヤによって保持し、フラックス及びはんだを外側凸部に付着させ、カバーのための
箔をコイルから巻き出し、必要ならば箔をクリーニングし、カバーをプレスして打ち抜き
、カバーをツールキャリヤによって保持し、トラフを冷却部材の上に置き、トラフの縁部
のところの凸部及び凹部を覆い、ピペットを用いてトラフの充填を行い、カバーをトラフ
の縁部から取り外し、カバーをトラフの上に置き、カバーのための冷却部材を近くに持っ
て行き、カバーをトラフに押し付け、高温のはんだごてを近くに持って行って上下からは
んだ付け箇所に当て、はんだごてを取り外し、はんだ付け箇所を放冷させ、上側冷却部材
を取り外し、カプセルを取り出す。
【００６７】
　試験の開始及び終了時に本発明のカプセルを貯蔵し、その含水量を測定することにより
本発明のカプセルの気密封止度を試験するのが良い。
【００６８】
　気候帯ＩＶ（３０℃、７０％相対湿度（ｒＨ））において、本発明による種類のカプセ
ルについて２年間にわたりせいぜい１０％の相対湿度の増大は、許容限度内であり、一般
的に言って薬物に悪影響を及ぼすことはない。
【００６９】
　３０℃では１０％ｒＨにおける空気の水蒸気含有量は、３０．３９ｇ／ｍ3である。
【００７０】
　内径が８ｍｍであり、高さが３ｍｍのカプセルでは、カプセル容積は、１５０ｍｍ3で
ある。カプセル内部が水分で飽和状態にあると仮定すると、カプセル内には４．６μｇの
水蒸気が入っている。
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【００７１】
　カプセル内の相対湿度が毎年１０％だけ増大する場合、０．４６μｇの水蒸気がカプセ
ル中に侵入する。上述の条件によれば、毎年０．２３μｇの水蒸気がカプセル中に侵入す
ることは、許容できる。
【図面の簡単な説明】
【００７２】
【図１】金属カプセルのはんだ付けのための考えられる一手段を例示的に示す図である。

【図１】
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【国際調査報告】
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