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특허청구의 범위

청구항 1 

유효량의 모메타손 푸로에이트; 유효량의 포르모테롤 푸마레이트; 1,1,1,2,3,3,3-헵타플루오로프로판; 및 계면

활성제를 포함하는 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기(metered dose inhaler)로서, 상

기 모메타손 푸로에이트 대 포르모테롤 푸마레이트의 비가 모메타손 푸로에이트 400㎍ 대 포르모테롤 푸마레이

트 12㎍ 내지 모메타손 푸로에이트 50㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 6㎍이며, 이러한 포르모테롤 푸마레이트가

모메타손 푸로에이트와 면상 침전(flocculation)되고, 상기 제형이 담체를 함유하지 않는, 흡입용 에어로솔 현

탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기.

청구항 2 

삭제

청구항 3 

제1항에 있어서, 모메타손 푸로에이트가 50㎍의 양으로 존재하고, 포르모테롤 푸마레이트가 6㎍의 양으로 존재

하는, 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기.

청구항 4 

제1항에 있어서, 모메타손 푸로에이트가 100㎍의 양으로 존재하고, 포르모테롤 푸마레이트가 6㎍의 양으로 존재

하는, 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기.

청구항 5 

제1항에 있어서, 모메타손 푸로에이트가 50㎍의 양으로 존재하고, 포르모테롤 푸마레이트가 8㎍의 양으로 존재

하는, 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기.

청구항 6 

제1항에 있어서, 모메타손 푸로에이트가 100㎍의 양으로 존재하고, 포르모테롤 푸마레이트가 8㎍의 양으로 존재

하는, 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기.

청구항 7 

제1항에 있어서, 모메타손 푸로에이트가 200㎍의 양으로 존재하고, 포르모테롤 푸마레이트가 12㎍의 양으로 존

재하는, 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기.

청구항 8 

제1항에 있어서, 모메타손 푸로에이트가 400㎍의 양으로 존재하고, 포르모테롤 푸마레이트가 12㎍의 양으로 존

재하는, 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기.

청구항 9 

제1항에 있어서, 기도 내에서의 알레르기와 염증성 반응을 치료하기 위해 사용되는, 흡입용 에어로솔 현탁제 제

형을 함유하는 계측 용량 흡입기.

청구항 10 

삭제

청구항 11 

삭제

청구항 12 
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삭제

청구항 13 

삭제

청구항 14 

삭제

청구항 15 

삭제

청구항 16 

삭제

청구항 17 

삭제

청구항 18 

삭제

청구항 19 

삭제

청구항 20 

a) 초미분쇄된 모메타손 푸로에이트와 포르모테롤 푸마레이트와의 무수 분말 블렌드(dry powder blend)를 무수

분말 계면활성제와 혼합하여 균질한 혼합물을 형성시키는 단계;

b) 상기 혼합물을 계측 용량 흡입기 통(metered dose inhaler canister)에 충전시키는 단계;

c) 상기 통을 계량 밸브로 크림핑(crimping)하는 단계; 및

d) 상기 통에 비-클로로플루오로카본 추진제를 충전시키는 단계를 포함하여, 유효량의 모메타손 푸로에이트; 유

효량의 포르모테롤 푸마레이트; 및 1,1,1,2,3,3,3-헵타플루오로프로판을 포함하는 흡입용 에어로솔 현탁제 제형

을 제조하는 방법으로서, 상기 모메타손 푸로에이트 대 포르모테롤 푸마레이트의 비가 모메타손 푸로에이트 400

㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 12㎍ 내지 모메타손 푸로에이트 50㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 6㎍이며, 이러한

포르모테롤 푸마레이트가 상기 에어로솔 현탁제 제형 중에서 모메타손 푸로에이트와 면상 침전되고, 상기 제형

이 벌킹제(bulking agent)를 함유하지 않는 방법.

청구항 21 

제20항의 방법에 의해 제조된 생성물.

청구항 22 

제20항에 있어서, 무수 분말 계면활성제가 레시틴, 스테아르산, 팔미트산, 마그네슘 스테아레이트, 마그네슘 팔

미테이드, 및 마그네슘 라우레에이트로 이루어진 그룹 중에서 선택되는 방법.

청구항 23 

유효량의 모메타손 푸로에이트; 유효량의 포르모테롤 푸마레이트; 무수 분말 계면활성제; 및 1,1,1,2,3,3,3-헵

타플루오로프로판을 포함하는 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기로서, 상기 모메타손

푸로에이트 대 포르모테롤 푸마레이트의 비가 모메타손 푸로에이트 400㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 12㎍ 내지

모메타손 푸로에이트 50㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 6㎍이며, 이러한 포르모테롤 푸마레이트가 모메타손 푸로

에이트와 면상 침전되고, 상기 제형이 추가의 부형제를 함유하지 않으며, 상기 계측 용량 흡입기가 이러한 계측
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용량 흡입기 작동시 균일한 약물 함량을 지닌 용량을 방출하는, 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측

용량 흡입기.

청구항 24 

유효량의 모메타손 푸로에이트; 유효량의 포르모테롤 푸마레이트; 1,1,1,2,3,3,3-헵타플루오로프로판; 및 계면

활성제를 포함하는 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기로서, 상기 모메타손 푸로에이트

대 포르모테롤 푸마레이트의 비가 모메타손 푸로에이트 400㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 12㎍ 내지 모메타손 푸

로에이트 50㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 6㎍이며, 이러한 포르모테롤 푸마레이트가 모메타손 푸로에이트와 면

상 침전되고, 상기 제형이 모메타손 푸로에이트의 에폭사이드에폭사이드성물을 0.1% 미만 함유하는, 흡입용 에

어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기.

청구항 25 

유효량의 모메타손 푸로에이트; 유효량의 포르모테롤 푸마레이트; 1,1,1,2,3,3,3-헵타플루오로프로판; 및 계면

활성제를 포함하는 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기로서, 상기 모메타손 푸로에이트

대 포르모테롤 푸마레이트의 비가 모메타손 푸로에이트 400㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 12㎍ 내지 모메타손 푸

로에이트 50㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 6㎍이며, 이러한 포르모테롤 푸마레이트가 모메타손 푸로에이트와 면

상 침전되고, 상기 계측 용량 흡입기의 작동시 투여되는 미세 입자의 비율(%)이 55% 내지 85%이고, 이러한 미세

입자의 입자 크기가 4.7㎛ 미만인, 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기.

청구항 26 

제25항에 있어서, 계측 용량 흡입기의 작동시 투여되는 미세 입자의 비율(%)이 65% 내지 80%이고, 이러한 미세

입자의 입자 크기가 4.7㎛ 미만인, 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기.

명 세 서

기 술 분 야

본  발명은  클로로플루오로카본(CFC's)을  함유하지  않는  에어로솔  현탁제  제형에  관한  것이다.   보다[0001]

구체적으로, 본 발명은 CFC's를 실질적으로 함유하지 않는 제형, 및 의학적 적용 분야, 특히 계측 용량 가압 흡

입기(MDI's)에 특히 유용한 제형에 관한 것이다.

배 경 기 술

계측 용량 흡입기는 기관지확장성 및 스테로이드성 화합물을 천식 환자에게 전달하는데 광범위하게 사용되어 왔[0002]

을 뿐만 아니라 펜타미딘과 같은 기타 화합물 및 비-기관지확장제 소염 약물을 전달하는데 광범위하게 사용되어

온 유효한 경구 및 비내 전달 시스템인 것으로 입증되었다.  이러한 방식으로 투여된 화합물은 신속하게 활성을

개시하고 어떠한 심각한 부작용도 유발시키지 않기 때문에, 상당 수의 화합물이 이러한 경로를 통한 투여용으로

제형화되었다.  전형적으로, 해당 약물은, 적당한 증기압을 지니고 경구 또는 비내 투여용으로 적합한 하나 이

상의 추진제를 일반적으로 포함하는 추진제 시스템에 의해 환자에게 전달된다.  보다 바람직한 추진제 시스템은

전형적으로, CFC 추진제 11, CFC 추진제 12, CFC 추진제 114 또는 이들의 혼합물을 포함한다.  종종, 이러한 추

진제 시스템의 증기압은, 덜 휘발성인 액상 부형제를 상기 추진제와 혼합함으로써 조정된다.

그러나, 추진제 CFC 11, CFC 12 및 CFC 114는 대기 중의 오존 고갈과 연계되어 온, 클로로플루오로카본으로서[0003]

공지된 부류의 화합물에 속한다.  오존은 특정의 해로운 자외선을 차단시켜 주므로, 대기 중의 오존 함량 감소

는 피부암 발병률을 증가시켜 줄 것으로 간주되어 왔다.  1970년대에, 에어로솔로부터 CFC 방출을 감소시키기

위한 일련의 조처들이 취해졌다.  하이드로카본과 같은 다른 추진제가 사용되었거나, 또는 생성물을 상이한 방

식으로 전달하였다.  의학 적용 분야에 CFC를 활용하는 예는 비교적 낮고(즉, 총 CFC 방출량의 1% 미만), 계측

용량 흡입기와 연관된 보건 상의 이점으로 인해, 그 당시, 계측 용량 흡입기 내에서의 CFC 추진제의 사용을 제

한하는 조처들은 취해지지 않았다.

그러나, 지속적이면서도 보다 첨단의 오존 측정 결과는 초창기의 CFC 활용 제한은 불충분하였고, CFC 방출을 현[0004]

저하게 감소시키기 위해서는 추가의 상당한 조처들이 취해져야 한다는 것을 지적하고 있다.  CFC 생성을 사실상

중단시켜야만 한다는 권고안이 만들어졌다.  그 결과, CFC 추진제를 일정 기간 및 장기간 동안 지속적으로 사용
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하는 것이 불가능할 수 있다.  비-가압 계측 용량 흡입기를 사용하고자 한 일련의 노력들이 행해져왔지만, 이들

장치 중의 상당 수가 완전히 성공적이지 못하였다.  이들과 관련된 성능 상의 쟁점들 몇 가지는 다음과 같다:

균일한 용량의 전달, 기계적 복잡성, 에어로솔 용기 유니트당 요구된 용량 공급, 엄격한 조절 표준에 대한 순응

성, 및 특히 환자가 의료용으로 급히 필요한 경우에, 이들이 환자용으로는 벌키(bulky)하고/하거나 성가시기 때

문에 개개인이 활용하기가 어렵다.

그 결과, 실질적으로 CFC's를 함유하고 있지 않는, CFC-무함유 가압 에어로솔 제형(예: 계측 용량 흡입기)이 요[0005]

구된다.  비-CFC 추진제 시스템은 가압 계측 용량 흡입기에 대한 몇 가지 기준을 충족시켜야만 한다.  이들은

밸브/작동장치 내의 해당 약물 및 기타 주요 성분들과 비-반응성이고, 비-독성이며 안정성이어야만 한다.  적합

한 것으로 밝혀진 한 가지 추진제가 CF3CHFAF3인데, 이는 또한 HFA 227, HFC 227 또는 1,1,1,2,3,3,3-헵타플루

오로프로판으로 공지되어 있다.  이후부터, 상기 추진제는 HFA 227로서 지칭될 것이다.  그러나, HFA 227의 특

정의 물리적 특성, 즉 극성 및 용해도는 통상적으로 사용되어 온 CFC 추진제와 상이하다.  통상적으로 사용되고

있는 계면활성제는 HFA 227에 불용성일 수 있다.  더우기, 해당 약물을 용액으로서 전달해야만 하는 경우에는,

이러한 약물이 상기 추진제에 즉시 용해될 수 없다.  HFA 227과 선행 기술에 사용된 CFC 추진제 간의 극성 차로

인해, HFA 227이 CFC 추진제를 대신하는 경우에는 상기 약물의 전달이 달라질 수 있다.  해당 약물은 비-CFC 추

진제에서는 크림을 형성하거나, 침강되거나 또는 응집될 수 있는데, 이러한 현상들은 심지어 CFC 추진제에서도

발생되지 않았던 것이다.  또 다른 비-클로로플루오로카본 추진제는 하이드로플루오로카본 134a인데, 이는 또한

1,1,1,2-테트라플루오로에탄 또는 HFA 134a로서 공지되어 있다.  이후부터, 이러한 추진제는 HFA 134a로서 지칭

될 것이다.

계측 용량 흡입기 속에 HFA 227과 조합하여 모메타손(mometasone)을 함유하는 선행 기술의 제형은 결정성 상태[0006]

의 모메타손을 상기 추진제와 조합하여 현탁시키기 위해 에탄올을 이용한다.  이들 제형은 시간이 지남에 따라

안정성이 개선되었다.

상기 언급된 특정의 조합물은 목적하는 용해도, 안정성, 저독성, 정확한 투여량, 정확한 입자 크기(현탁제인 경[0007]

우), 및/또는 계측 용량 흡입기의 통상적으로 사용되는 밸브 어셈블리와의 화합성(compatibility)을 제공할 수

없다.  따라서, 전술된 여러 가지 결점들로 고생하지 않는, 천식 치료용의 CFC-무함유 제형, 및 이의 제조방법

에 대한 필요성이 대두되고 있다.

발명의 요약[0008]

따라서, 본 발명은 안정성이 개선되고, 해당 약물과 화합성이 개선되며 비교적 용이하게 제작되는, CFC's를 실[0009]

질적으로 함유하지 않는 비-독성 제형을 제조하는 방법에 관한 것이다.

본 발명은 또한, 유효량의 모메타손 푸로에이트; 유효량의 포르모테롤 푸마레이트; 및 1,1,1,2,3,3,3-헵타플루[0010]

오로프로판을 포함하는 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기에 관한 것이며, 상기 모메타

손 푸로에이트 대 포르모테롤 푸마레이트의 비는 모메타손 푸로에이트 약 400㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 약

12㎍ 내지 모메타손 푸로에이트 약 50㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 약 6㎍이며, 포르모테롤 푸마레이트는 모메

타손 푸로에이트와 면상 침전(flocculation)되고, 상기 제형은 담체를 실질적으로 함유하지 않는다.

본 발명은 또한, 유효량의 모메타손 푸로에이트; 유효량의 포르모테롤 푸마레이트; 약 0.05 내지 약 0.3중량%의[0011]

벌킹제(bulking  agent);  및 1,1,1,2-테트라플루오로에탄을 포함하는 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는

계측 용량 흡입기에 관한 것이며, 상기 모메타손 푸로에이트 대 포르모테롤 푸마레이트의 비는 모메타손 푸로에

이트 약 400㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 약 12㎍ 내지 모메타손 푸로에이트 약 50㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트

약 6㎍이며, 포르모테롤 푸마레이트는 모메타손 푸로에이트와 면상 침전된다.

본 발명은 또한, 초미분쇄된 모메타손 푸로에이트와 포르모테롤 푸마레이트와의 무수 분말 블렌드(dry powder[0012]

blend)를 무수 분말 계면활성제와 혼합하여 균질한 혼합물을 형성시키는 단계; 상기 혼합물을 계측 용량 흡입기

통(metered dose canister)에 충전시키는 단계; 상기 통을 계량 밸브로 크림핑(crimping)하는 단계; 및 상기

통에 비-클로로플루오로카본 추진제를 충전(filling)시키는 단계를 포함하여, 유효량의 모메타손 푸로에이트;

유효량의 포르모테롤 푸마레이트; 및 1,1,1,2,3,3,3-헵타플루오로프로판을 포함하는 흡입용 에어로솔 현탁제 제

형을 제조하는 방법에 관한 것인데, 상기 모메타손 푸로에이트 대 포르모테롤 푸마레이트의 비는 모메타손 푸로

에이트 약 400㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 약 12㎍ 내지 모메타손 푸로에이트 약 50㎍ 대 포르모테롤 푸마레이

트 약 6㎍이며, 포르모테롤 푸마레이트는 상기 에어로솔 현탁제 제형 중에서 모메타손 푸로에이트와 면상 침전

되고, 상기 제형은 벌킹제를 함유하지 않는다.  본 발명은 또한, 전술된 방법에 의해 제조된 생성물에 관한 것
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이다.

본 발명은 또한, 유효량의 모메타손 푸로에이트; 유효량의 포르모테롤 푸마레이트; 무수 분말 계면활성제; 및[0013]

1,1,1,2,3,3,3-헵타플루오로프로판을 포함하는 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기에 관

한 것이며, 상기 모메타손 푸로에이트 대 포르모테롤 푸마레이트의 비는 모메타손 푸로에이트 약 400㎍ 대 포르

모테롤 푸마레이트 약 12㎍ 내지 모메타손 푸로에이트 약 50㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 약 6㎍이며, 포르모테

롤 푸마레이트는 모메타손 푸로에이트와 면상 침전되고, 상기 제형은 추가의 부형제를 함유하지 않으며, 상기

계측 용량 흡입기는 이러한 계측 용량 흡입기 작동시 균일한 약물 함량을 지닌 용량을 방출시킨다.

본 발명은 또한, 유효량의 모메타손 푸로에이트; 유효량의 포르모테롤 푸마레이트; 및 1,1,1,2,3,3,3-헵타플루[0014]

오로프로판을 포함하는 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기에 관한 것이며, 상기 모메타

손 푸로에이트 대 포르모테롤 푸마레이트의 비는 모메타손 푸로에이트 약 400㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 약

12㎍ 내지 모메타손 푸로에이트 약 50㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 약 6㎍이며, 포르모테롤 푸마레이트는 모메

타손 푸로에이트와 면상 침전되고, 상기 제형은 모메타손 푸로에이트의 에폭사이드 분해 생성물을 0.1% 미만 함

유한다.

본 발명은 또한, 유효량의 모메타손 푸로에이트; 유효량의 포르모테롤 푸마레이트; 및 1,1,1,2,3,3,3-헵타플루[0015]

오로프로판을 포함하는 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기에 관한 것이며, 상기 모메타

손 푸로에이트 대 포르모테롤 푸마레이트의 비는 모메타손 푸로에이트 약 400㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 약

12㎍ 내지 모메타손 푸로에이트 약 50㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 약 6㎍이며, 포르모테롤 푸마레이트는 모메

타손 푸로에이트와 면상 침전되고, 상기 계측 용량 흡입기 작동시 투여되는 미세 입자의 비율(%)은 약 55% 내지

약 85%이고, 이러한 미세 입자는 입자 크기가 약 4.7㎛ 미만이다.

발명의 상세한 설명

ELOCON  로션, 크림 및 연고의 활성 성분인 모메타손 푸로에이트는 화학명이 9,21-디클로로-11(베타),17-디하[0020]

이드록시-16(알파)-메틸프레그나-1,4-디엔-3,20-디온 17-(2-푸로에이트)인 소염성 코르티코스테로이드이다.  이

는 실제적으로 물에 불용성이고; 메탄올, 에탄올 및 이소프로판올에 약한 수준으로 가용성이며; 아세톤과 클로

로포름에 가용성이고; 테트라하이드로푸란에 자유로이 용해된다.  옥탄올과 물 사이의 이의 분배 계수는 5000

초과이다.   모메타손은 각종의 수화된 형태,  결정성 형태 및 에난티오머성 형태로 존재할 수 있는데,  예를

들면,  모노하이드레이트(일수화물)로서  존재할  수  있다.   상기  생성물은  쉐링-플라우  코포레이션[Schering-

Plough Corporation, Kenilworth, New Jersey]에서 시판중이다.

포르모테롤 푸마레이트는 선택적인 베타2-아드레날린 작동성 기관지확장제이다.  이의 화학명은 (±)-2-하이드록[0021]

시-5-[(1RS)-1-하이드록시-2-[[(1RS)-2-(4-메톡시페닐)-1-메틸에틸]-아미노]에틸]포름아닐리드 푸마레이트 디하

이드레이트이다.  포르모테롤 푸마레이트는 백색 내지 황색의 결정성 분말인데, 이는 빙초산에 자유로이 용해되

고, 메탄올에 가용성이며, 에탄올 및 이소프로판올에 거의 용해되지 않고, 물에는 약한 수준으로 용해되며, 아

세톤, 에틸 아세테이트 및 디에틸 에테르에는 실제적으로 불용성인 것으로 보고되어 있다.  포르모테롤 푸마레

이트는 각종의 수화된 형태, 결정성 형태 및 에난티오머성 형태로 존재할 수 있는데, 예를 들면, 모노하이드레

이트로서 존재할 수 있다.   상기 생성물은 노바티스 코포레이션[Novartis  Corporation,  East  Hanover,  New

Jersey]에서 시판중이다.

본 발명은 해당 약물이 포르모테롤 푸마레이트 및 모메타손 푸로에이트, 또는/및 이의 염, 에난티오머 및 클라[0022]

트레이트(clathrate)인 경우에 특히 유용하다.

모메타손 푸로에이트 및 포르모테롤 푸마레이트는 약 1 대 1 중량비의 모메타손 푸로에이트 대 포르모테롤 푸마[0023]

레이트, 또는 약 50 대 1 중량비의 모메타손 푸로에이트 대 포르모테롤 푸마레이트, 또는 약 20 대 1 중량비의

모메타손 푸로에이트 대 포르모테롤 푸마레이트, 또는 약 12 대 1 중량비의 모메타손 푸로에이트 대 포르모테롤

푸마레이트, 또는 약 16 대 1 중량비의 모메타손 푸로에이트 대 포르모테롤 푸마레이트, 또는 약 10 대 1 중량

비의 모메타손 푸로에이트 대 포르모테롤 푸마레이트, 또는 약 8 대 1 중량비의 모메타손 푸로에이트 대 포르모

테롤 푸마레이트로 존재할 수 있다.

이들 비는 대략적으로, 용량당 포르모테롤 푸마레이트 6㎍ 대 모메타손 푸로에이트 50㎍, 또는 용량당 포르모테[0024]

롤 푸마레이트 약 6㎍ 대 모메타손 푸로에이트 100㎍, 또는 용량당 포르모테롤 푸마레이트 약 8㎍ 대 모메타손

푸로에이트 100㎍, 또는 용량당 포르모테롤 푸마레이트 약 6㎍ 대 모메타손 푸로에이트 200㎍, 또는 용량당 포
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르모테롤 푸마레이트 약 8㎍ 대 모메타손 푸로에이트 200㎍, 또는 용량당 포르모테롤 푸마레이트 약 12㎍ 대 모

메타손 푸로에이트 200㎍, 또는 용량당 포르모테롤 푸마레이트 약 12㎍ 대 모메타손 푸로에이트 400㎍의 용량

범위에 해당된다.

당해 분야에서의 추진제-사용된 약제학적 에어로솔 제형은 전형적으로, 추진제로서 액상 클로로플루오로카본의[0025]

혼합물을 이용하고 있지만, 기타 많은 것들이 단일 추진제를 이용하고 있다.  당해 분야에 공지된 바와 같이,

이러한 추진제는 활성 성분과 부형제 모두에 대한 비히클(vehicle)로서 제공된다.  플루오로트리클로로메탄, 디

클로로디플루오로메탄 및 디클로로테트라플루오로에탄이 흡입 투여용 에어로솔 제형에 가장 통상적으로 사용되

고 있는 추진제이다.  그러나, 이러한 클로로플루오로카본(CFC's)은 오존 층 파괴에 밀접한 영향을 끼쳐 왔기

때문에, 이들의 생산은 점차적으로 중단되고 있다.  HFA 134a 및 HFA 227은 많은 클로로플루오로카본 추진제 보

다 오존에 대해 덜 해로운 것으로 여겨지고 있고, 이들 둘 다는 개별적으로 또는 조합하여 본 발명의 범위 내에

서 사용되는 것으로 간주된다.  그러나, 통상적인 클로로플루오로카본 또는 이의 혼합물이 본 발명의 제형에 대

한 추진제로서 사용될 수도 있다.

당업자에게 공지된 바와 같이, 담체 및/또는 벌킹제는 활성 약물 성분(들) 및 부형제(들)(존재하는 경우)가 분[0026]

산되는 불활성 물질이다.  본 발명의 제형이 추진제로서 HFA 227를 이용하는 경우에는, 놀랍게도 담체가 필요치

않은 것으로 밝혀졌다.  따라서, 본원에는 유효량의 모메타손 푸로에이트; 유효량의 포르모테롤 푸마레이트; 및

1,1,1,2,3,3,3-헵타플루오로프로판을 포함하는 흡입용 에어로솔 현탁제 제형을 함유하는 계측 용량 흡입기가 기

재되어 있으며, 상기 모메타손 푸로에이트 대 포르모테롤 푸마레이트의 비는 모메타손 푸로에이트 약 400㎍ 대

포르모테롤 푸마레이트 약 12㎍ 내지 모메타손 푸로에이트 약 50㎍ 대 포르모테롤 푸마레이트 약 6㎍이며, 포르

모테롤 푸마레이트는 모메타손 푸로에이트와 면상 침전되고, 상기 제형은 담체를 실질적으로 함유하지 않는다.

본 발명의 제형의 제조 방법은 바람직하게는, HFA 227 또는 HFA 134a, 또는 이들의 조합물을, 모메타손 푸로에[0027]

이트 및 포르모테롤 푸마레이트, 임의의 액상 부형제 및 임의의 계면활성제와 조합하여 이용한다.  상기 부형제

는 해당 약물과 추진제 간의 화합성을 촉진시켜 주고,  또한 배출 압력(discharge  pressure)을 허용 가능한

범위, 즉 약 2.76-5.52 X 10
5
 뉴튼/미터

2
 절대압(40 내지 80psi), 바람직하게는 3.45-4.83 X 10

5
 뉴튼/미터

2
 절

대압(50 내지 70psi) 수준으로 낮춰준다.  선택된 부형제는 해당 약물과 비-반응성이어야 하고, 비교적 비-독성

이어야 하며, 증기압이 약 3.45 X 10
5
 뉴튼/미터

2
 절대압(50psi) 아래이어야 한다.

후술되는 바와 같은 용어 "중간 쇄 지방산"은 -COOH 그룹에서 종결되고 6 내지 12개의 탄소 원자, 바람직하게는[0028]

8 내지 10개의 탄소 원자를 갖는 알킬 그룹의 쇄를 지칭한다.  용어 "단쇄 지방산"은 -COOH 그룹에서 종결되고

4 내지 8개의 탄소 원자를 갖는 알킬 그룹의 쇄를 지칭한다.  용어 "알코올"에는 C1-C3 알코올, 예를 들면, 메탄

올, 에탄올 및 이소프로판올이 포함된다.

바람직한 부형제는 다음과 같다: 미글리올(Miglyol) 840[공급원: Huls America, Inc. Piscataway, N.J.]이란[0029]

상표명으로 시판중인 중간 쇄 지방산의 프로파일렌 글리콜 디에스테르; 미글리올 812[공급원: Huls]란 상표명으

로 시판중인 중간 쇄 지방산의 트리글리세라이드 에스테르;  베르트렐(Vertrel)  245[공급원:  E.I.  DuPont  de

Nemours and Co. Inc., Wilmington, Del.]란 상표명으로 시판중인 퍼플루오로디메틸사이클로부탄; 옥타플루오로

사이클로부탄[공급원: PCR Gainsville, Fla.]란 상표명으로 시판중인 퍼플루오로사이클로부탄; EG 400[공급원:

BSAF, Parsippany, N.J.]란 상표명으로 시판중인 폴리에틸렌 글리콜; 멘톨(menthol)[공급원: Pluess-Stauffer

International Stanford, Conn.]; 라우로글리콜[공급원: Gattefosse Elmsford, N.Y.]이란 상표명으로 시판중인

프로파일렌 글리콜 모노라우레이트; 트랜스쿠톨(Transcutol)[공급원: Gattefosse]이란 상표명으로 시판중인 디

에틸렌 글리콜 모노에틸에테르; 라브라팩 하이드로(Labrafac Hydro) WL 1219[공급원: Gattefosse]란 상표명으로

시판중인 중간 쇄 지방산의 폴리글리콜화 글리세라이드; 알코올, 예를 들면, 에탄올, 메탄올 및 이소프로판올;

공급원[Pluses-Stauffer International]로부터 시판중인 유칼리유(eucalyptus oil); 및 이들의 혼합물.

계면활성제는 계량 밸브를 윤활하게 해주고 약물의 안정한 현탁제를 유지시키는 것을 보조해줄 목적으로 에어로[0030]

솔 제형에 자주 포함된다.  본 발명의 제형은 (예를 들어, 사용 직전에 적당히 진탕시켜 줌으로써) 즉시 분산성

을 유지시킬 용도로 계면활성제를 필요로 하지는 않는데, 이는 해당 약물이 상기 추진제에서 헐거운 면상 침전

물(loose floccules)를 형성하고 침강 또는 조밀화되는 경향을 나타내지 않기 때문이다.  흔들리지 않은 상태로

저장될 때 HFA 227를 사용하는 경우에는, 해당 약물 입자가 여전히, 이들의 면상 침전된 상태로 현탁되어 있다.

따라서, 계면활성제를 임의로 가하여, 해당 약물과 추진제 간의 표면 및 계면 장력을 저하시킬 수 있다.  상기

약물, 추진제 및 부형제가 현탁제를 형성해야 하는 경우에는, 계면활성제가 요구되거나 요구되지 않을 수 있다.
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상기 약물, 추진제 및 부형제가 용액을 형성해야 하는 경우에는, 부분적으로는 특정 약물과 부형제의 용해도에

따라서 계면활성제가 필요하거나 필요하지 않을 수 있다.  계면활성제는 해당 약물과 비-반응성이고, 약물, 부

형제 및 추진제 간의 표면 장력을 실질적으로 감소시키고/시키거나 밸브 윤활제로서 작용하는 적합한 모든 비-

독성 화합물일 수 있다.   바람직한 계면활성제는 다음과 같다:  올레산 NF6321[공급원:  Henkel  Corp.  Emery

Group,  Cincinnati,  Ohio]이란  상표명으로  시판중인  올레산;  세틸피리디늄  클로라이드[공급원:  Arrow

Chemical, Inc., Westwood, N.J.]; 에피쿠론(Epikuron) 200[공급원: Lucas Meyer Decatur, III.]이란 상표명으

로 시판중인 대두 레시틴; 트윈(Tween) 20[공급원: ICI Specialty Chemicals, Wilmington, Del.]이란 상표명으

로 시판중인 폴리옥시에틸렌(20) 솔비탄 모노라우레이트; 트윈 60[공급원: ICI]이란 상표명으로 시판중인 폴리

옥시에틸렌(20) 솔비탄 모노스테아레이트; 트윈 80[공급원: ICI]이란 상표명으로 시판중인 폴리옥시에틸렌(20)

솔비탄 모노올레에이트; 브리야(Brij) 76[공급원: ICI]이란 상표명으로 시판중인 폴리옥시에틸렌(10) 스테아릴

에테르;  브리야  92[공급원:  ICI]이란  상표명으로  시판중인  폴리옥시에틸렌(2)  올레일  에테르;  테트로닉

(Tetronic) 150 R1[공급원: BASF]란 상표명으로 시판중인 폴리옥시에틸렌-폴리옥시프로파일렌-에틸렌디아민 블

록 공중합체; 플루로닉(Pluronic) L-92, 플루로닉 L-121 및 플루로닉 F 68[공급원: BASF]란 상표명으로 시판중

인  폴리옥시프로파일렌-폴리옥시에틸렌  블록  공중합체;  알카수르프(Alkasurf)  CO-40[공급원:  Rhone-Poulenc

Mississauga, Ontario, Canada]란 상표명으로 시판중인 피마자유 에톡실레이트; 및 이들의 혼합물.

에탄올에 약간 가용성인 기타 약물을 사용함에 따라, 모메타손 푸로에이트가 에탄올-함유 제형 내에서 결정 성[0031]

장을 나타내는 경향이 있다.  약물 입자 크기 성장을 증진시키지 않는 제형 파라미터가 공지되어 있다.  이들

파라미터는 요구되는 에탄올 농도를 최소화시켜 주는 이점을 제공하여, 불유쾌한 미각 가능성을 저하시키고, 알

코올 내성이 낮은 개개인과 어린이가 해당 조성물을 사용하기 적합하도록 만들어 준다.

특정의 최소 수준의 에탄올은 계측 용량 투약기로부터 약물을 예측 가능한 수준으로 지속적으로 전달하는데 바[0032]

람직하다.  이러한 최소 수준은 총 제형의 약 1중량%인데, 이는 약간의 허용 가능한 약물 전달을 가져다 준다.

에탄올의 양을 증가시키면, 이는 일반적으로 약물 전달 특징을 개선시켜 준다.  그러나, 제형 내의 약물 결정

성장을 방지하기 위해서는, 에탄올의 농도를 제한하는 것이 바람직하다.  실험 데이터는 모메타손 푸로에이트의

중량 대 에탄올의 중량 비가 입자 크기 증가를 방지시키는데 중요하다고 지적하고 있다.

활성 성분을 다음과 같이, 제형을 수용하고 있는 용기 내로 공급할 수 있다: 해당 약물을 수용하고 있는 용기에[0033]

약제, 에탄올 및 계면활성제를 단일 또는 다중 단계, 바람직하게는 단일 단계로 충전시킬 수 있다.  유사하게,

추진제 또는 추진제 혼합물을 상기 용기에 동일한 단계 또는 다중 단계로 가할 수 있다.  본 발명의 제형의 현

탁제는 상기 성분들의 면상 침전물을 함유하고 있다.  면상 침전물은 완전한 침강을 견디어 내는 격자형 구조를

형성하는 입자의 응집체이다.  이러한 격자의 느슨한 구조로 인해, 상기 응집체가 용이하게 파괴될 수 있고, 소

량을 진탕시키기만 해도 즉시 분배될 수 있다.  보다 구체적으로 언급하면, 모메타손이 추진제 내에 현탁되는

경우, 모메타손 입자는 시간이 지남에 따라 현탁제 중앙에 면상 침전되는 경향이 있을 것이다.  상기 계측 용량

흡입기 통을 교반 또는 진탕시키면, 이들 입자는 즉시 분산된다.  놀랍게도, 포르모테롤을 상기 현탁제에 부가

하여도, 이러한 현상이 변하지 않았다.  추진제가 HFA 227인 경우, 포르모테롤 푸마레이트 및 모메타손 푸로에

이트는 현탁제 중에 면상 침전되어, 이러한 모메타손과 포르모테롤이 서로 응집된다.  추진제가 HFA 134a인 경

우, 벌킹제 또는 담체, 예를 들면, 락토즈가 약 0.05 내지 약 0.3중량%의 양으로 존재하는 것이, 흡입기의 작동

시 약물 전달을 증강시키는데 바람직하다.  134a-사용된 제형의 경우에는, HFA 134a가 HFA 227 보다 덜 조밀하

기 때문에 포르모테롤, 모메타손 및 락토즈가 상기 통의 바닥까지 침강되는 경향이 있는데, 이로써 해당 계량기

작동에 앞서 현탁제를 재형성하도록 통을 진탕시키는 것이 균일한 약물 전달에 바람직하다.  HFA 134a 현탁제에

사용될 수 있는 기타 벌킹제에는, 예를 들어, 만니톨, 글루코즈, 슈크로즈 및 트레할로즈가 포함된다.

본 발명의 제형은 기타 에어로솔 조성물에 대한 당해 분야에 통상적인 과정에 따라서 제조한다.  전형적으로,[0034]

추진제를 제외한 모든 성분들을 혼합하고, 이를 에어로솔 용기 내로 도입한다.  이어서, 상기 용기를 추진제의

비점 아래의 온도로 냉각시킬 수 있고, 이와 같이 냉각된 추진제의 요구 량을 가한 후, 계량 밸브를 상기 용기

상에 크림핑한다.  또 다른 한편으론, 상기 용기에 추진제를 충전시키기 전에 계량 밸브를 장착시킬 수 있고,

이 밸브를 통하여 요구된 양의 추진제가 도입될 것이다.

본 발명의 제형을, 통상적인 충전 장비를 사용하여 에어로솔 용기 내로 충전시킬 수 있다.  HFA 227 및 HFA[0035]

134a는 본 발명의 에어로솔 밸브 어셈블리에 통상적으로 이용되고 있는 모든 탄성중합체성 화합물과 비-화합성

일 수 있기 때문에, 기타 물질, 예를 들면, 화이트 부나 고무(White buna rubber)로 대체시키거나, 또는 밸브

부품에 대한 HFA 227 또는 134a의 부작용을 경감시키는 임의의 계면활성제, 및 부형제를 이용하는 것이 필요할

수 있다.  본 발명의 현탁제는 바람직하게는, 당해 분야에 공지된 압력 충전 또는 냉각 충전 과정에 의해 제조
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될 수 있다.

특정한  적용  분야에  따라서,  상기  용기에  단일  또는  수회  투여용의  소정량의  제형을  채울  수  있다.[0036]

전형적으로, 상기 용기의 크기는 수회 투여용으로 제작되므로, 전달되는 제형이 매회 투여마다 실질적으로 균일

한 것이 매우 중요하다.  예를 들어, 해당 제형이 기관지 확장용인 경우, 상기 용기에 전형적으로, 200회 작동

에 충분한 양의 제형을 채운다.

적합한 현탁제는 부분적으로는, 이러한 제형의 몇 가지 물리적 특성, 즉 입자의 응집 속도, 이러한 응집체의 크[0037]

기 및 미립(입자) 크림화/침강화의 속도를 관찰하고, 이들 특성을 허용 가능한 표준치와 비교함으로써 스크리닝

(screening)할 수 있다.  이러한 적합한 액제는 권장되는 전반적인 저장 온도 범위에 걸쳐 해당 약물의 용해도

를 측정함으로써 스크리닝/평가할 수 있다.

계측 용량 흡입기의 경우에는, 효능과 안정성 측면에서 현탁제가 특히 바람직할 수 있다.  당업자는 해당 제형[0038]

의 특징에 따라서, 한 가지 이상의 방부제, 완충제, 산화방지제, 감미제 및/또는 향미제 또는 기타 미각 차폐제

를 가하기 위해 선택할 수 있다.

이용 가능한 계량 밸브 전달 용적은 1회 작동당 약 25 내지 약 100 마이크로리터인 반면, 특정의 질환을 치료하[0039]

기 위한 용량에 요구되는 약물의 양은 일반적으로 밸브 작동당 약 10 내지 약 500 마이크로그램이다.  조합된

이들 두 인자는, 소정의 제형에 대한 전술된 에탄올 파라미터 내의 범위로 지시하는 한계를 제기한다.  이러한

양의 결정은 당업자의 기술 수준 내에 있는 것이다.

천식과 같은 하단 호흡기계 장애를 치료하는데 적합한 본 발명의 제형에서는, 적어도 상당 부분의 약물이, 이의[0040]

가장 큰 치수가 약 0.5 내지 약 10 마이크로미터와 같이 호흡 가능한 크기를 갖는 현탁된 입자로서 존재한다.

비염과 같은 상단 호흡기계 장애를 치료하는데 적합한 제형에서는, 다소 큰 약물 입자가 허용될 수 있지만, 전

술된 크기 범위가 바람직하다.  활성 화합물이 현탁제를 형성하는 경우, 입자 크기는 비교적 균일해야 하는데,

실질적으로 모든 입자는 바람직하게는 약 0.1 내지 25 마이크론, 바람직하게는 0.5 내지 10 마이크론, 보다 바

람직하게는 1 내지 5 마이크론의 범위이다.  25 마이크론 보다 큰 입자는 구인두 강(oropharyngeal cavity)에서

유지될 수 있는 반면, 약 0.5 마이크론 보다 작은 입자는 이용하지 않는 것이 바람직한데, 이는 이러한 작은 입

자는 보다 잘 발산되는 경향이 있으므로 환자의 폐에 도달되지 못하기 때문이다.

또한 본 발명의 범위 내에는, 다음 실시예 3, 4 및 5에 제시된 바와 같은 유효량의 모메타손 푸로에이트 및 포[0041]

르모테롤 푸마레이트를 이용한 치료에 민감한 기도 질환을 치료하는 방법이 포함된다.  상기 약물을 실시예 3,

4 및 5에 제시된 용량에 따라서 1일 1회 또는 2회 투여할 수 있다.

본 발명의 또 다른 국면은 제3의 분말-계면활성제, 예를 들면, 레시틴, 스테아르산, 팔미트산, 마그네슘 스테아[0042]

레이트, 마그네슘 팔미테이트, 마그네슘 라우레에이트, 및 당업자에게 공지된 바와 같은 기타 적합한 무수 분말

블렌드 계면활성제와 분산된 모메타손 푸로에이트 및 포르모테롤 푸마레이트의 2가지 약물 분말의 잘 혼합된 삼

원 블렌드의 분산 시스템을 포함하는 신규한 제형을 포함한다.

상기 무수 블렌드는 예를 들어, 터뷸라(Turbula) 혼합기 T2C에서 약 5분 동안, 또는 균일한 분말 블렌드를 달성[0043]

시키는 것으로 당업자에게 공지된 시간 동안 혼합할 수 있다.  이러한 분산 시스템은 예를 들어, 다음 시스템

[Autodose Powdernium-One Too Many System]에 의해, 분말 충전용 기기가 장착된 각 흡입기 캔(inhaler can)

내로 개별적으로 계측하거나, 또는 15ml 알루미늄 테플론 피복된(FPT - 불소화 에틸렌 공중합체) 또는 기타 중

합체 피복된 캔 내로 개별적으로 계측한다.  이어서, 상기 캔을 63 마이크로리터 밸브 등으로 크림핑하고, 추진

제 충전용 장비[예: Pamasol Model P2008/012]를 사용하여 상기 캔에 HFA-227 또는 HFA-134a 추진제를 충전시

킬 수 있다.  이후, 상기 현탁제 생성물이 충전된 캔을 당업자에게 공지된 바와 같이 약 5분 동안 초음파 처리

기(예: Branson 5210 초음파 처리기)로 초음파 처리한다.

이러한 특정한 제형으로 인해, 추가의 부형제 및/또는 첨가제를 사용하지 않고서도 일관된 약물 함량 균일도[0044]

(DCU)를 나타내는 2가지 약물 조합물 MDI를 제조할 수 있게 된다.  이러한 유형의 무수 2-단계 충전 과정을 사

용하게 되면, 충전 과정 동안 활성 성분의 결정 성장 가능성이 배제되며, 충전 과정 개시, 중간 및 말기 동안에

충전된 생성물이 일관된 입자 크기로 분배될 수 있도록 해준다.  이러한 제형 및 충전 과정은 해당 입자를 현탁

배지 HFA-227에 적절하게 분산시켜 주고, 결정 성장이 없게 해주며, 케이킹이 없게 해주고, 해당 용량 전달시

적절한 약물 함량 균일도를 보장해준다.

본 발명의 특정 국면이 다음 실시예에 추가로 기재되어 있다.  본 실시예에서, "퍼센트(%)"는 달리 언급되지 않[0045]
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는 한 중량%를 나타낸다.  다음 실시예는 본 발명을 추가로 기재하고 있다.

실 시 예

다음의 무수 분말 블렌드 샘플을 제조한다.[0046]

실시예 1[0047]

[표 1][0048]

모메타손 푸로에이트(91%), 포르모테롤 푸마레이트(9%) 및 레시틴(0.1%, 0.01% 및 0.02%)의 무수 분말 블렌드
*

[0049]

모메타손 푸로에이[0050]
트(mg)

포르모테롤 푸마레
이트(mg)

레시틴(mg) 블렌드의 종
중량(mg)

캔당 중량(mg)

616.0 61.70 0.686 678.4 13.57

621.0 62.00 0.070 683.1 13.66

621,0 61.80 0.144 682.9 13.66

*: 모든 중량은 삼원 블렌드 중의 w/w 기준하여 제시된 것이다

명백한 바와 같이, 모메타손 푸로에이트 대 포르모테롤 푸마레이트의 중량 비는 대략 약 10 대 1이다.  이를 제[0051]

조하기 위해, 상기 명시된 양의 모메타손 푸로에이트, 포르모테롤 푸마레이트 및 레시틴의 무수 분말 블렌드를

약 5분 동안 터뷸라 혼합기에서 직접 혼합한다.  그후, 분말 충전 기기(Autodose Powdernimu) 등을 사용하여 상

기 혼합물을 15ml 통 내로 계량한다.  이어서, 63 마이크로리터 밸브로 크림핑하고, 추진제를 캔당 약 10g 이하

로 가한다.  이어서, 5분 동안 초음파 처리한다.

실시예 2[0052]

[표 2][0053]

모메타손 푸로에이트, 포르모테롤 푸마레이트, 레시틴 및 HFA-227의 MDI 제형 블렌드
*

[0054]

모메타손 푸로에이[0055]
트(%)

포르모테롤 푸마레
이트(%)

레시틴(%) HFA-227(%)

0.1 0.01 0.01 99.88

0.1 0.01 0.001 99.89

0.1 0.01 0.002 99.89

*: 모든 중량은 최종 생성물 중의 w/w 기준으로 제공된 것이다

표 2에는 가공된 계측 용량 흡입기 통에서 HFA-227과 조합된 경우의 각종 양의 활성 성분 및 계면활성제가 기재[0056]

되어 있다.

본 발명의 특정의 기타 국면이 다음 실시예에 추가로 기재되어 있다.  본 실시예에서, "퍼센트(%)"는 달리 언급[0057]

되지 않는 한 중량%를 나타내 다음 실시예는 본 발명을 추가로 기재하고 있다.

실시예 3, 4 및 5는 본 발명의 제형의 각종 성분들의 다양한 양의 예를 제공해준다.[0058]
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실시예 3[0059]

[0060]

실시예 4[0061]

[0062]
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실시예 5[0063]

[0064]

본 발명의 제형은 실시예 6 및 7에 기재된 바와 같은 안데르센 캐스케이드 임팩터를 사용하여 추가로 분석하였[0065]

다.  이러한 안데르센 캐스케이드 임팩터는 부유(airborne) 입자 및 보다 구체적으로는 약제학적 에어로솔의 입

자 크기 분포도를 측정하는데 널리 사용되고 있다.  8 스테이지 안데르센 임팩터는 마지막 충격 스테이지 후 백

업 필터와 함께 사용된 경우에 샘플을 9가지 크기 간격으로 분리시킨다.  도 1 내지 4에서, 입자 크기가 10㎛

미만인 입자의 스테이지 0이 스테이지 8에서의 입자 크기 0.65-0.43㎛에 상응하고, 최종 스테이지는 입자 크기

가 0.43㎛ 미만인 필터에 상응한다.  본 도면에서 "목 구멍"에서의 입자 크기 측정치는 상기 임팩터의 유입구에

상응한다.  미세 입자 분획은 입자 크기가 4.7㎛ 미만인 입자의 비율(%)로서 정의된다.  미세 입자 용량은 각

작동시 크기가 4.7㎛ 미만인 각 용량당 양(㎍)으로서 정의된다.  1회 투여당 ㎍은 작동시 계측 용량 흡입기를

떠나 방출되는 약물 생성물의 전체 량이다.  안데르센 캐스케이드 임팩터를 사용하여 제형의 방출 용량의 입자

크기 분포도를 결정하는 것은 당업자에게 공지되어 있다.

실시예 6[0066]

포르모테롤/모메타손 6/50㎍/작동 조합 흡입기(HFA 227를 함유하고, 벌킹제는 사용하지 않는 시스템)에 대한 안[0067]

데르센 캐스케이드 임팩터 데이터

[0068]

[0069]

등록특허 10-0970531

- 12 -



계측 용량 흡입기에 벌킹제 또는 담체의 부재 하에 HFA 227을 사용하여 포르모테롤 푸마레이트 6㎍ 및 모메타손[0070]

푸로에이트 50㎍를 함유하는 제형을 안데르센 캐스케이드 임팩터에 의해 분석하여, 활성 약물 성분의 양 및 시

간에 따라 상기 흡입기로부터 배출되는 활성 성분의 입자 크기를 분석한다.  알 수 있는 바와 같이, 구체화된

조건 하에 온도 사이클링을 통하여 시간에 따른 모메타손 및 포르모테롤의 미세 입자 용량을 허용 가능한 한계

치(4개월 시점에서 모메타손의 경우에는 19.7 내지 10.4이고, 포르모테롤의 경우에는 2.6 내지 2.2이다) 내로

유지시킨다.  시간에 따른 양 활성물의 계측 용량 또한 허용 가능한 한계치(4개월 시점에서 모메타손의 경우에

는 62.9 내지 63.3이고, 포르모테롤의 경우에는 6.6 내지 6.5이다) 내이다.  이러한 데이터는 도 1 및 2에 각각

제시된 모메타손 및 포르모테롤의 입자 크기 분포도에 상응한다.  상기 데이터는 2가지 활성물의 개선되고 허용

가능한 약물 전달을 지시해준다.

모메타손 푸로에이트의 미세 입자 분획이 거의 절반으로 감소되는 것으로 여겨지긴 하지만, 이는 사용된 모메타[0071]

손 푸로에이트 등급의 조잡성(coarseness)에 기인된 것이다.  생성물에 현탁된 상응하는 약물의 크기 범위 감소

와 생성물의 양 사이에는 랭크 등급 상관관계(rank order correlation)이 있다.  5 내지 10 마이크론 보다 큰

결정을 높은 비율로 함유하는 약물이, 전형적인 효능있는 국부 폐 투약 범위를 벗어난 공기역학적 입자 크기 분

포(aerodynamic particle size distribution)를 지닌 생성물을 생성하는 것으로 측정되었다.  보다 조악한 약

물 생성물을 함유하는 생성물이 또한, 시간 및 온도에 따라 허용되지 못한 입자 성장을 나타낸다.

모메타손 푸로에이트가 보다 미세한 입자 크기 분포도를 나타내면, 계측 용량 흡입기의 작동시 이러한 흡입기로[0072]

부터 배출되는 제형의 미세 입자 분획이 증진된다.  실제로, 상기 실시예에 사용된 등급의 모메타손은 -10 내지

40℃에서의 2주 간의 온도 사이클링 후, 미세 입자 크기 변화율이 약 50%이었다.  그러나, 모메타손 푸로에이트

를 단독으로 사용하는 유사한 계측 용량 흡입기(MDI)를 사용하긴 하지만, 보다 미세한 등급의 모메타손 푸로에

이트를 사용한 경우에는, 동일한 사이클링 조건 하에 미세 입자 크기 변화율이 단지 15% 이하인 것으로 나타났

다.  이로써, 모메타손에 대한 미세 입자 분획이 증가하게 되므로, 모메타손의 약물 전달이 개선되었다.  따라

서, 보다 미세한 입자 크기 등급의 약물이 사용된 경우에는, 시간 및 온도에 따라 입자 성장을 나타내지 않는

현탁된 약물 입자를 갖는 생성물이 생성된다.  공기역학적 입자 크기 분포도는 전형적인 효능있는 국소 폐 투약

범위 내인데, 예를 들면, 입자의 50% 초과가 4.7 마이크론 미만이다.  또한, 시간 및 온도에 따른 실재적인 입

자 성장은 없는 것으로 나타났다.

모메타손 푸로에이트를 함유하는 경구용 MDI의 경우, 안데르센 캐스케이드 임팩터 및 1리터 유입구를 사용한,[0073]

100㎍/작동 강도에 대한 허용 가능한 생성물 프로파일의 한 예가 다음에 제시된다.  이러한 데이터는 계측 용량

흡입기의 2회 작동에 기초한 것이라는 것을 인지해야 한다.

[표 1][0074]

안데르센 캐스케이드 임팩터 스테이지[0075] 플레이트 상에 침착된 입자의 양

그룹 1 - 유입구 + 스테이지 0 8-22㎍

그룹 2 - 스테이지 1 + 스테이지 2 12-21㎍

그룹 3 - 스테이지 3 + 스테이지 4 122-140㎍

그룹 4 - 스테이지 5-필터 22-41㎍

그룹 1에서의 미세 입자의 비율(%)은 약 4.9 내지 약 9.8%의 범위이다.  그룹 2에서의 미세 입자의 비율은 약[0076]

7.3 내지 약 9.4%의 범위이다.  스테이지 3 대 필터(그룹 3 및 4)에서의 미세 입자 비율은, 이러한 미세 입자의

입자 크기가 약 4.7㎛ 미만인 경우에, 상기 표로부터의 데이터를 기준으로 하여, 바람직하게는 약 55 내지 약

85%, 바람직하게는 65 내지 80%, 또는 약 80%, 또는 약 85%, 및 약 81 내지 약 89%이어야 한다.  최종적으로,

그룹 4에서의 미세 입자의 비율은 약 13.4 내지 약 18.3%의 범위이다.

약물 생성물 내에 함유된 현탁된 모메타손 푸로에이트 약물의 크기는 각종 방식으로 제어할 수 있다.  이러한[0077]

약물 물질은 생성물 배치(batch) 제조에 앞서 보다 효율적으로 분쇄시킬 수 있다.  이에는 초미분쇄 공급 속도

를 감소시키는 공정, 원심분리성 분류를 이용하여 보다 큰 입자를 제거하는 공정, 및 해당 물질이 초미분쇄기

(micronizer) 내로 공급되는 사이클 수를 증가시키는 공정(예를 들면, 이중 초미분쇄 공정)이 포함될 수 있다.

또 다른 한편으로는, 상기 약물 물질을 예를 들어, 초임계 유체 기술에 의해 생성물 배치 제조에 앞서 분무 건

조시켜 균일하게 작은 약물 물질 입자를 생성시킬 수 있다.  추가로, 이의 제조방법은 배치 제조 온도를 강하시

키거나, 약물 농축물을 제조하는데 사용된 알코올의 양을 감소시키거나, 또는 균질화 시간을 단축시킴으로써 변

형시킬 수 있다.  최종적으로, 당해 분야에 공지되어 있는, 예를 들어, 계면활성제 또는 기타 입자 크기 성장
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지연 접근법을 사용하는 기타 약물 물질 입자 크기 제어 공정을 사용할 수도 있다.

실시예 7[0078]

포르모테롤/모메타손 6/50㎍/작동 조합 흡입기(HFA 134a를 함유하고, 벌킹제는 낮은 양으로 함유하는 시스템)에[0079]

대한 안데르센 캐스케이드 임팩터 데이터

[0080]

계측 용량 흡입기에 벌킹제로서의 락토즈와 함께 HFA 134a을 사용하여 포르모테롤 푸마레이트 6㎍ 및 모메타손[0081]

푸로에이트 50㎍를 함유하는 제형을 안데르센 캐스케이드 임팩터로 분석하여, 활성 약물 성분의 양 및 시간에

따라 상기 흡입기로부터 배출되는 활성 성분의 입자 크기를 분석한다.  알 수 있는 바와 같이, 온도 사이클링을

통하여 시간에 따른 모메타손 및 포르모테롤의 미세 입자 용량을 허용 가능한 한계치(모메타손의 경우에는 13.6

내지 8.8이고, 포르모테롤의 경우에는 2.4 내지 2.1이다) 내로 유지시킨다.  추가로, 실제적으로 전달된 계측

용량 또한, 시간에 따라 허용 가능한 한계치(모메타손의 경우에는 64.1 내지 63.7이고, 포르모테롤의 경우에는

6.9 내지 6.6이다) 내로 유지시킨다.  이들 데이터는 도 3 및 4에 각각 제시된 포르모테롤 및 모메타손의 입자

크기 분포도에 상응한다.  모메타손과 포르모테롤 둘 다에 대한 미세 입자 분획은 허용 가능한 한계치 내로 유

지시킨다.  이들 데이터는 또한, 계측 용량 흡입을 통하여 2가지 활성 물질의 약물 전달이 개선되었다는 것을

나타낸다.  추가로, 실시예 6에 제시된 바와 같이, 모메타손 푸로에이트를 단독으로 사용하는 유사한 계측 용량

흡입기(MDI)를 사용하긴 하지만, 보다 미세한 등급의 모메타손 푸로에이트를 사용한 경우에는, 동일한 사이클링

조건 하에 미세 입자 크기 변화율이 단지 약 15% 이하인 것으로 나타났다.  이로써, 모메타손에 대한 미세 입자

분획이 증가하게 되므로, 모메타손의 약물 전달이 개선되었다.

실시예 8[0082]

본 발명의 제형의 분해 생성물을 40℃ 및 75% 상대 습도 하에 4개월 시점에서 분석하였다.[0083]

불순물[0084] HFA 227, 비-벌크화 HFA 134a, 저-벌크화

포르모테롤 분해 생성물-2566 0.10 0.21

공지된 총 포르모테롤 분해 생성
물(SCH-2566 비함유)

0.10 0.09

공지되지 않은 총 포르모테롤 분
해 생성물

0.13 0.38

총 포르모테롤 분해
생성물(XSCH-2566 비함유)

0.23 0.47

화합물 E 0.06 0.23

공지된 총 모메타손 분해
생성물(화합물 E 비함유)

0 0

공지되지 않은 총 모메타손 분해
생성물

0.13 0.13

총 모메타손 분해 생성물 0.19 0.35

관련된 총 물질 0.51 1.03

알 수 있는 바와 같이, HFA 227을 함유하는 비-벌크화 제형은 HFA 134a를 함유하는 벌크화 제형과 비교해서, 전[0085]

부가 실질적으로 적은 양의 분해 생성물을 갖는다.  구체적으로 언급하면, HFA 227 제형은 모메타손 푸로에이트

와 연관된 에폭사이드 형 분해물인 화합물 E로 불리우는 분해 생성물을 0.1%  미만 함유하였다.  화합물 E를

0.1% 미만 함유하는 모메타손 푸로에이트 함유 제형은, 모메타손 푸로에이트를 함유하는 흡입성 제형 내의 상기
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특정 화합물의 존재에 대한 FDA 명세를 충족시킨다.

실시예 9[0086]

포르모테롤/모메타손 6/50㎍/작동 조합 흡입기(HFA 227를 함유하고, 벌킹제는 사용하지 않는 시스템)의 약물 함[0087]

량 균일성

[0088]

실시예 10[0089]

포르모테롤/모메타손 6/50㎍/작동 조합 흡입기(HFA 134a를 함유하고, 벌킹제는 적은 양으로 함유하는 시스템)의[0090]

약물 함량 균일성

[0091]

[0092]

상기 흡입기의 약물 함량 균일성(DCU)를 120 용량 MDI 주기 전반에 걸쳐 측정하여, 생성물 주기 전반에 걸쳐 활[0093]

성 성분의 용량이 일정하게 유지되었는지를 확인하였다.  각 제형(HFA 227 또는 HFA 134a)의 5개 통을 분석하였

으며, 각 통은 120회 작동으로 약제를 전달하였으며, 작동당 흡입기로부터 배출되는 활성물의 양은 다양한 작동

시, 예를 들면, 11, 12, 13, 14, (개시)59, 60, 61, 62(중간), 및 117, 118, 119 및 120회(말기)에서 측정하였

다.  개시, 중간 및 말기 작동에 대한 평균치를 결정하고, 총괄 평균을 결정하여 상기 실시예 9 및 10에 제시하

였다.  HFA 227 제형이 MDI 주기 전반에 걸쳐 방출된 약물의 양에 대해 보다 낮은 상대 표준 편차를 지니고 있

긴 하지만, 양 제형은 시간에 따른 약물 함량 균일성에 대해 허용 가능한 결과를 가져다 주었다.

본 발명의 각종 양태에 관한 전술된 기재 내용은 본 발명의 각종 국면의 대표적인 것이며, 이로써 본 발명의 범[0094]

위가 제한되지 않으며, 기재된 특정 형태로 제한되지 않는다.  많은 변형과 변화가 물론, 당업자에게는 명백할

것이다.  본 발명의 범위는 첨부된 청구의 범위에 의해서만 전적으로 규정된다는 것을 인지해야 한다.

도면의 간단한 설명

도 1은 HFA 227을 함유하고 벌킹제는 함유하지 않는, 포르모테롤 푸마레이트/모메타손 푸로에이트 6/50㎍ 작동[0016]

조합 흡입기의 3개 유니트의 평균에 대한 모메타손 푸로에이트 안데르센 캐스케이드 임팩터 프로파일(Andersen

Cascade Impactor profile)이다.

도 2는 HFA 227을 함유하고 벌킹제는 함유하지 않는, 포르모테롤 푸마레이트/모메타손 푸로에이트 6/50㎍ 작동[0017]

조합 흡입기의 3개 유니트의 평균에 대한 포르모테롤 푸마레이트 안데르센 캐스케이드 임팩터 프로파일이다.

도 3은 HFA 134a를 함유하고 벌킹제는 소량으로 함유하는, 포르모테롤 푸마레이트/모메타손 푸로에이트 6/50㎍[0018]

작동 조합 흡입기의 3개 유니트의 평균에 대한 포르모테롤 푸마레이트 안데르센 캐스케이드 임팩터 프로파일이

다.
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도 4는 HFA 134a를 함유하고 벌킹제는 소량으로 함유하는, 포르모테롤 푸마레이트/모메타손 푸로에이트 6/50㎍[0019]

작동 조합 흡입기의 3개 유니트의 평균에 대한 모메타손 푸로에이트 안데르센 캐스케이드 임팩터 프로파일이다.

도면

    도면1

    도면2
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    도면3

    도면4
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