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(57)【要約】
　経肺投与のための医薬組成物を作製するための方法が開示され、この方法は吸入可能な
薬理活性のある材料が共振音響ブレンダー内で音響ブレンドされる段階を含む。本発明は
、方法によって調製される吸入用の組成物に関するものでもある。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　経肺投与のための医薬組成物を作製するための方法であって、吸入可能な薬理活性のあ
る材料が共振音響ブレンダー内で音響ブレンドされる段階を含む方法。
【請求項２】
　前記音響ブレンドする段階は、5Hzから約1,000Hzまでの範囲、好ましくは15Hzから約1,
000Hzまでの範囲、より好ましくは20Hzから約800Hzまでの範囲、より好ましくは30Hzから
700Hzまでの範囲、より好ましくは40Hzから600Hzまでの範囲、より好ましくは50Hzから50
0Hzまでの範囲、より好ましくは55Hzから400Hzまでの範囲、より好ましくは60Hzから300H
zまでの範囲、より好ましくは60Hzから200Hzまでの範囲、より好ましくは60Hzから100Hz
までの範囲、より好ましくは60Hzから80Hzまでの範囲、より好ましくは60Hzから75Hzまで
の範囲、最も好ましくは約60から61Hzまでの範囲で実施される、請求項1に記載の方法。
【請求項３】
　前記音響ブレンドする段階は、少なくとも1分間、少なくとも2分間、少なくとも3分間
、少なくとも4分間、少なくとも5分間、少なくとも6分間、少なくとも7分間、少なくとも
8分間、少なくとも9分間、少なくとも10分間、少なくとも11分間、少なくとも12分間、少
なくとも13分間、少なくとも14分間、少なくとも15分間、少なくとも16分間、少なくとも
17分間、少なくとも18分間、少なくとも19分間、少なくとも20分間、少なくとも21分間、
少なくとも22分間、少なくとも23分間、少なくとも24分間、少なくとも25分間、少なくと
も26分間、少なくとも27分間、少なくとも28分間、少なくとも29分間、もしくは最大30分
間、または最大60分間実行される、請求項1または2に記載の方法。
【請求項４】
　前記医薬組成物は、局所的経肺投与用であり、好ましくは前記薬理活性のある材料は局
所効果用であり、代替的に前記薬理活性のある材料は全身的効果用である、請求項1から3
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　前記医薬組成物は、賦形剤材料を含む、請求項1から4のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記医薬組成物は、添加剤材料をさらに含む、請求項1から5のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項７】
　前記薬理活性のある材料は、粒子状物質である、請求項1から6のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項８】
　前記薬理活性のある材料は、長時間作用型ムスカリン性拮抗薬および/または長時間作
用型βアドレナリン受容体作動薬および/または吸入コルチコステロイドから選択される
、請求項1から7のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記薬理活性のある材料は、ブデゾニド、フマル酸フォルモテロール、臭化グリコピロ
ニウム、マレイン酸インダカテロール、臭化ウメクリジニウム、ビランテロールトリフェ
ナテート、臭化チオトロピウム、キシナホ酸サルメテロール、またはプロピオン酸フルチ
カゾンから選択される、請求項9に記載の方法。
【請求項１０】
　前記薬理活性のある材料は、臭化グリコピロニウムおよびマレイン酸インダカテロール
である、請求項8に記載の方法。
【請求項１１】
　前記薬理活性のある材料は、フロ酸フルチカゾンおよびビランテロールトリフェナテー
トである、請求項8に記載の方法。
【請求項１２】
　前記薬理活性のある材料は、臭化チオトロピウムである、請求項8に記載の方法。
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【請求項１３】
　前記薬理活性のある材料は、臭化ウメクリジニウムおよびビランテロールトリフェナテ
ートである、請求項8に記載の方法。
【請求項１４】
　前記薬理活性のある材料は、臭化グリコピロニウムである、請求項8に記載の方法。
【請求項１５】
　前記賦形剤材料は、粒子状物質である、請求項5から14のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記賦形剤は、ラクトースである、請求項15に記載の方法。
【請求項１７】
　前記賦形剤は、α-ラクトース一水和物であり、好ましくはD10≦250μm、D50≦500μm
、およびD90≦800μmであり、より好ましくはD10≦5～15μm、D50≦60～80μm、およびD9
0≦120～160μmであり、最も好ましくはD10≦15μm、D50≦80μm、およびD90≦160μmで
ある、請求項16に記載の方法。
【請求項１８】
　前記添加剤材料は、粒子状物質である、請求項6に記載の方法。
【請求項１９】
　前記添加剤材料は、アミノ酸を含む、請求項18に記載の方法。
【請求項２０】
　前記添加剤材料は、リン脂質を含む、請求項18に記載の方法。
【請求項２１】
　前記添加剤材料は、ステアリン酸金属塩を含む、請求項18に記載の方法。
【請求項２２】
　前記ステアリン酸金属塩は、ステアリン酸マグネシウムまたはステアリン酸カルシウム
のいずれかであり、好ましくは、添加剤はステアリン酸マグネシウムである、請求項21に
記載の方法。
【請求項２３】
　前記音響ブレンドする段階は、液体の存在下で実行される、請求項1から22のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項２４】
　前記液体は、加圧定量式吸入器デバイスで使用するのに適している噴射剤を含む、請求
項23に記載の方法。
【請求項２５】
　前記組成物は、前記音響ブレンド時に調節される、請求項1から24のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項２６】
　前記薬理活性のある材料は、前記音響ブレンド時に調節される、請求項25に記載の方法
。
【請求項２７】
　前記薬理活性のある材料は、周囲条件と比較して高いレベルの相対湿度によって調節さ
れる、請求項26に記載の方法。
【請求項２８】
　前記薬理活性のある材料は、時間の経過による相対湿度を約60～80%RH、好ましくは約7
5%まで高めることによって調節される、請求項26または27に記載の方法。
【請求項２９】
　前記薬理活性のある材料は、最低温度で調節される、請求項25に記載の方法。
【請求項３０】
　前記最低温度は、少なくとも10℃、少なくとも20℃、少なくとも30℃、少なくとも40℃
、少なくとも50℃、好ましくは少なくとも60℃である、請求項29に記載の方法。
【請求項３１】
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　前記薬理活性のある材料は、長時間作用型ムスカリン性拮抗薬、長時間作用型βアドレ
ナリン受容体作動薬および/または吸入コルチコステロイドから選択される、請求項26に
記載の方法。
【請求項３２】
　前記薬理活性のある材料は、ブデゾニド、フマル酸フォルモテロール、臭化グリコピロ
ニウム、マレイン酸インダカテロール、臭化ウメクリジニウム、ビランテロールトリフェ
ナテート、臭化チオトロピウム、キシナホ酸サルメテロール、、またはプロピオン酸フル
チカゾンから選択される、請求項31に記載の方法。
【請求項３３】
　前記薬理活性のある材料は、臭化グリコピロニウムおよびマレイン酸インダカテロール
である、請求項31に記載の方法。
【請求項３４】
　前記薬理活性のある材料は、フロ酸フルチカゾンおよびビランテロールトリフェナテー
トである、請求項31に記載の方法。
【請求項３５】
　前記薬理活性のある材料は、臭化チオトロピウムである、請求項31に記載の方法。
【請求項３６】
　前記薬理活性のある材料は、臭化ウメクリジニウムおよびビランテロールトリフェナテ
ートである、請求項31に記載の方法。
【請求項３７】
　前記薬理活性のある材料は、臭化グリコピロニウムである、請求項31に記載の方法。
【請求項３８】
　前記薬理活性のある材料は、音響ブレンドの前にメカノフュージョンの作用に供する、
請求項1から37のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３９】
　前記薬理活性のある材料は、音響ブレンドの前に微粉化される、請求項1から38のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項４０】
　微粉化は、インパクトミリングまたはジェットミリング、好ましくはエアジェットミリ
ングによるものである、請求項39に記載の方法。
【請求項４１】
　音響ブレンドする段階の後に、前記薬理活性のある材料は、レセプタクルまたは送達デ
バイス内にパッケージされる、請求項1から40のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４２】
　請求項1から41のいずれか一項に記載の前記方法を使用して得られる活性材料を含む、
医薬組成物。
【請求項４３】
　賦形剤材料および適宜添加剤活性材料をさらに含む、請求項42に記載の医薬組成物。
【請求項４４】
　前記賦形剤は、ラクトースであり、好ましくはα-ラクトース一水和物である、請求項4
3に記載の医薬組成物。
【請求項４５】
　請求項1から41のいずれか一項に記載の前記方法を使用して得られる組成物を含む、吸
入器デバイス。
【請求項４６】
　医薬品において使用するための、請求項1から41のいずれか一項に記載の前記方法によ
って得られる医薬組成物。
【請求項４７】
　経肺投与のため医薬組成物中で使用する複合活性粒子を調製するための方法であって、
活性材料の粒子が、吸入器の作動後に複合活性粒子の分散の促進に適している添加剤材料
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の粒子の存在下で音響ブレンドされる段階を含む方法。
【請求項４８】
　経肺投与のための医薬組成物を作製するための方法であって、前記医薬組成物の粒子が
一緒に音響ブレンドされて複合粒子を形成する段階を含む方法。
【請求項４９】
　薬理活性のある材料は、添加剤材料の粒子の存在下で、前記添加剤材料が前記活性粒子
をコーティングするように音響ブレンドされ、前記添加剤材料は、アミノ酸、ステアリン
酸金属塩、またはリン脂質を含む、請求項48に記載の方法。
【請求項５０】
　医薬組成物を作製するための方法であって、前記方法は吸入可能な薬理活性のある材料
が賦形剤材料と音響ブレンドされる段階を含み、前記音響周波数動作範囲は、少なくとも
2分間の期間5Hzから約1,000Hzまでの範囲であり、好ましくは、前記賦形剤材料はラクト
ースを含む方法。
【請求項５１】
　吸入可能な医薬組成物の前記調製のための共振音響ブレンダーの使用。
【請求項５２】
　前記組成物は、呼吸器疾患の治療用の吸入可能な組成物である、請求項51に記載の使用
。
【請求項５３】
　経肺投与のための医薬組成物中の添加剤材料であって、前記添加剤材料が存在しない場
合のブレンドにおいて示されるブレンド温度と比較してブレンド時にブレンド温度の上昇
を最低限に抑えるために好適である添加剤材料の使用。
【請求項５４】
　前記添加剤材料は、アミノ酸、リン脂質、またはステアリン酸金属塩から選択される、
請求項53に記載の使用。
【請求項５５】
　前記添加剤材料は、ステアリン酸金属塩である、請求項54に記載の使用。
【請求項５６】
　前記添加剤材料は、ステアリン酸マグネシウムまたはステアリン酸カルシウムであり、
好ましくは、前記添加剤材料はステアリン酸マグネシウムである、請求項55に記載の使用
。
【請求項５７】
　前記添加剤材料は、前記医薬組成物の約0.1から約5%(w/w)、好ましくは約1から約5%(w/
w)、好ましくは約0.1から4%(w/w)、好ましくは約0.1から3%(w/w)、好ましくは約0.1から2
%(w/w)、好ましくは約0.1から1%(w/w)、より好ましくは約0.1から0.5%(w/w)の量で存在す
る、請求項53に記載の使用。
【請求項５８】
　ブレンドする前記段階は、共振音響混合装置、高剪断混合装置、好ましくはDiosna、ま
たはより好ましくはTRV高速混合装置、または低剪断混合装置、好ましくはターブラから
選択される装置で実行される、請求項53から57のいずれか一項に記載の使用。
【請求項５９】
　前記音響ブレンドする段階は、共振音響混合装置で実施される、請求項58に記載の使用
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般的に、混合の分野、特に粉体を混合するための音響混合装置(acoustic 
mixers)に関係する。この装置は、セラミックス、噴射剤、化学薬品、食品および飲料、
または化粧品の産業において使用される粉体を効率よくブレンドするのに特に適している
。より具体的には、本発明は、医薬品の分野、特に吸入の分野を対象とする。
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【背景技術】
【０００２】
　吸入は、全身に作用する薬物の送達、さらには肺それ自体に局所的に作用するように製
剤された薬物のための非常に魅力的な、高速で患者に優しいルートの代表である。予測可
能な再現性のある様式で薬物を肺に送達するための技術を開発することが特に望ましく、
都合がよい。
【０００３】
　吸入を有用な薬物送達ルートにする重要な特徴は、発現が高速であること、非侵襲的な
全身ルートに対する患者の承諾および順守の改善、副作用の低減、製品寿命の延命、送達
の改善された整合性、より高い用量、より高い効率、およびターゲティングの正確さを含
む、新しい治療形態の利用、および肺疾患を治療するために使用されるような、局所投与
される薬物に対する作用部位の直接的ターゲティングである。
【０００４】
　しかし、成功している乾燥粉体およびドライパウダー式吸入器(DPI)または加圧定量式
吸入器(pMDI)製品の背景となる粉体技術は、この投与ルートを成功させて、著しい製品機
会を活かすことを望んでいる人々にとって相変わらず大きな技術的障害である。好適な配
合は、粉体の製造および計量を可能にし、信頼性の高い、予測可能な再懸濁および流動化
をもたらし、分注デバイス内の粉体の過剰な滞留を回避する特性を有していなければなら
ない。再懸濁および流動化を得る一方法は、DPIまたはpMDIで使用されるべき配合物の混
合またはブレンドを伴う。
【０００５】
　粉体の混合またはブレンドは、攪拌してその結果不均質または均質のいずれかの粒子を
分布させ最終的な配合物を形成する段階を伴う。混合過程は、薬物粒子などの粒子状物質
を担体粒子上に均一に分布させることを試みる際に要求される。
【０００６】
　従来から、混合は、さまざまな方法で達成され得る。1つは、流体混合物中に浸漬され
ている回転シャフト装着羽根車を回転させる方法。もう1つは、コンテナ容器内の流体混
合物をタンブリングさせる方法、または最終的に流体混合物を振動させる方法。混合は、
連続的であるか、または間欠的であるものとしてよい。
【０００７】
　タンブラーおよびチューブブレンダーなどの機器は業界でよく使用されており、多くの
場合、長いブレンド時間の後に均一なブレンドを達成する。しかし残念なことに、これら
のブレンドの偏析は、特にその後のブレンドの取り扱いまたは移送において容易に生じ得
る。偏析の悪影響として、一様でない粒子径または薬物分布、流動性の減少、性能の低下
、さらにはブレンドの色、味、または外観の変化が挙げられる。偏析は、粒子がその径、
形状、または密度の差により分離するときに特によく見られる。従来のブレンド手順、特
に羽根車ブレンド過程に向けられたさらなる批判は、ブレンドの実質的割合部分が内面に
対して失われているという点である。これは、高価な薬物を含むブレンドについては特に
不利である。従来の羽根車プロセッサは、ブレンド内に熱を発生することが知られており
、このことはブレンド特性に悪影響を及ぼし得る。
【０００８】
　羽根車ブレンド過程とは対照的に、従来の振動混合装置は、均質ブレンドを生じる可動
部分を含まない。振動機械は、コンクリート混合物と粉体のスクリーニングおよび圧密化
、土壌およびアスファルトの突き固め、鋳型のシェイクアウト、ならびに粉体の鋳造、粉
砕、ミリング、および混合を含む、多数の異なる用途に対して長年にわたって周知のもの
である。このような機械には、建設産業、建築材料の製造、原材料の処理、採掘、冶金、
機械工学、鋳物工場に関連する用途、セラミックスおよび粉体の製造、食品産業、医薬品
、および化学薬品を含む、複数の分野における用途がさらにある。
【０００９】
　上述のすべての過程全体を通して、振幅および周波数は、重要なパラメータである。し
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ばらくの間、ブレンドを混合装置の固有共振周波数で混合する段階は、機構の付随する摩
耗を回避するために回避されるべきであることは理解される。
【００１０】
　配合装置に生じる大きな問題として、均一なブレンドを生じさせるのに時間がかかるこ
とが多いという点が挙げられる。このアプローチは、ブレンドの均一性の悪さおよび構成
要素の望ましくない発熱などの問題に関連する。配合物の過剰処理がブレンド分散特性を
変化させ、これにより望ましくないバッチ間のバラツキが生じ得るため、配合装置は微妙
な均衡に直面する。逆に、処理不足は、API「ホットスポット」の発生につながり、これ
は従来のブレンド均一性検査では検出できない。これは、均一なブレンドが適切な配合の
前提条件となるだけでなく、患者に治療用量を送達するために担体からの活性物の解離が
特定の時刻に行われなければならない吸入の分野ではさらに複雑なものとなる。均一なブ
レンドは、従来の機械を使用して達成され得るが、これは、多くの場合、高エネルギーの
ブレンドおよび混合手順を伴い、高速な回転速度が例えば、熱、静電気、または粒子の望
ましくないミリングなどの、望ましくない影響を粉体に及ぼす。
【００１１】
　要約すると、背景技術では、吸入に適した配合物を生成するのに適したシステムを教示
しないということである。必要なものは、医薬配合物内の脆弱な薬物および賦形剤材料の
物理的構造をそのまま維持しながら変えられる様式で粒子状物質を均一に混合するための
高速な方法である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】WO2002/43701
【特許文献２】WO2002/000197
【特許文献３】WO1997/03649
【特許文献４】米国特許第6,257,233号
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Pharmaceutical Research、第25巻、第5号、2008年5月
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　上で概要を述べた問題に関して、本出願では、有利なブレンドの均質性およびエアロゾ
ルの性能を伴う粉体の混合のための共振音響混合装置の使用を教示する。
【００１５】
　本発明の目的は、例えば、複数の流動体の密接な処理の方法を提示することである。こ
れらの流体は、液体-液体相、固体-固体相、液体-固体相、または2つより多い流体相を含
み得る。一つの用途は、固形物、特に小さな粒子の混合および分散である。他の用途とし
ては、化学薬品および医薬品の用途のためのエマルジョンの調製、物理的および化学的反
応、例えば、酵素過程などの生体反応の加速、流体中の微粒子の懸濁が挙げられる。上で
言及されている流体は、連行されている固体粒子を含んでいても含んでいなくてもよい。
一つの用途は、流体、例えば、固形物、特に小さな固体粒子の混合および分散である。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　本発明は、広範な用途における混合に対する微制御をもたらす材料を混合するための方
法を提供する。用途の範囲は、ベンチ規模の配合(最大450gまで)から医薬品の大規模製造
(最大420kgまで)に及ぶ。一実施形態では、本発明は、混合過程の制御を可能にするよう
に適合された、電子制御可能な1つまたは複数のモーターによって駆動される、振動混合
装置を実現する。
【００１７】
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　本発明のさらに別の実施形態は、選択された周波数、振幅、または加速度によって混合
を容易にするための過程である。本発明の別の実施形態は、配合ブレンド全体を通して均
一に微粒子を分散させるものである。
【００１８】
　一実施形態では、前記組成物は、複数の粒子を含み、前記混合段階は、前記組成物を約
15ヘルツから約1,000ヘルツまでの範囲の周波数、および約0.01mmから約50mmまでの範囲
の振幅を有する振動環境に曝し、それにより、前記組成物の微小混合を達成する段階をさ
らに含む。
【００１９】
　高レベルの混合均一性を達成し得る音響エネルギーを反応器容積に印加するためのシス
テムおよび過程が開示される。達成される「微小混合」および本明細書で開示されている
周波数範囲、変位範囲、および加速範囲の組合せの効果は、改善された物理的性質、例え
ば、エアロゾルの性能および/または安定性を示す許容可能なブレンドの均一性および構
成要素によって定義されるように、非常に高品質のブレンドを生成する。これは、微妙な
担体系を調製するときに本質的に顕著である。
【００２０】
　本明細書で開示されている方法は、本明細書で開示されているシステムで、また単一質
量振動装置、二重質量振動装置、ならびに圧電および磁歪変換器を使って実施され得る。
【００２１】
　いくつかの実施形態が、特定の特徴的機能を備えるように図示されているけれども、出
願人(複数)は、本明細書で開示されている特徴的機能が一緒に、または本発明の実施形態
の他の特徴的機能と組み合わせて使用され得ることを特に企図している。また、本発明の
実施形態から、特徴的機能を特に除外し得ることも企図されている。
【００２２】
　本発明は、一態様において、医薬組成物を作るための方法に関係し、この方法は、薬理
活性のある材料の粒子が賦形剤材料の粒子の存在下で音響ブレンドされる段階を含む。
【００２３】
　薬理活性のある材料は、医薬品有効成分(API)とも称され、生物学的活性のある医薬組
成物中の物質である。APIと賦形剤との区別は、医薬品参考文献を参照することによって
決定され得る。さらに、吸入可能なAPIは、D10≦6μm、D50≦7μm、およびD90≦10μmで
ある粒子径分布も有しなければならない。
【００２４】
　理論によって拘束されるものではないが、本出願による音響ブレンドする方法は、音響
混合方法による材料の均質混合を実現する。配合物は、配合物中の粒子の共振を引き起こ
す振幅および周波数の振動の作用を受ける。音響エネルギーは、配合物に集束されると、
分離しているときには比較的大きくはない粒子の運動エネルギーに変わる。音響エネルギ
ーが粒子の集団に集束されると、影響を受けるエネルギーを与えられた粒子のポケットは
、たちまち、周囲の粒子と混合する。この共振は、巨視的および微視的乱流をブレンド内
に引き起こし、均一な混合を可能にする。したがって、音響ブレンダーを使用して混合す
る段階は、羽根車、ブレード、ローター、パドル、または収容容器の回転を使用せずに迅
速に達成される。医薬組成物の均質混合は、約5%未満のパーセンテージの変動係数によっ
て決定され得る。
【００２５】
　同様に、懸濁または二相性配合物が、液体配合物の共振を引き起こす振幅および周波数
の振動の作用を受ける場合。音響エネルギーは、液体配合物に集束されると、液体の表面
に影響を及ぼし、さざ波を立てる。エネルギーが増大すると、さざ波は、液体表面に突出
または陥入が生じるまで大きくなって行く。最終的に、これらの突出は広範囲に及び、液
体配合物から完全に離脱し、他の液相と結合し、それにより、新しい液体-液体表面を形
成し、したがって、この過程は、明確に区別できる液体-液体表面がもはや存在しなくな
るが、巨視的レベルでは、「二相性」液体配合物が均一な見かけになるまで繰り返される
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。したがって、混合は、羽根車、ブレード、ローター、またはパドルを使用せずに素早く
達成される。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
　本発明の一実施形態は、2つまたはそれ以上の固形物の音響混合を円滑にするものであ
る。本発明の別の実施形態は、1つまたは複数の固形物と1つまたは複数の気体との音響混
合を円滑にするものである。本発明の別の実施形態は、1つまたはそれ以上の固形物と1つ
または複数の液体粒子との音響混合を円滑にするものである。本発明のさらなる実施形態
は、1つまたは複数の固体と1つまたは複数の液体粒子と1つまたは複数の気体との音響混
合を円滑にするものである。
【００２７】
　グラム(g)単位からキログラム(kg)単位までの量の医薬組成物を混合する段階が、すべ
ての実施形態により企図される。ミリグラム(mg)単位、ナノグラム(ng)単位、およびそれ
より少ない量の医薬組成物を混合する段階は非実用的であり、したがって、容器壁への成
分の喪失があるので適当でない。同様に、トン単位の医薬組成物を混合する段階も、均質
なブレンドを日常的に得る段階に付随する困難のため、非実用的である。ブレンドの均質
性は、薬物の肺送達の分野では特に重要である。
【００２８】
　固形物は、微細混合が達成されるように音響エネルギーを加えることによって混合され
る。約15Hzから約1,000Hzまでの範囲の周波数、約0.01mmから約50mmまでの範囲の振幅で
動作する振動環境は、固形物を混合するために要求される必要な音響エネルギーをもたら
す。固形物のサイズは、かなり大きい粒子に合わせてナノサイズ、例えば、マイクロメー
トルのサイズとすることができる。粒子に与えられる音響エネルギーは、配合物に直接作
用して混合を生じる。他の過程では、渦流を通じて流体運動を引き起こして媒質を混合す
るプロペラなどのコンポーネントを使用する。これらの渦流は、媒質によって減衰され、
そのため、混合は、例えば、ブレード、ローター、またはパドルなどの、それらを引き起
こすコンポーネントの近くで局在化される。媒質に供給される音響エネルギーは、混合容
器の容積全体が同時にエネルギーの作用を受けるので上述の入力の局在化の作用を受けな
い。
【００２９】
　音響ブレンダーを動作させるための特定の周波数範囲は、約5Hzから約1,000Hzまでの範
囲、好ましくは15Hzから約1,000Hzまでの範囲、より好ましくは20Hzから約800Hzまでの範
囲、より好ましくは30Hzから700Hzまでの範囲、より好ましくは40Hzから600Hzまでの範囲
、より好ましくは50Hzから500Hzまでの範囲、より好ましくは55Hzから400Hzまでの範囲、
より好ましくは60Hzから300Hzまでの範囲、より好ましくは60Hzから200Hzまでの範囲、よ
り好ましくは60Hzから100Hzまでの範囲、より好ましくは60Hzから80Hzまでの範囲、より
好ましくは60Hzから75Hzまでの範囲、最も好ましくは約60から61Hzまでの範囲、を含む。
共振周波数の選択は、加速度、振幅、および強度がしかるべく修正され得るので最も重要
な基準である。以下の例10に示されているようなエネルギーがより低いパラメータの選択
は、音響ブレンドの持続時間の延長または以下の例15に示されているようなエネルギーが
より高いパラメータの選択のいずれかを必要とする。
【００３０】
　音響ブレンダーを動作させるための特定の時間範囲は、少なくとも10秒間、少なくとも
30秒間、少なくとも1分間、少なくとも約2分間、少なくとも約3分間、少なくとも約4分間
、少なくとも約5分間、少なくとも約6分間、少なくとも約7分間、少なくとも約8分間、少
なくとも約9分間、少なくとも約10分間、少なくとも約11分間、少なくとも約12分間、少
なくとも約13分間、少なくとも約14分間、少なくとも約15分間、少なくとも約16分間、少
なくとも約17分間、少なくとも約18分間、少なくとも約19分間、少なくとも約20分間、少
なくとも約21分間、少なくとも約22分間、少なくとも約23分間、少なくとも約24分間、少
なくとも約25分間、少なくとも約26分間、少なくとも約27分間、少なくとも約28分間、少
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なくとも約29分間、もしくは最大60分まで、または最大30分まで、を含む。疑念を回避す
るために、30秒間より短い期間でブレンドする段階は、均質なブレンドが10秒で例4に示
されているように達成され得るが、約5%より大きいパーセンテージの変動係数によって決
定されるように日常的に達成可能であるわけではないため、あまり好ましくない。本明細
書で開示されている特定の期間は、共振が医薬組成物に伝えられる期間を指す。共振ブレ
ンドは、例えば、医薬組成物の含量均一性が確定している間に中断することが可能である
。含量均一性の評価が完了した後、共振ブレンドが再開され得る。医薬組成物またはその
成分の医薬組成物の共振ブレンドの総持続時間は、本明細書で開示されている特定の期間
であるものと理解されるであろう。4%未満、または3%未満、または2%未満、または1%未満
の変動係数が望ましい場合に音響ブレンドはその後停止されるか、または詳しく監視され
るべきであるため5%未満の変動係数が達成された後に確定することが重要である。大きす
ぎる音響エネルギーを長すぎる時間にわたって伝え、約5%より大きいパーセンテージの変
動係数によって決定されるようにブレンドが均質でない(再偏析のせいで)配合物を生成す
ることが可能である。音響ブレンド段階においてブレンドの含量均一性の詳細な監視によ
り、これ(つまり、CV>5%)が生じないことが保証される。
【００３１】
　一実施形態では、医薬組成物を作るための方法が開示され、この方法は吸入可能な薬理
活性材料が賦形剤材料と音響ブレンドされる段階を含み、音響周波数動作範囲は、少なく
とも2分間の期間に5Hzから約1,000Hzまでの範囲である。好ましくは、その場合、賦形剤
材料はラクトースを含む。
【００３２】
　一実施形態では、医薬組成物を作るための方法が開示され、この方法は吸入可能な薬理
活性材料が賦形剤材料と音響ブレンドされる段階を含み、音響周波数動作範囲は、5%未満
の変動係数が達成されるまで、少なくとも2分間の期間に5Hzから約1,000Hzまでの範囲で
ある。好ましくは、その場合、賦形剤材料はラクトースを含む。
【００３３】
　一実施形態では、医薬組成物を作るための方法が開示され、この方法は吸入可能な薬理
活性材料が賦形剤材料および添加剤材料と音響ブレンドされる段階を含み、音響周波数動
作範囲は、少なくとも2分間の期間に5Hzから約1,000Hzまでの範囲である。好ましくは、
その場合、賦形剤材料はラクトースを含む。
【００３４】
　一実施形態では、医薬組成物を作るための方法が開示され、この方法は吸入可能な薬理
活性材料が賦形剤材料および添加剤材料と音響ブレンドされる段階を含み、音響周波数動
作範囲は、5%未満の変動係数が達成されるまで、少なくとも2分間の期間に5Hzから約1,00
0Hzまでの範囲である。好ましくは、その場合、賦形剤材料はラクトースを含む。
【００３５】
　一実施形態では、医薬組成物を作るための方法が開示され、この方法は吸入可能な薬理
活性材料が賦形剤材料およびステアリン酸マグネシウムと音響ブレンドされる段階を含み
、音響周波数動作範囲は、少なくとも2分間の期間に5Hzから約1,000Hzまでの範囲である
。好ましくは、その場合、賦形剤材料はラクトースを含む。
【００３６】
　一実施形態では、医薬組成物を作るための方法が開示され、この方法は吸入可能な薬理
活性材料が賦形剤材料およびステアリン酸マグネシウムと音響ブレンドされる段階を含み
、音響周波数動作範囲は、5%未満の変動係数が達成されるまで、少なくとも2分間の期間
に5Hzから約1,000Hzまでの範囲である。好ましくは、その場合、賦形剤材料はラクトース
を含む。
【００３７】
　一実施形態では、医薬組成物を作るための方法が開示され、この方法は吸入可能な薬理
活性材料が賦形剤材料およびステアリン酸マグネシウムと音響ブレンドされる段階を含み
、音響周波数動作範囲は、少なくとも2分間の期間に約30Hzから75Hzまでの範囲である。
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好ましくは、その場合、賦形剤材料はラクトースを含む。
【００３８】
　一実施形態では、医薬組成物を作るための方法が開示され、この方法は吸入可能な薬理
活性材料が賦形剤材料およびステアリン酸マグネシウムと音響ブレンドされる段階を含み
、音響周波数動作範囲は、5%未満の変動係数が達成されるまで、少なくとも2分間の期間
に30Hzから約75Hzまでの範囲である。好ましくは、その場合、賦形剤材料はラクトースを
含む。
【００３９】
　一実施形態では、医薬組成物を作るための方法が開示され、この方法は吸入可能な薬理
活性材料が賦形剤材料およびステアリン酸マグネシウムと音響ブレンドされる段階を含み
、音響周波数動作範囲は、少なくとも2分間の期間に約60Hzから75Hzまでの範囲である。
好ましくは、その場合、賦形剤材料はラクトースを含む。
【００４０】
　一実施形態では、医薬組成物を作るための方法が開示され、この方法は吸入可能な薬理
活性材料が賦形剤材料およびステアリン酸マグネシウムと音響ブレンドされる段階を含み
、音響周波数動作範囲は、5%未満の変動係数が達成されるまで、少なくとも2分間の期間
に約60Hzから75Hzまでの範囲である。好ましくは、その場合、賦形剤材料はラクトースを
含む。
【００４１】
　一実施形態では、固体を液体中に混和する段階は、固体と液体とを約15Hzから約1,000H
zまでの範囲の周波数、0.01mmから約50mmまでの範囲の振幅で組合せを振動させるように
動作可能である振動環境に曝すことによって高められる。混和は、理論的最大値に近づく
につれ完全なものとなり得る。この効果は、流体と固形物とを振動環境に置き、その結果
、音響エネルギーを媒質に与え得ることによって、混合物を流動化する効果である。この
過程において、微小混合は、生成物の巨視的混合を行いながら容器全体にわたり遂行され
る。完全な徹底した混合は、以前には達成不可能であった固形物負荷で音響エネルギーを
使用することによって遂行される。
【００４２】
　本発明の一実施形態は、2つまたはそれ以上の液体、例えば、2つまたはそれ以上の混和
性液体(リンクタス剤)、または例えば、2つまたはそれ以上の不混和性液体(エマルジョン
またはクリーム)の音響混合を円滑にするものである。本発明の別の実施形態は、1つまた
は複数の液体と1つまたは複数の気体との音響混合を円滑にするものである。本発明の別
の実施形態は、1つまたはそれ以上の液体と1つまたは複数の固体粒子との音響混合を円滑
にするものである。本発明のさらなる実施形態は、1つまたは複数の液体と1つまたは複数
の固体粒子と1つまたは複数の気体との音響混合を円滑にするものである。
【００４３】
液体-液体混合は、複数の液体を含む組成物が、約15Hzから約1,000Hzまでの範囲の周波数
、約0.01mmから約50mmまでの範囲の振幅で組成物を振動させる振動環境に曝されたときに
高められる。混和性を有しない液体は、この条件を適用されたときに容易に混合する。混
合を妨げる通常の境界層は壊され、液体は自由に、また均一に互いの中に分布する。この
振動環境において、ミクロンから100ミクロンまでの範囲の液滴の生成とともに微小混合
が達成される。液滴のサイズおよび分布の均一性は、この振動過程によって高められ、そ
れによって、より大きな質量輸送を達成するが、混合物は、振動攪拌が行われなくなると
容易に分離する。この過程を約15Hzから約1,000Hzまでの範囲の周波数、約0.01mmから約5
0mmまでの範囲の振幅にチューニングすることにより、流体中への音響エネルギーの伝達
が最適化される。次いで、このエネルギーは、互いに衝突して一方の液滴から他方の液滴
への物質移動に影響を及ぼす液滴の均一な分布(典型的な関係する過程により生成される
ものより大きい)を生じる。音響エネルギーが取り除かれた後、液体は容易に、素早く分
離して、エマルジョンを形成することなく高い物質移動を生じる。
【００４４】
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　本発明の一実施形態は、2つまたはそれ以上のペーストまたは懸濁液の音響混合を円滑
にするものである。本発明の別の実施形態は、1つまたは複数のペーストと1つまたは複数
の気体との音響混合を円滑にするものである。本発明の別の実施形態は、1つまたはそれ
以上のペーストと1つまたは複数の固体粒子との音響混合を円滑にするものである。本発
明のさらなる実施形態は、1つまたは複数のペーストと1つまたは複数の固体粒子と1つま
たは複数の気体との音響混合を円滑にするものである。単一または複数の医薬品有効成分
(API)を含むペーストの音響混合は、ミリングと、その後の微粉末化された生成物の最終
配合物への添加の前に乾燥させるものとしてよい。音響混合の明確に区別できる利点は、
1cPから1,000,000cP超までの粘度のものが効果的に混合され得るという点にある。
【００４５】
　上で説明されているようなエマルジョンを形成するために、音響ブレンダーが使用され
、この装置は、噴霧乾燥システムまたは噴霧システムに容易に接続することができ、これ
により、噴霧乾燥粒子を生成することができる。一実施形態では、揮発性材料が、活性材
料、例えば、薬理活性のある材料を含む第2の材料と音響ブレンドされる。噴霧乾燥中に
、揮発性材料は活性材料を含む液滴の表面に移動する。噴霧乾燥過程において揮発性材料
が揮発した後、表面に複数のくぼみ(ゴルフボールのような)または連結された穴(練習用
ゴルフボールのような)またはこれらの組合せを有する粒子が残る。音響ブレンダーは、
揮発性材料のサイズを最小にする点で非常に効率がよく、延いては、最終生成物における
穴またはくぼみのサイズを決定する。揮発性材料は、当業者に知られているものであり、
重要なのは、噴霧乾燥するときに十分な注意の下で選択し、使用し、処理することである
。
【００４６】
　上で説明されているような懸濁液を形成するために、音響ブレンダーが使用され、この
装置は、噴霧乾燥システムまたは噴霧システムに容易に接続することができ、これにより
、噴霧乾燥粒子を生成することができる。揮発性材料が、活性を有する材料、例えば、薬
理活性のある材料を含む第2の材料と音響ブレンドされる。噴霧乾燥中に、揮発性材料は
活性材料を含む液滴の表面に移動する。噴霧乾燥過程において揮発性材料が揮発した後、
表面に複数のくぼみ(ゴルフボールのような)または連結された穴(練習用ゴルフボールの
ような)またはこれらの組合せを有する粒子が残る。音響ブレンダーは、揮発性材料のサ
イズを最小にする点で非常に効率がよく、延いては、最終生成物における穴またはくぼみ
のサイズを決定する。揮発性材料は、当業者に知られているものであり、重要なのは、噴
霧乾燥するときに十分な注意の下で選択し、使用し、処理することである。
【００４７】
　一実施形態では、pMDIで使用する上で説明されているような懸濁液を形成するために、
音響ブレンダーが使用され得る。
【００４８】
　代替的一実施形態では、音響混合装置は、複数の固定解凝集装置、例えば、複数の固定
篩いを解凝集室内に収容する。篩いは、例えば、63μm、90μm、125μm、150μm、212μm
などの可変メッシュサイズを有するものとしてよい。大半の医薬品粉末は、標準の篩いを
使って素早く篩いにかけることができるが、しかし、医薬品粉末によっては、不規則形状
の粒子を有するか、または凝集性を有し、このため、問題のある粒子がメッシュの開口を
塞ぐことでメッシュの目詰まりを生じ得る。網の目詰まりは、難しい粉体、典型的には、
サイズが175μm以下の粒子を篩いにかけるときに生じる一般的な問題である。網の目詰ま
りは、問題のある粒子のいずれか1つまたは組合せがメッシュの開口に載るか、または入
り込むと発生し、そこに留まるか、または粒子が単純にメッシュワイヤに付着して開口を
塞ぐ。網の目詰まりが生じた場合、次のスタックに落ちる粒子のサイズが小さくなる。あ
るいは、完全に塞がった場合、これは粒子がこれらの開口部を通過するのを完全に妨げる
。網の目詰まりが生じた場合、使用可能な網領域は縮小され、したがって、篩い能力は低
下する。この実施形態に従って粉体が混合される場合、篩いの網は、特定の粒子の混合を
防ぐバリアとして働くか、または網は解凝集およびブレンド過程を円滑にするように働く
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。
【００４９】
　別の実施形態では、篩いにかけていないラクトースが音響混合装置内の篩いの網の上に
加えられ得る。薬物粒子および添加剤は、篩いの網の下に置かれ、この過程の結果として
、一段階篩いかけおよびブレンド過程が行われる。網の高さは、網によって保持される篩
いにかけていないラクトースに薬物が入るのを回避するように操作され得る。
【００５０】
　代替的一実施形態では、音響混合装置は、音響混合装置の室の長さに沿って壁を共有す
る複数の区画を収容する。それぞれの区画は、関連する篩いの網のサイズを有するその区
画固有の配合物成分を保持するように設計される。例えば、第1の区画は、それ専用の網
のサイズを有する篩いにかけていない担体粒子を収容することができ、第2の区画は、そ
れ専用の網のサイズを有する篩いにかけていない賦形剤粒子を収容することができ、第3
の区画は、それ専用の固有の網のサイズを有する篩いにかけていない薬物粒子を収容する
ことができる。代替的一実施形態では、音響混合装置の室の区画は、これらの材料の組合
せを収容することができる。
【００５１】
　代替的一実施形態では、音響混合装置は、同時に混合される別々の配合物とともに複数
の容器を収容することができる。これは、二次汚染を回避するうえで都合がよい。同様に
、配合物成分が別々の状態調節を必要とする場合、これは、最終配合物がまとめられる必
要が生じるまで達成され得る。
【００５２】
　従来のブレンドアプローチは、n/m/n/m/nなどを形成するために一方の層(n)を他方の層
(m)の上に置く材料の層の存在を必要とする。一実施形態では、生成されるブレンドは、
変動係数および許容可能なエアロゾル性能衝突分析(acceptable aerosol performance im
paction analysis)によって決定されるような均質ブレンドを達成するために材料の秩序
層化(サンドイッチのように挟む)を必要としない。
【００５３】
　粒子の熱伝達、物質移動、および懸濁などの物理的反応は、反応物を約15Hzから約1,00
0Hzまでの範囲の好ましい周波数、約0.01mmから約50mmまでの範囲の振幅で反応物を振動
させることができる振動環境に曝すことによって大きく加速される。反応物を含む媒質を
そのような環境内に置くことによって、これらの反応を発生する物理的力がより高い速度
で駆動される。同様に、化学反応は、接触および微小混合が高められるため速度が増大す
る。媒質の接触および境界層の破壊または減少の速度が増加することで、反応の速度が高
まる。
【００５４】
　一実施形態では、本発明の方法は、音響混合装置が適切に配置構成されている場合に、
複合活性粒子を生成する。吸入可能な複合活性粒子は、活性材料の非常に微細な粒子であ
り、その表面上に、一定量の添加剤材料を有する。一実施形態では、添加剤材料は、活性
材料の粒子の表面上のコーティングの形態をとる。コーティングは、不連続なコーティン
グであってよい。添加剤材料は、活性材料の粒子の表面に付着している粒子の形態をとり
得る。
【００５５】
　音響混合中に、活性および添加剤材料の粒子が互いに激しくぶつかり合い、十分なエネ
ルギーを生じて、添加剤粒子を局所的に加熱し、柔らかくして、破壊し、歪ませ、平たく
し、中心の活性粒子の周りを包み、活性粒子上に添加剤の粒子コーティングを形成する。
エネルギーは、一般的に凝集粒子を壊す十分な量のエネルギーであるが、両方の構成要素
のサイズ減少は無視できるくらい小さくなり得る。ブレンドまたは混合過程とは異なり、
一実施形態では、方法は、粒子同士の高エネルギー衝突の回数を最大化し、その結果、活
性粒子上に添加剤の特定のコーティングを生じる限定空間内に組み合わされた高エネルギ
ーパラメータを伴う。
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【００５６】
　本明細書で開示されているブレンドまたは混合過程とは異なり、一実施形態では、経肺
投与のため医薬組成物中で使用する複合活性粒子を作るための方法が開示され、この方法
は添加剤材料の粒子の存在下で活性材料の粒子を音響ミリングする段階を含む。この過程
では十分なエネルギーを粒子に与えて、活性材料と添加剤材料の両方の凝集粒子を十分に
破砕し、活性材料上の微粒子状添加剤材料の均一な分布を保証し、これにより、添加剤材
料の粒子は、活性材料の粒子の表面に融合され、添加剤材料は、吸入器の作動の後に複合
活性粒子の分散の促進に適しているものとしてよく、音響ミリング段階は、添加剤材料の
付着粒子と、これらを活性材料の粒子とブレンドする段階とを含む。
【００５７】
　あるいは、複合活性粒子は、活性材料を中空微小球と音響ブレンドすることによって作
られ得る。この中空微小球は、Pharmaceutical Research、第25巻、第5号、2008年5月に
おいて言及されているものであってよい。中空微小球は、2μm未満、1μm未満、0.5μm未
満、および0.25μm未満の活性粒子と音響ブレンドされる。一実施形態では、複合粒子が
経肺投与のための医薬組成物で使用され、複合粒子は活性粒子を包む中空多孔質微小球粒
子を含み、複合粒子は10μm以下の空気動力学的粒子径を有する。中空多孔質微小球粒子
を活性粒子と音響ブレンドする利点は、音響混合装置が、微小球に活性であるが中空多孔
質微小球の構造を破壊しないよう十分にデリケートな粒子を充填する段階において効率的
であり、それにより、これらの空気動力学的に軽い粒子の利点を保持するという点にある
。中空微小球が近接近している活性粒子の振動は、微細活性粒子が微小球の表面上に配置
されている穴と係合し、中空微小球内に浸透することを可能にする。
【００５８】
　あるいは、複合活性粒子は、活性材料を含むペーストを中空微小球と音響ブレンドする
ことによって形成され得る。ペーストは、音響ブレンド段階の助けにより中空微小球に浸
透する。一実施形態では、複合粒子が経肺投与のための医薬組成物で使用され、複合粒子
はペーストまたは懸濁液を包む中空多孔質微小球粒子を含み、複合粒子は10μm以下の空
気動力学的粒子径を有する。
【００５９】
　あるいは、複合活性粒子は、活性材料を複数の添加剤と音響ブレンドすることによって
作られ得る。一実施形態では、複合活性粒子は、活性粒子の均一なコーティングが達成さ
れるまで添加剤をブレンドに連続的に加えることによって形成される。一実施形態では、
複合粒子が経肺投与のため医薬組成物中で使用され、複合粒子は添加剤粒子の層で包まれ
た活性粒子を含み、複合粒子は10μm以下の空気動力学的粒子径を有し、これらの層は、
添加剤の1つの層、添加剤の少なくとも1つの層、添加剤の2つの層、添加剤の3つの層、ま
たは活性粒子上の添加剤の少なくとも3つの層である。
【００６０】
　この強い過程は、経肺投与のため医薬組成物中で使用するための複合活性粒子を形成し
、それぞれの複合活性粒子は活性材料の粒子と活性材料のその粒子の表面上の添加剤の粒
子とを含み、複合活性粒子は、15μm以下、10μm以下、7μm以下、または5μm以下の空気
動力学的粒子径を有し、添加剤材料は、送達デバイスの作動後に複合活性粒子の分散を促
進する。一実施形態では、添加剤粒子は、活性粒子よりも柔らかい。
【００６１】
　一実施形態では、添加剤粒子は、活性粒子と同等のサイズを有する。あるいは、添加剤
粒子は、活性粒子よりも小さなサイズであるか、あるいは、添加剤粒子は、活性粒子より
も大きなサイズである。上で言及されているサイズは、空気動力学的粒子径であってよい
。
【００６２】
　あるいは、強いミリング技術を使用して作られる複合活性粒子が音響混合装置に加えら
れ、最終ブレンドに組み込まれ得る。好適なミリング方法は、メカノフュージョン、ハイ
ブリダイザー、およびサイクロミックスの機器を伴うものである。一実施形態では、ミリ
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ング段階は、固定された所定の幅の間隙(またはニップ)内の活性粒子と添加剤粒子との混
合物の圧縮を伴う(例えば、WO 2002/43701において開示されているように)。
【００６３】
　あるいは、強いミリング技術を使用して作られる複合賦形剤粒子が音響混合装置に加え
られ、最終ブレンドに組み込まれ得る。好適なミリング方法は、メカノフュージョン、ハ
イブリダイザー、およびサイクロミックスの機器を伴うものである。一実施形態では、ミ
リング段階は、固定された所定の幅の間隙(またはニップ)内の賦形剤粒子と添加剤粒子と
の混合物の圧縮を伴う(例えば、WO 2002/000197において開示されているように)。
【００６４】
　低剪断混合用途は、医薬配合物の損傷を防ぐか、または低減するために必要である。こ
れは、医薬配合物を約5Hzから約1,000Hzまでの範囲の周波数、約0.01mmから約50mmまでの
範囲の振幅で医薬配合物を振動させるように動作可能である振動環境に置くことによって
達成される。医薬配合物は、剪断力が低く、粒子-粒子衝突が最小である環境内で気体、
固形物、および液体と物理的に混合される。粒子は、大きな凝集粒子に凝集するのを妨げ
られる。
【００６５】
　一実施形態では、音響混合装置は、配合物内でダンパーを収容する。これらのダンパー
は、配合物内に入るエネルギーを修正し、吸収するように設計され、これにより、配合物
内のデリケートな粒子、例えば、融合された顆粒状担体粒子の損傷が回避される。これら
のダンパーは、バルーン、中空のボール、軽いポリスチレン粒子、または類似の粒子とす
ることができる。これらのダンパーは、必要な場合に篩にかけることによって配合物から
回収され得る。
【００６６】
　固体媒質中に巻き込まれる気体の侵入または注入は、固体媒質を約5Hzから約1,000Hzま
での範囲の周波数、0.01mmから約50mmまでの範囲の振幅で固体媒質を振動させるように動
作可能である環境に置くことによって高められる。境界層は破壊され、気体は、強制的に
、粒子構造内に入れられ、出され、通される。
【００６７】
　本発明の別の実施形態は、蒸気を流動化粉体床に浸潤させるものである。一実施形態で
は、音響混合装置が調節装置に接続され、これにより配合物(または配合物を構成する前
のその成分)をブレンドし、調節する。一態様では、有効成分は、音響混合装置が動作し
ている間に低い相対湿度の条件の下で調節され得る。一実施形態では、有効成分は、音響
混合装置が動作している間に10%未満相対湿度の条件の下で処理される。一実施形態では
、有効成分は、0.5%から10%までの範囲の相対湿度、一実施形態では2%から9%までの範囲
の相対湿度、一実施形態では3%から8%までの範囲の相対湿度、一実施形態では4%から7%ま
での範囲の相対湿度、一実施形態では4%から6%までの範囲の相対湿度、または一実施形態
では5%未満の相対湿度の条件の下で、音響混合装置が動作している間に処理される。
【００６８】
　一態様では、医薬組成物を作るための方法が開示され、この方法は吸入可能な薬理活性
材料が周囲条件と比較して低いレベルの相対湿度に曝すことによって音響ブレンドされる
段階を含み、音響周波数動作範囲は、少なくとも2分間の期間に5Hzから約1,000Hzまでの
範囲である。許容可能な調節は、1週間を超えて、好ましくは1ヶ月を超えて、好ましくは
3ヶ月を超えて、またはより好ましくは9ヶ月を超えて持続されるD90≦20μmによって決定
され得る。
【００６９】
　一態様では、有効成分は、音響混合装置が動作している間に湿った雰囲気の下で調節さ
れ得る。一実施形態では、有効成分は、5から90%までの範囲の相対湿度の下で調節される
。より高い湿度の条件の下で処理することを意図している場合、50から90%、55から87%、
60から84%、60から80%、65から80%、70から75%、または70から80%までの範囲の相対湿度
が好ましい。一態様では、有効成分は、高い湿度の条件の下で調節することができ、51か
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ら100%、61から100%、71から100%、81から100%、または91から100%までの範囲の相対湿度
が好適な実施形態である。低い湿度の条件の下で処理することを意図している場合、範囲
は、5から50%、7.5から40%、10から30%、12.5から20%まであり、一実施形態では、15%未
満の相対湿度が好適である。極低温で調製する場合、例えば、液体窒素を使用した場合、
低い湿度範囲は5%未満となる。
【００７０】
　一態様では、医薬組成物を作るための方法が開示され、この方法は吸入可能な薬理活性
材料が周囲条件と比較して高いレベルの相対湿度に曝すことによって音響ブレンドされる
段階を含み、音響周波数動作範囲は、少なくとも2分間の期間に5Hzから約1,000Hzまでの
範囲である。許容可能な調節は、1週間を超えて、好ましくは1ヶ月を超えて、好ましくは
3ヶ月を超えて、またはより好ましくは9ヶ月を超えて持続されるD90≦20μmによって決定
され得る。
【００７１】
　一態様では、有効成分は、音響混合装置が動作している間に有機溶媒などの溶媒含有雰
囲気中で調節され得る。溶媒としては、アルコールおよび/またはアセトンが挙げられる
。当業者であれば、そのような環境の下で処理する段階に得るリスクの性質を評価するで
あろう。好適な環境が含むエタノール/窒素の比は、5:95%(w/w)、一実施形態では、2.5:9
7.5%(w/w)、一実施形態では、1:99%(w/w)である。あるいは、メタノール/窒素の場合には
、5:95%(w/w)、一実施形態では、2.5:97.5%(w/w)、一実施形態では、1:99%(w/w)の比が使
用され得る。あるいは、アセトン/窒素の場合には、5:95%(w/w)、一実施形態では、2.5:9
7.5%(w/w)、一実施形態では、1:99%(w/w)の比が使用され得る。溶媒は、音響混合装置に
ガス管路内の蒸気として導入され得る。溶媒は、一定時間の間に周囲の量から量を増やし
つつ蒸気として導入されるものとしてよく、例えば、初期ベースラインから、5%(w/w)以
下、10%(w/w)以下、15%(w/w)以下、20%(w/w)以下、あるいは25%(w/w)以下だけ増加させる
か、または減少させ、次いで、適宜、蒸気の量をベースラインに戻すことができ、その間
音響混合装置は動作している。あるいは、溶媒は、一定時間の間に、0%から量を増やしつ
つ蒸気として導入されるものとしてよく、例えば、音響混合装置が動作している間に、所
望の蒸気濃度が達成されるまで、1%(w/w)増分で増加させることができる。あるいは、定
常気相状態に達した後、溶媒蒸気は、音響混合装置の動作中またはその後に処理時間とと
もに容器内で減少し得る。湿度も、有効成分の処理中に時間の経過とともに変化し得る。
粒子がこの湿度に曝される時間の長さも変化し得る。
【００７２】
　「水」は、本明細書で使用されるときは、賦形剤でも添加剤材料でもない。
【００７３】
　配合物またはその構成要素の調節は、音響混合装置の動作前、動作中、および/または
動作後に実施され得る。
【００７４】
　別の態様では、音響混合は、真空中で行われ得る。別の態様では、音響混合は、加圧環
境の下で行われ得る。
【００７５】
　本発明の別の実施形態は、物理的反応および化学反応を加速するものである。本発明の
さらなる実施形態は、感熱材料から離れる熱伝達を加速するものである。本発明の別の実
施形態は、物質移動を加速するものである。本発明のさらに別の実施形態は、粒子を懸濁
し、分配するものである。本発明のさらなる実施形態は、粒子を分配するものである。本
発明の別の実施形態は、微小混合を引き起こすものである。
【００７６】
　別の態様では、有効成分は、音響混合装置が動作している間に最低温度に調節される。
一実施形態では、温度は、少なくとも30℃であり、一態様では35℃であり、一態様では40
℃であり、一態様では50℃であり、または50℃より高い。処理温度は、外部の、または一
体化された冷却ジャケットを介して制御され得る。あるいは、処理温度は、適切に加熱さ



(17) JP 2015-516950 A 2015.6.18

10

20

30

40

50

れた、または冷却された雰囲気を介して制御することもできる。あるいは、温度は、有効
成分の処理中に時間の経過とともに変えることもできる。例えば、加熱された雰囲気は、
所望の温度に達するまで処理時間とともに温度を上昇させることによって導入され得る。
あるいは、定常加熱状態に達した後に、温度は、処理時間とともに容器内で減少し得る。
【００７７】
　音響混合装置でブレンドする段階に特に有利な点は、処理期間が延長された後でも、配
合物処理の後の温度の上昇が最低限に抑えられる点である。一実施形態では、ブレンド後
の温度上昇は、5℃以下であり、一態様では10℃以下であり、一態様では15℃以下であり
、一態様では20℃以下であり、または一態様では30℃以下である。これらの態様のうちの
それぞれにおいて、ブレンド完了は、5%未満のCVによって決定される。一実施形態では、
経肺投与のため医薬組成物中で添加剤材料が使用され、添加剤材料は、添加剤材料が存在
しない場合の同じブレンドおよび過程と比較してブレンド時にブレンド温度の上昇を最低
限に抑えるために好適である。この目的に適した添加剤材料として、ステアリン酸マグネ
シウムが挙げられる。
【００７８】
　初期均質性を決定するために、それぞれの試料における薬物の量(例えば、HPLCによっ
て決定されるような)は、粉体試料の元の記録された重量のパーセンテージとして表され
る。その後、すべての試料に対する値の平均を取って、平均値が生成され、この平均値を
中心とする変動係数(CV)が計算される。変動係数は、混合の均質性の直接的尺度である。
パーセンテージの変動係数として測定される均質性が約5%未満である粉体は、許容可能で
あるとみなすことができ、2%の変動係数は、優れている。
【００７９】
　一態様では、添加剤材料は、有効成分の間、および有効成分と医薬組成物中に存在する
他の粒子との間の凝集力を減少させる傾向のある付着防止剤材料である。
【００８０】
　添加剤材料は減摩剤(流動促進剤)とすることができ、これにより、例えば、ドライパウ
ダー式吸入器内で医薬組成物の流れを良くし、より良好な用量再現性をもたらすのに適し
ている。
【００８１】
　付着防止剤材料、または減摩剤に言及する場合、この言及は、通常は付着防止剤材料ま
たは減摩剤と称され得ないけれども、粒子同士の間の凝集力を減少することができるか、
または吸入器内の粉体の流れを改善する傾向のある材料を含む。例えば、ロイシンは、本
明細書で定義されているように付着防止剤材料であり、一般的に付着防止剤材料とみなさ
れるが、レシチンも、一般的には付着防止剤とみなされないけれども、有効成分の間、お
よび有効成分と医薬組成物中に存在する他の粒子との間の凝集力を減少させる傾向がある
ため、本明細書で定義されているような付着防止剤材料である。
【００８２】
　添加剤材料は、WO1997/03649において開示されているように、有効成分の表面に付着す
る傾向のある粒子の形態をとり得る。あるいは、WO2002/43701で開示されているように、
添加剤材料が共ミリング法によって有効成分の表面にコーティングされ得る。したがって
、本発明の一態様において、この方法は、有効成分の表面を添加剤材料でコーティングす
る(例えば、共ミリング法によって)追加段階をさらに含み得る。
【００８３】
　添加剤材料は、アミノ酸およびその誘導体、ならびにペプチドおよびその誘導体から選
択された1つまたは複数の化合物を含み得る。アミノ酸、ペプチド、およびペプチドの誘
導体は適切に生理学的に許容可能であり、吸入時に有効成分の許容可能な放出を行う。
【００８４】
　添加剤は、アミノ酸類である、ロイシン、イソロイシン、リシン、バリン、メチオニン
、およびフェニルアラニンのいずれかのうちの1つまたは複数を含み得る。添加剤は、ア
ミノ酸の塩または誘導体、例えば、アスパルタムまたはアセスルファムKであってよい。
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あるいは、添加剤は、実質的にアミノ酸からなるか、またはロイシン、有利にはL-ロイシ
ンからなる。L-、D、およびDL-形態のアミノ酸も使用され得る。上で示されているように
、ロイシンは、吸入時に有効成分の特に効率的な分散をもたらすことが判明している。
【００８５】
　添加剤は、1つまたは複数の水溶性物質を含むことができる。水溶性物質は、水に完全
に、または一部溶解することができる、水に完全に不溶性ではない、物質とすることがで
きる。これは、下肺に達した場合に身体による添加剤の吸収を助けることができる。添加
剤は、双極子イオンを含むことができ、双性イオン性であり得る。また、拡散剤を添加剤
として含めることも有益であり、肺の中への組成物の分散を助ける。好適な拡散剤として
、リン脂質、例えば、DPPC(ジパルミトイルホスファチジルコリン)とPG(ホスファチジル
グリセロール)の混合物を含む知られている肺表面活性剤(例えば、ALEC(商標))などの界
面活性剤が挙げられる。他の好適な界面活性剤として、例えば、ジパルミトイルホスファ
チジルザンオーラミン(DPPE)、ジパルミトイルホスファチジルイノシトール(DPPI)が挙げ
られる。
【００８６】
　添加剤は、ステアリン酸金属塩またはその誘導体、例えば、フマル酸ステアリルナトリ
ウム、またはステアリル乳酸ナトリウムを含むことができる。有利には、ステアリン酸金
属塩、例えば、ステアリン酸亜鉛、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム
、ステアリン酸ナトリウム、またはステアリン酸リチウムを含む。一実施形態では、添加
材料は、ステアリン酸マグネシウム、例えば、植物のステアリン酸マグネシウム、または
植物もしくは動物いずれかに由来するものであってよく、パルミテートもしくはオレエー
トなどの他の脂肪酸成分も含み得る、任意の形態の市販のステアリン酸金属塩を含む。
【００８７】
　添加剤は、1つまたは複数の表面活性材料を含み、または1つまたは複数の表面活性材料
からなっていてよい。表面活性材料は、それが溶解される液体の表面張力を低減する能力
がある物質であってよい。表面活性材料は、特に、固体状態において表面活性である材料
であってよく、これは水溶性もしくは水分散性であるもの、例えば、レシチン、特にダイ
ズレシチン、または本質的に水不溶性であるもの、例えば、オレイン酸、ラウリン酸、パ
ルミチン酸、ステアリン酸、エルカ酸、ベヘン酸、またはベヘン酸グリセリルなどのそれ
らの誘導体(エステルおよび塩など)などの固体状態の脂肪酸であってよい。このような材
料の特定の例として、ホスファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミン、ホスフ
ァチジルグリセロール、ならびに天然および合成の肺表面活性剤の他の例、ラウリン酸お
よびその塩、例えば、ラウリル硫酸ナトリウム、ラウリル硫酸マグネシウム、Dynsan 118
およびCutina HRなどのトリグリセリド、ならびに一般的に糖エステルが挙げられる。あ
るいは、添加剤はコレステロールであってもよい。
【００８８】
　他の可能な添加材料としては、安息香酸ナトリウム、室温で固体である硬化油、タルク
、二酸化チタン、二酸化アルミニウム、二酸化ケイ素、およびデンプンが挙げられる。添
加剤としてやはり有用なものには、フィルム形成剤、脂肪酸およびその誘導体、さらには
脂肪および脂肪様材料がある。
【００８９】
　一態様では、添加剤粒子はラクトースからなる。添加剤粒子はラクトース細粒であって
よい。添加剤のラクトースは、製剤構築のさまざまな段階に加えることができ、または添
加剤のラクトースはより大きなラクトース担体粒子の処理の結果として形成されてもよい
。前記処理は、突出する凹凸を切断し、より大きな担体粒子に接着することがあるより小
さなラクトース粒子を生成し、または組成物のさまざまな成分と組み合わさってよい。
【００９０】
　音響粉体ブレンド段階におけるステアリン酸マグネシウムの特に有利な点は、それが、
ステアリン酸マグネシウムが存在しない場合に実験によって決定されるような音響混合装
置による処理の際に配合物の温度の上昇を最小限度に抑えるという点である。ブレンド中
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にステアリン酸マグネシウムが存在する場合も、変動係数によって決定されるような許容
可能なブレンド均質性およびエアロゾル衝突分析によって決定されるような許容可能なエ
アロゾル性能が維持される。ブレンド段階の完了後に、ブレンド時間がさらに延長されて
おり、これらの延長された処理期間の後であっても、配合物の温度の無視できる上昇が観
察された。一態様では、添加剤粒子は、ステアリン酸マグネシウムを含む。
【００９１】
　一態様では、複数の異なる添加剤材料が使用され得る。一実施形態では、添加剤材料の
組合せとして、ラクトース細粒とステアリン酸マグネシウムとが挙げられる。一実施形態
では、ラクトース細粒とステアリン酸マグネシウムとは緩く会合している。あるいは、ス
テアリン酸マグネシウムは、ラクトース細粒の粒子の上に塗沫または融合される。
【００９２】
　担体粒子は、任意の許容可能な不活性賦形剤材料または材料の組合せであってよい。例
えば、従来技術において頻繁に用いられる担体粒子は、糖アルコール、多価アルコール、
および結晶の糖から選択される1つまたは複数の材料からなるものとしてよい。他の適切
な担体としては、塩化ナトリウムおよび炭酸カルシウムなどの無機塩、乳酸ナトリウムな
どの有機塩、ならびに多糖およびオリゴ糖などの他の有機化合物が挙げられる。有利には
、担体粒子は多価アルコールを含む。特に、担体粒子は、結晶の糖、例えば、マンニトー
ル、デキストロース、またはラクトースの粒子であってよい。一実施形態では、担体粒子
は、ラクトースからなる。このような賦形剤の適切な例として、LactoHale 300 (Friesla
nd Foods Domo)、LactoHale 200 (Friesland Foods Domo)、LactoHale 100 (Friesland F
oods Domo)、PrismaLac 40 (Meggle)、InhaLac 70 (Meggle)が挙げられる。
【００９３】
　あるいは、複合担体粒子は、担体材料を添加剤と音響ブレンドすることによって作られ
得る。一実施形態では、複合担体粒子は、担体粒子のコーティングが達成されるまで添加
剤をブレンドに連続的に加えることによって形成される。一実施形態では、複合担体粒子
が経肺投与のため医薬組成物中で使用され、複合粒子は添加剤粒子の層で包まれた担体粒
子を含み、複合粒子は63μmより大きい直径を有し、これらの層は、添加剤の1つの層、添
加剤の少なくとも1つの層、添加剤の2つの層、添加剤の3つの層、または担体粒子上の添
加剤の少なくとも3つの層である。この実施形態の範囲に収まる粒子を含む組成物は、63
μmの篩いの網を介してこれらの粒子を容易に回収する。
【００９４】
　あるいは、複合担体粒子は、担体材料を活性材料と音響ブレンドすることによって作ら
れ得る。一実施形態では、複合担体粒子は、担体粒子のコーティングが達成されるまで活
性材料をブレンドに連続的に加えることによって形成される。一実施形態では、複合担体
粒子が経肺投与のため医薬組成物中で使用され、複合粒子は添加剤粒子の層で包まれた担
体粒子を含み、複合粒子は63μmより大きい直径を有し、これらの層は、活性材料の1つの
層、活性材料の少なくとも1つの層、活性材料の2つの層、活性材料の3つの層、または担
体粒子上の活性材料の少なくとも3つの層である。この実施形態の範囲に収まる粒子を含
む組成物は、63μmの篩いの網を介してこれらの粒子を容易に回収する。一実施形態では
、層は、活性材料の交互に並ぶ層を含み得る。例えば、添加剤1が添加剤2によってコーテ
ィングされ、これは、次いで、添加剤1によってコーティングされる。
【００９５】
　担体粒子(存在する場合)と有効成分とを混合する割合は、使用される吸入器デバイスの
タイプ、使用される活性粒子のタイプ、および必要とされる用量に依存する。担体粒子は
、有効成分および担体粒子および添加剤が存在すれば添加剤の合計の重量に基づいて、少
なくとも50%、少なくとも70%、少なくとも90%、少なくとも95%の量で存在し得る。
【００９６】
　湿式造粒法は、粉体の混合体が液体結合剤で凝集され、より大きな粒子または顆粒を形
成する過程である。これらの顆粒は、通常、100μmから2000μmまでの範囲のサイズ分布
を有し、もっぱら、錠剤圧密化およびカプセル充填に使用される。湿式造粒法は、典型的
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には、固体投薬形態を生成するために使用される混合物の流動性、圧縮性、および均質性
を改善するために使用される。造粒のために最も広く使用されている賦形剤は、微結晶性
セルロース、ラクトース、および第二リン酸カルシウムである。主要な3種類の湿式造粒
過程は、(i)プラネタリーミキサーを使用する低剪断造粒、(ii)羽根車とチョッパーとと
もに高速混合装置を使用する高剪断造粒、および(iii)流動床乾燥機を使用する流動床造
粒である。
【００９７】
　これらの造粒ラクトース粒子は、多数の裂け目および割れ目を有し、薬物粒子がその中
に入り込むことができるので、吸入可能配合物において特に有用である。しかし、これら
は、脆弱な構造を損傷するのを回避するためにデリケートなブレンドアプローチを必要と
する。これは、現在まで、これらの剪断に敏感な造粒ラクトース粒子がその物理的構造を
維持するためにより低いエネルギー準位で長時間ブレンドする必要があることを意味して
いた。驚いたことに、われわれは、変動係数によって決定されるような許容可能なブレン
ド均質性、エアロゾル衝突分析によって決定されるような許容可能なエアロゾル性能を有
し、顕微鏡使用および粒子径分析によって決定されるような物理的サイズをそのまま維持
しながら造粒ラクトース粒子を含むブレンドがかなり短い期間に達成され得ることを見い
だした。
【００９８】
　一実施形態では、医薬組成物の調製に音響ブレンダーを使用し、医薬組成物は、TRVブ
レンダーによって処理される同じ開始配合物と比較して少なくとも同等の、またはそれよ
りよいブレンド均質性、少なくとも同等の、またはそれよりよいエアロゾル性能を有する
が、ブレンド均質性は、TRVブレンダーが必要とするブレンド時間の90%未満、80%未満、7
0%未満、60%未満、50%未満、40%未満、30%未満、20%未満、または10%未満で得られ、組成
物は、呼吸器疾患の治療用の吸入可能な組成物である。
【００９９】
　一実施形態では、医薬組成物の調製に音響ブレンダーを使用し、医薬組成物は、Diosna
によって処理される同じ開始配合物と比較して少なくとも同等の、またはそれよりよいブ
レンド均質性、少なくとも同等の、またはそれよりよいエアロゾル性能を有するが、ブレ
ンド均質性は、Diosnaが必要とするブレンド時間の90%未満、80%未満、70%未満、60%未満
、50%未満、40%未満、30%未満、20%未満、または10%未満で得られ、組成物は、呼吸器疾
患の治療用の吸入可能な組成物である。
【０１００】
　あるいは、複合担体粒子は、活性材料を担体粒子上に音響ブレンドすることによって作
られ得る。一実施形態では、第1の活性材料、それに続く第2の活性材料、それに続く第1
の活性材料という交互に並ぶ層が、担体粒子をコーティングするために使用され得る。
【０１０１】
　一実施形態では、複合担体粒子は、担体粒子の均一なコーティングが達成されるまで添
加剤をブレンドに連続的に加えることによって形成される。一実施形態では、複合粒子が
経肺投与のため医薬組成物中で使用され、複合粒子は添加剤粒子の層で包まれた担体粒子
を含み、複合担体粒子は50μmより大きい直径を有し、これらの層は、添加剤の1つの層、
一実施形態では添加剤の少なくとも1つの層、一実施形態では添加剤の2つの層、一実施形
態では添加剤の3つの層、または一実施形態では活性粒子上の添加剤の少なくとも3つの層
である。
【０１０２】
　代替的実施形態では、医薬組成物、吸入用の医薬組成物、一実施形態ではドライパウダ
ー式吸入器用の粉体で使用するため有効成分を提供する。一実施形態では、有効成分は、
加圧定量式吸入器(pMDI)用の医薬組成物で使用するためのものであってよい。
【０１０３】
　本発明の別の実施形態において、本発明による粉体は、能動的または受動的デバイスを
使用して投与され得る。本発明の一実施形態では、吸入器デバイスは、圧縮ガス源または
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代替的エネルギー源が使用される能動的デバイスである。適切な能動的デバイスの例とし
て、Aspirair(商標)(Vectura)、Microdose(商標)、およびNektar Therapeutics社によっ
て生産されている能動的吸入器デバイス(米国特許第6,257,233号に記載されている)が挙
げられる。
【０１０４】
　代替的一実施形態では、吸入器デバイスは、患者の息がデバイス内の原動力を提供する
唯一のガス源である受動的デバイスである。「受動的」ドライパウダー式吸入器デバイス
の例として、Rotahaler(商標)およびDiskhaler(商標)(GlaxoSmithKline)およびTurbohale
r(商標)(AstraZeneca)、Monohaler(商標)(Miat)、GyroHaler(商標)(Vectura)およびNovol
izer(商標)(Viatris GmbH)が挙げられる。
【０１０５】
　用量のサイズは、有効成分、送達デバイス、および処置する疾患に応じて、マイクログ
ラムからミリグラムまで変わり得る。適切には、用量は、有効成分1ngから50mgまでの範
囲、一実施形態では10mgから20mgまでの範囲、一実施形態では100μgから10mgまでの範囲
である。当業者であれば、有効成分の用量は、医薬品有効成分の性質によるものであり、
したがって1mgから10mg、一実施形態では2mgから8mg、一実施形態では3mgから7mg、一実
施形態では4mgから5mgの用量が必要とされることを理解するであろう。あるいは、5mgか
ら15mg、6mgから14mg、一実施形態では7mgから13mg、一実施形態では8mgから12mgの用量
が必要とされる。あるいは、10mgから20mg、一実施形態では12mgから18mg、一実施形態で
は14mgから16mg、一実施形態では14.5mgから15.5mgの用量が必要とされる。あるいは、20
mgから25mg、より好ましくは一実施形態では21mgから24mg、一実施形態では22mgから23mg
、一実施形態では22.5mgの用量が必要とされる。上記で言及する用量は名目上の用量であ
る。これらの量は、調製される医薬組成物の総量と混同されるべきでない。
【０１０６】
　本明細書における用量への言及は、一般に、計量用量(MD)(または名目上の用量(ND)、
この2語は交換可能に用いられ得る)に対する言及である。MDは、ブリスターもしくはカプ
セル、またはレセプタクルを維持する配合物における医薬品有効成分の用量である。
【０１０７】
　放出用量(ED)または送達用量(DD)(この2語は交換可能に用いられ得る)は、作動後にデ
バイスから放出される有効薬剤の合計質量である。これは、デバイスの内部表面または外
部表面上に、または例えばカプセルもしくはブリスターを含む計量システム中に残された
材料を含まない。EDは用量均一サンプリング装置(DUSA)として頻繁に確認される器具にお
いて、装置から放出される合計質量を収集し、これを確証されている定量的な湿式化学ア
ッセイ(重量法が可能であるが、これはあまり正確ではない)によって回収することによっ
て測定される。
【０１０８】
　微粒子用量(FPD)は、規定される限度よりも小さな空気力学的粒子径で存在する、作動
後にデバイスから放出される有効薬剤の合計質量である。この限度は、3μm、2μm、また
は1μmなどの、代替的限度であると明確に記述されなければ、一般に、5μm MMADである
と理解される。
【０１０９】
　微粒子分画(FPF)は、通常、FPD(<5μm MMADである用量)をデバイスから出る用量である
送達用量(DD)で割った値として定義される。FPFはパーセンテージで表される。本明細書
において、DDのFPFはFPF(DD)と称され、FPF(DD)=(FPD/DD)×100%として算出される。
【０１１０】
　微粒子分画(FPF)は、FPDを計量用量(MD)で割った値と定義することもでき、MDはブリス
ターまたはカプセル中の用量であり、パーセンテージで表される。本明細書において、MD
のFPFはFPF(MD)と称され、FPF(MD)=(FPD/MD)×100%として算出され得る。
【０１１１】
　本発明の一実施形態によると、本発明により調製される有効成分の用量を保持するレセ
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プタクルが提供される。レセプタクルは、カプセルまたはブリスターであってよく、また
はホイルブリスターである。
【０１１２】
　本発明により、適切には粉体の形態である有効成分は、予め計量されていてよい。粉体
は、化学的および物理的な保護を提供するが、全体の性能に有害ではない、ホイルブリス
ター中に保持されるものとしてよい。実際、このようにパッケージされている製剤は、長
期間にわたって安定である傾向があり、これは特に商業的および経済的観点から非常に有
益である。
【０１１３】
　一実施形態において、本発明による組成物は、単一用量の粉末を含むレセプタクル中に
保持されており、その内容は前記のデバイスの1つを使用して分配され得る。貯蔵デバイ
スも使用することができる。
【０１１４】
　本発明は、有効成分を音響処理する方法にも関係し、この方法は、別の粉体材料が存在
しない場合に有効成分を振動処理に送る段階と、適宜、次いで、有効成分を別の有効成分
、賦形剤もしくは添加剤などの別の薬剤と組み合わせる段階と、次いで、有効成分をレセ
プタクルまたは薬物送達デバイス内にパッケージする段階とを含む。
【０１１５】
　成分は、有効成分または賦形剤などの、医薬組成物の他の成分と組み合わせることがで
きる。一態様では、そのような他の成分は、別の粉体材料が存在しない場合に圧縮力およ
び剪断力の作用をすでに受けていてもよい。
【０１１６】
　本発明の一実施形態では、添加剤、担体、および/または香味剤もしくは他の賦形剤な
どの追加の成分と組み合わせて本発明による方法によって作られる有効成分を含む、組成
物、一実施形態では、医薬組成物が提供される。
【０１１７】
　配合物ブレンドの文脈における音響混合装置の使用には、多くの明確に区別できる利点
がある。第1に、攪拌機のブレードまたは羽根車が混合室内に存在しないため、ブレンド
内のデリケートな構造の破壊を最小限度に抑えられる。ブレードおよび羽根車によっても
たらされる局所的混合とは異なり、音響混合装置は、混合室全体において均一な剪断場を
提供する。音響混合装置を使用することで、効率的な混合が行われない混合室内の「デッ
ドゾーン」が回避される。これは、均一なブレンドを取得しようとするときに特に有用で
ある。音響混合室は、出荷用容器として使用され得る。これは、一方の場所で混合過程を
実施し、例えば、粉体充填ラインが異なる国に置かれ得る場合に、ブレンド全体を全く新
しい場所に出荷するという利点をもたらす。このメリットは、ブレンドがカプセルまたは
ブリスターに充填されなければならないときに特に有用であるが、それは、ブリスター/
カプセル充填過程において間欠的攪拌が採用され得るからである。この間欠的攪拌は、粉
体ブレンド内の「ラットホール」によって引き起こされるホッパーのブロッキングなどの
問題を回避する。「ラットホール」という用語は、粉体粒子が一時的な橋を形成し、それ
により橋の上にある配合物を適所に保持し、橋の下にある配合物がつぶれて配合物の空洞
を生じる現象を記述するものである。粉体ブレンドを製造する際の重要な技術的問題の1
つは、実験室ベンチ規模から商業規模に移行することができないという点である。この障
害は、実験室ベンチ規模に関連する粒子物理学が商業規模の配置構成に適用されないため
、生じる。使用される規模に関係なく混合室体を通しての均一な剪断場には利点があるた
め、規模拡大手順はより直截的である。最後に、音響混合装置の最も明確に区別できる利
点は、従来のTurbulaまたはTumble混合装置に匹敵するより短いブレンド時間が得られる
という利点である。
【０１１８】
　一実施形態では、医薬組成物を作るための方法が開示され、この方法は吸入可能な薬理
活性材料が賦形剤材料と音響ブレンドされる段階を含み、音響周波数動作範囲は、5%未満
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の変動係数が達成されるまで、少なくとも2分間の期間に5Hzから約1,000Hzまでの範囲で
あり、ブレンドされた医薬組成物を収容する音響ブレンド容器は、次いで、自動充填装置
に取り付けることができる。好ましくは、その場合、賦形剤材料はラクトースを含む。
【０１１９】
　音響混合によって処理されるべき配合物中で使用され得る薬物として、以下のものが挙
げられる。
気管支拡張薬(例えば、β2-アゴニスト、バンブテロール、ビトルテロール、ブロキサテ
ロール、カルモテロール、クレンブテロール、フェノテロール、フォルモテロール、イン
ダカテロール、レバルブテロール、メタプロテレノール、オルシプレナリン、ピクメテロ
ール、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、サルブタモー
ル、サルメテロール、テルブタリン、ビランテロール、など)、
抗ムスカリン薬(例えば、イプラトロピウム、臭化イプラトロピウム、オキシトロピウム
、チオトロピウム、およびグリコピロレート)、
抗生物質および抗細菌薬(例えば、ベータラクタム系、フルオロキノロン系、ケトライド
系、マクロライド系、スルホンアミド系およびテトラサイクリン系、アクラルビシン、ア
モキシシリン、アムホテリシン、アジスロマイシン、アズトレオナム、クロルヘキシジン
、クラリスロマイシン、クリンダマイシン、コリスチメテート、ダクチノマイシン、ジリ
スロマイシン、ドリペネム、エリスロマイシン、フサファンギン、ゲンタマイシン、メト
ロニダゾール、ムピロシン、ナタマイシン、ネオマイシン、ナイスタチン、オレアンドマ
イシン、ペンタミジン、ピマリシン、プロベネシド、ロキシスロマイシン、スルファダイ
アジン、およびトリクロサンを含む)、
抗感染薬(例えば、アシクロビル、アデフォビル、アマンタジン、シドフォビル、エファ
ビレンツ、ファムシクロビル、フォスカーネット、ガンシクロビル、イドクスウリジン、
インジナビル、イノシンプラノベクス、ラミブジン、ネルフィナビル、ネビラピン、オセ
ルタミビル、パリビズマブ、ペンシクロビル、プレコナリル、リバビリン、リマンタジン
、リトナビル、ルプリントリビル、サキナビル、スタブジン、バラシクロビル、ザルシタ
ビン、ザナミビル、ジドブジン、およびインターフェロンを含む抗ウイルス薬(ヌクレオ
シドおよび非ヌクレオシド逆転写酵素阻害薬およびプロテアーゼ阻害薬を含む))、
アミノグリコシド(例えば、トブラマイシン、抗真菌薬、例えば、アムホテリシン、カス
ポファンギン、クロトリマゾール、硝酸エコナゾール、フルコナゾール、イトラコナゾー
ル、ケトコナゾール、ミコナゾール、ナイスタチン、テルビナフィン、およびボリコナゾ
ール、抗結核薬、例えば、カプレオマイシン、シプロフロキサシン、エタンブトール、メ
ロペネム、ピペラシリン、リファンピシン、およびバンコマイシン、セファゾリン、セフ
メタゾール、セフォペラゾン、セフォキシチン、セファセトリル、セファレキシン、セフ
ァログリシン、およびセファロリジンを含むベータ-ラクタム系、セファロスポリンCおよ
びセファロチンを含むセファロスポリン系、セファマイシンA、セファマイシンB、セファ
マイシンC、セファピリン、およびセフラジンなどのセファマイシン系)、
抗ハンセン病薬(例えば、クロファジミン、アモキシリン、アンピシリン、アミルペニシ
リン、アジドシリン、ベンジルペニシリン、カルベニシリン、カルフェシリン、カリンダ
シリン、クロメトシリン、クロキサシリン、シクラシリン、ジクロキサシリン、ジフェニ
シリン、ヘプチルペニシリン、ヘタシリン、メタンピシリン、メチシリン、ナフシリン、
2-ペンテニルペニシリン、ペニシリンN、ペニシリンO、ペニシリンS、およびペニシリンV
を含むペニシリン系、シプロフロキサシン、クリナフロキサシン、ジフロキサシン、グレ
パフロキサシン、ノルフロキサシン、オフロキサシン、およびテマフロキサシンを含むキ
ノロン系)、ドキシサイクリンおよびオキシテトラサイクリンを含むテトラサイクリン系
、
種々の抗感染薬、例えば、リネゾリド、トリメトプリム、およびスルファメトキサゾール
。
非ステロイド性抗炎症薬(例えば、アセクロフェナク、アセトアミノフェン、アルミノプ
ロフェン、アンフェナク、アミノプロピロン、アミキセトリン、アスピリン、ベノキサプ
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ロフェン、ブロムフェナク、ブフェキサマック、カルプロフェン、セレコキシブ、コリン
、シンコフェン、シンメタシン、クロメタシン、クロプリアク、ジクロフェナク、ジクロ
フェナクナトリウム、ジフルニサル、エテンザミド、エトドラク、エトリコキシブ、フェ
ノプロフェン、フルルビプロフェン、イブプロフェン、インドメタシン、インドプロフェ
ン、ケトプロフェン、ケトロラック、ロキソプロフェン、マジプレドン、メクロフェナム
酸、メフェナム酸、メロキシカム、ナブメトン、ナプロキセン、ニメスリド、パレコキシ
ブ、フェニルブタゾン、ピロキシカム、ピルプロフェン、ロフェコキシブ、サリチル酸塩
、スリンダク、チアプロフェン酸、トルフェナメート、トルメチン、およびバルデコキシ
ブ)、他の抗炎症薬(例えば、B細胞阻害薬、p38 MAPキナーゼ阻害薬、特にADS115398、お
よびTNF阻害薬)、
PDE4阻害薬(例えば、シロミラスト、エタゾレート、ロリプラム、オグレミラスト、ロフ
ルミラスト、ONO 6126、トラフェントリン、およびザルダベリン)、キナゾリンジオン(例
えば、ニトラクァゾンおよびニトラクァゾン類似体、デンブフィリンおよびアロフィリン
などのキサンチン誘導体、アチゾラムなどのテトラヒドロピリミドン、ならびにフィラミ
ナストなどのオキシムカルバメート)、
ステロイド薬(例えば、アルクロメタゾン、ベクロメタゾン、ジプロピオン酸ベクロメタ
ゾン、ベタメタゾン、ブデソニド、ブチクソコルト、シクレソニド、クロベタゾール、デ
フラザコルト、ジフルコルトロン、デスオキシメタゾン、デキサメタゾン、フルドロコル
チゾン、フルニソリド、フルオシノロン、フルオメトロン、フルチカゾン、プロピオン酸
フルチカゾン、ヒドロコルチゾン、メチルプレドニゾロン、モメタゾン、デカン酸ナンド
ロロン、硫酸ネオマイシン、プレドニゾロン、リメキソロン、ロフレポニド、トリアムシ
ノロン、およびトリアムシノロンアセトニド)、マトリックスメタロプロテアーゼ阻害薬(
例えば、アダマリシン、セラリシン、およびアスタシン)、
上皮性ナトリウムチャンネル(ENaC)阻害薬(例えば、P-680およびデヌホゾール)
CFTR増強薬(例えば、VX-809)、
メチルキサンチン(例えば、カフェイン、テオブロミン、およびテオフィリン)、
嚢胞性線維症マネージメントのための薬物(例えば、緑膿菌(Pseudomonas aeruginosa)感
染用ワクチン(例えば、Aerugen(商標))、α1-アンチトリプシン、アミカシン、セファド
ロキシル、デヌフォソール、デュラマイシン、グルタチオン、マンニトール、およびトブ
ラマイシン)。
【０１２０】
　本発明は上述の方法を使用して取得可能な、または取得される有効成分にさらに関係す
る。
【０１２１】
　本発明は、本発明の方法によって取得可能な、もしくは取得される有効成分、または必
要な場合に医薬品として許容可能な形態にさらに処理された有効成分を含む吸入器デバイ
スにさらに関係する。
【０１２２】
　本発明は、本発明の方法によって取得可能な、もしくは取得される有効成分、または必
要な場合に医薬品として許容可能な形態にさらに処理された有効成分の1回分の用量を含
む、ブリスターまたはカプセルなどのレセプタクルにさらに関係する。
【０１２３】
　本明細書で説明されている特定の実施形態は、例示として示され、本発明を制限するも
のとして示されてはいないことは理解されるであろう。本発明の主要な特徴は、本発明の
範囲から逸脱せずにさまざまな実施形態において使用され得る。当業者であれば、単なる
決まり切った調査を用いて、本明細書で説明されている本発明の特定の手順と同等の多数
の手順を認識するか、または確認することができるであろう。このような同等物は、本発
明の範囲内にあるとみなされ、特許請求の対象である。本明細書において言及する出版物
および特許出願はすべて、本発明が関係する技術分野における当業者のレベルを示すもの
である。すべての出版物および特許出願は、それぞれの個別の出版物または特許出願が、
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本明細書に参照により組み込まれることが特に、また個別に指示されている場合と同じ範
囲にわたって参照により本明細書に組み込まれる。英文の請求項および/または明細書に
おいて、「a」または「an」(日本語で「ある(1つの)」)という語は「comprising」(日本
語で「含む」、「備える」)という語と併せて使用されている場合に「1つの」を意味する
ものとしてよいが、「1つまたは複数の」、「少なくとも1つの」、および「1つまたは1つ
よりも多い」の意味とも矛盾しない。請求項における「または」の語の使用は、代替物の
み、または代替物が相互に排他的であることを意味すると明確に指示しなければ、「およ
び/または」を意味するのに用いられるものであるが、本開示は、唯一の代替、および「
および/または」に言及する定義を支持するものである。本出願全体を通して、「約」の
語は、値が、測定に対する誤差の固有の変動を含むことを指示するために用いられ、方法
は、値、または試験対象間に存在する変動を決定するのに使用される。
【０１２４】
　本明細書および請求項において使用されているように、英文中の「comprising」(日本
語で「含む」、「備える」) (および英文における「comprise」、「comprises」などの他
の活用形)、「having」(日本語で「有する」)(および英文における「have」、「has」な
どの他の活用形)、「including」(日本語で「含む」、「備える」)(および英文における
「include」、「includes」などの他の活用形)、または「containing」(日本語で「含む
」、「含有する」、「収納する」、「入れる」、「収納する」)(および英文における「co
ntain」、「contains」などの他の活用形)は、包括的または非限定的であり、追加の、引
用されていない要素、または方法段階を除外しない。
【０１２５】
　本明細書で使用されているような「またはこれらの組み合せ」という言い回しは、その
語に先行する列挙した項目のすべての順列および組み合せを意味する。例えば、「A、B、
C、またはこれらの組み合せ」は、A、B、C、AB、AC、BC、またはABCの少なくとも1つを含
むことを意図するものであり、特定の文脈において順番が重要である場合、BA、CA、CB、
CBA、BCA、ACB、BAC、またはCABも含むことを意図するものである。この例に続けて、BB
、AAA、BBC、AAABCCCC、CBBAAA、CABABBなどの1つまたは複数の項目または語の繰返しを
含む組合せも明示的に含まれる。当業者であれば、文脈から他の方法が明らかでなければ
、あらゆる組合せのアイテムまたは語の数に対して典型的に制限が存在しないことを理解
するであろう。
【０１２６】
　本明細書に開示され、請求されている組成物および/または方法はすべて、本開示に鑑
みて過度の実験なしに作製され、実施され得る。本発明の組成物および方法を好ましい実
施形態に関して記載してきたが、当業者であれば、組成物および/または方法に対して、
ならびに本明細書に記載されている方法の段階または一連の段階において、本発明の概念
、精神、および範囲から逸脱することなく、変形を適用することができることが明らかで
あろう。このような同様の代替物および修正はすべて当業者には明らかであり、付属の請
求項によって定義される通り、本発明の精神、範囲、および概念に含まれるとみなされる
。
【０１２７】
　本発明のいくつかの実施形態は、上で詳細に説明されているが、本発明の範囲はそのよ
うな開示によって制限されるものとみなされるべきでなく、実施例と請求項とによって証
明されるように本発明の精神から逸脱することなく修正形態も可能である。
【０１２８】
　本発明は、以下に記載する実験データによって説明されるが、これは本発明に対する制
限とはならない。
【図面の簡単な説明】
【０１２９】
【図１】マゼンタトナー500mgを使用するLH200、100gのブレンドの温度の上昇を示す図で
ある。実施例3を参照のこと。
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【図２】ブレンド均質性を達成する混合の強さと時間との関係を示す図である。実施例4
を参照のこと。
【図３】Diosnaで処理した後のPrismalac 355-600ブレンドの体積分布を示す図である。D

10 85.63μm、D50 153.7μm、およびD90 216.2μm。表7を参照のこと。
【図４】処理前のPrismalac 355-600ブレンドの体積分布を示す図である。D10 454.2μm
、D50 570.7μm、およびD90 684μm。
【図５】LabRAMで処理した後のPrismalac 355-600ブレンドの体積分布を示す図である。D

10 500.6μm、D50 551.1μm、およびD90 776.0μm。
【図６】ラクトースの結晶の無傷の連結構造を示すLabRAM処理の後のPrismalac 355-600
粒子を示す図である。
【図７】微粉化APIの大気中への放出がないようにするためにフィルターも組み込める出
口を組み込んだ粉体調節セルを示す図である。
【０１３０】
(実施例)
　本発明の選択された実施形態について、実施例および図面を参照しつつ説明する。当業
者には、本開示から、実施形態の以下の説明は、例示のみを目的としており、付属の請求
項および等価物によって定義されるように本発明を制限することを目的としていないこと
は明らかであろう。
【０１３１】
(実施例1)
　ラクトースのさまざまなグレードおよび篩画分をマゼンタトナー(Hewlett Packard、La
ser Printカートリッジから抽出)の一部とともにWAB Turbulaを使用してタンブル混合し
、混合能力を目で見て評価することができた。
1.1. Sorbalac 400(100g)をターブラ内でマゼンタトナー500mgと30rpmの速さで2分間混合
した。外観検査で判定して、配合物は混合しなかった。配合物中に、マゼンタの白とさま
ざまな色合いのピンクの明確に区別できる領域が残った。
1.2. Sorbalac 400(100g)をターブラ内でマゼンタトナー500mgと90rpmの速さで10分間混
合した。外観検査で判定して、配合物は混合しなかった。内部の成分は、ある程度の混合
、壁への析出を示し、明らかに均質でなかった。
1.3. LactoHale 230(100g)をターブラ内でマゼンタトナー500mgと、30rpmの速さで2分間
混合した。外観検査で判定して、配合物は混合しなかった。
1.4. LactoHale 230(100g)をターブラ内でマゼンタトナー500mgと90rpmの速さで10分間混
合した。外観検査で判定して、配合物は混合しなかった。内部の成分は、ある程度の混合
、壁への析出を示し、明らかに均質でなかった。
1.5. サイズ範囲が63～90μmであるLactoHale 200(100g)をターブラ内でマゼンタトナー5
00mgと30rpmの速さで2分間混合した。外観検査で判定して、配合物はよく混合した。
1.6. サイズ範囲が90～150μmであるLactoHale 200(100g)をターブラ内のマゼンタトナー
500mgと、30rpmの速さで2分間混合した。外観検査で判定して、配合物はよく混合した。
1.7. サイズ範囲が150～212μmであるLactoHale 200(100g)をターブラ内でマゼンタトナ
ー500mgと30rpmの速さで2分間混合した。外観検査で判定して、配合物はよく混合した。
【０１３２】
　上記の結果は、より微細なグレードのラクトース(つまり、Sorbalac 400およびLactoHa
le230)は、トナーと混合しなかったことを示している。
【０１３３】
　APIを含む実験との比較のため、実験で使用されるHewlett Packardのマゼンタトナーに
ついて粒子径分析を実施した。表1のデータは、代表的な吸入可能な成分として使用する
ことに対してこのマゼンタトナーの適切性、つまり、D10≦6μm、D50≦7μm、およびD90
≦10μmを確認するものである。マゼンタトナーの投与は、ヒトまたは動物の対象への投
与に関していっさい企図されていない。
【０１３４】
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【０１３５】
(実施例2)
2.1. ラクトース(Sorbalac 400)100gをガラスジャー内でMagenta Printer Toner(Hewlett
 Packard、Laser Printカートリッジから抽出)500mgと混合し、LabRAM(Resodyn)内に押し
込んだ。ジャーのサイズ、形状、粉体装填に応じて変化するように共振点を決定した。初
期共振は、61Hzで達成された。LabRAMを「Auto」モードに設定し、ジャーおよび粉体の共
振を追跡し、維持した。これは、60.67Hzと判定された。強さを、15%から45%に引き上げ
ると、加速を6Gから50Gに高めた(おおよそ、混合出力の半分)。これを2分間計時し、停止
した。粉体を外観検査すると、上述の配合物1.1とは対照的によく混合していることがわ
かった。
2.2. 共振点を見つけるために上の2.1と同じ方法を使用して以下の条件の下でラクトース
(Sorbalac 400)100gをガラスジャー内でMagenta Printer Toner(Hewlett Packard、Laser
 Printカートリッジから抽出)500mgと混合し、LabRAM(Resodyn)内に押し込んだ。共振は
、60.64Hzで達成され、強さは、45%に設定され、加速度は、50G(混合出力のおおよそ半分
)であった。これを10分間計時し、停止した。粉体を外観検査すると、上述の配合物1.2と
は対照的によく混合していることがわかった。
【０１３６】
(実施例3)
　90～125μmの篩いにかけたラクトース(LactoHale 200)100gをMagenta Printer Toner(H
ewlett Packard、Laser Printカートリッジから抽出)500mgと混合した。RS 206-3738温度
プローブをジャーの蓋に刺し通して粉体内に挿入した。処理条件は、以下のように60.35H
z、45%の強さ、および31Gの加速度であった。粉体中の温度は、1分おきに記録され、図1
および以下の表2に報告されている。
【０１３７】
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【表２】

【０１３８】
*外観検査で判定して、粉体とトナーはよく混合された。30分間の処理後の配合物の温度
上昇は11.8℃であった。比較のため、市販の高剪断混合装置における同じ配合物に対する
温度利得は、以下のとおりであった。
【０１３９】
【表３】

【０１４０】
　LabRAMによる30分間の処理後の11.8℃の温度上昇は、冷却装置が取り付けられた市販の
高速混合装置(TRV)上での中処理速度(1000rpm)に匹敵した。
【０１４１】
　温度利得に関して、共振音響混合装置(LabRAM)を使用した30分間のブレンド段階は、TR
Vでの20分間に相当したことは特筆すべきである。これは、共振音響混合装置(LabRAM)が
温度上昇による悪影響を被ることなく長期間にわたって処理する能力を有することを実証
している。
【０１４２】
**温度の急速な上昇により、温度上昇評価は、17分と早くに行われた。
【０１４３】
(実施例4)
　以下の実験は、LabRAMを使用して均質なブレンドを達成するのにどれくらいかかるかを



(29) JP 2015-516950 A 2015.6.18

10

20

30

40

50

判定するために実施された。ラクトース(12%の微粉を含むLH200)をマゼンタトナー(Hewle
tt Packard、Laser Printカートリッジから抽出)に加えた。RS 206-3738温度プローブを
ジャーの蓋に刺し通して粉体内に挿入した。それぞれのブレンドに対して、60.52Hzの周
波数を設定した。配合物ブレンドの均一性を外観検査で判定した。すべての実験と同様に
、均一なピンク色が均一のブレンドを示していた。
【０１４４】
【表４】

【０１４５】
(実施例5)
　以下の実験は、LabRAMを使用して均質なブレンドを達成するために実施された。ラクト
ース(12%の微粉を含むLH200)をマゼンタトナー(Hewlett Packard、Laser Printカートリ
ッジから抽出)に加えた。RS 206-3738温度プローブをジャーの蓋に刺し通して粉体内に挿
入した。60.52Hzの周波数、45%の強さ、44Gの加速度、10分のブレンド時間が、それぞれ
のブレンドについて設定された。
【０１４６】
【表５】

【０１４７】
　外観検査で判定して、すべてのブレンドはよく混合した。より高いステアリン酸マグネ
シウム分を含む配合物がより低い処理温度上昇を示したことは特筆すべきである。これは
、90～125μmの篩いにかけ、Magenta Printer Toner(Hewlett Packard、Laser Printカー
トリッジから抽出)500mgと混合した、ラクトース(LactoHale 200)100gからなる(ステアリ
ン酸マグネシウムなしの)含有する対照配合物と対比したときに特に顕著である。処理条
件は、以下のように60.35Hz、45%の強さ、および31Gの加速度であった。初期ブレンド温
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℃となった。
【０１４８】
(実施例6)
　以下の実験は、LabRAMを使用してラクトース(LH200)のさまざまな篩画分を使用したと
きのブレンド過程の効率を調べるために実施された。マゼンタトナー(Hewlett Packard、
Laser Printカートリッジから抽出)を配合物に加えた。60.45Hzの周波数、45%の強さ、2
分のブレンド時間が、それぞれのブレンドについて設定された。
【０１４９】
【表６】

【０１５０】
　外観検査で判定して、すべてのブレンドは、1分以内に均質になるように見えた。LH200
の異なるサイズ画分の結果、同じ質量周波数および強さで処理したときに加速度値が異な
る。
【０１５１】
(実施例7)
　Diosna混合装置で加湿凝集ラクトース(Prismalac 355-600μm)を処理すると、その結果
、粒子径の劇的減少が生じ、これは一部のラクトースグレードが剪断力に対して敏感であ
ることを示唆している。
【０１５２】
　剪断力に敏感な粉体に対する音響混合の影響について調査を実施した。Prismalac(355-
600μm)101.23gをLabRAM音響混合装置内で、45%の強さ、60.73Hz、42Gの加速度の条件の
下で、10分間処理した。
【０１５３】
　外観検査は、粉体凝集物が壊れていないように見えることを示していた。
【０１５４】
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【表７】

【０１５５】
　LabRAM処理Prismalac(355-600μm)の粒度分布は、未処理材料のものとよく一致してい
る。逆にDiosna処理材料は、より小さな粒子径範囲を示している。LabRAM処理材料のモフ
ォロギG3画像(図6)は、凝集粒子構造が壊れていないことを示している。これらの結果は
、剪断力に敏感な粒子の粒度分布に悪影響を及ぼすことなく音響混合装置を使用して剪断
力に敏感な粉体を処理することが可能であることを実証している。
【０１５６】
(実施例8)
　本明細書で開示されている実施例は、ターブラがある種のラクトース、特にLactohale 
230(d10=1.4μm、d50=8.5μm、d90=24μm)を適切に処理しないことを示している。
【０１５７】
　2バッチのLactohale 230(80.05gおよび80.17g)をガラスジャー内でMagenta Printer To
ner(Hewlett Packard、Laser Printカートリッジから抽出)(0.5181gおよび0.5101g)と混
合し、LabRAM(Resodyn)内に押し込んだ。周波数は60.67Hzに設定された。強さは、45%に
設定された。
【０１５８】
　試料を、47Gの加速度で、2分間および10分間処理した。
【０１５９】
　凝集性粉体を外観検査したところ、2分以内によく混合し、より長い処理時間(例えば、
最大10分まで)では偏析が生じないことがわかった。
【０１６０】
(実施例9)
　以下の手順を使用して、Lactohale 300のバッチをMagenta Printer Toner(Hewlett Pac
kard、Laser Printカートリッジから抽出)と混合し、ターブラまたはLabRAM (Resodyn)の
いずれかを使用してブレンドした。
1. ターブラ、2分間、30rpm。
2. ターブラ、10分間、90rpm。
3a. LabRAM、2分間、45%の強さ、60.68HZ、51G。
3b. LabRAM、10分間、45%の強さ、60.68HZ、51G。
4. LabRAM、30分間、15%の強さ、60.68HZ、17G。
【０１６１】
　結果:
1. 混合しなかった。
2. ある程度の内部混合、未混合のラクトースが壁に衝突した。
3a. 内部材料がよく混合した、未混合のラクトースがジャーの壁に衝突した。
3b. 内部材料がよく混合した、未混合のラクトースがジャーの壁に衝突した。
4. 材料はよく混合し、均質になった。
【０１６２】



(32) JP 2015-516950 A 2015.6.18

10

20

30

40

(実施例10)
　ステアリン酸マグネシウム(MgSt)を45μmの篩に通し、ガラスジャーに入れて秤量した
。ミリングされた塩酸アポモルヒネ(Apo)およびラクトース(LH200)を個別に秤量して、同
じガラスジャーに入れ、成分を音響混合した。
【０１６３】
【表８】

【０１６４】
　結果(含量均一性):
【０１６５】
【表９】

【０１６６】
　上記の配合物は、異なるパラメータで処理され、これにより均一なブレンドは、適切な
音響ブレンドパラメータが特定の粉体成分について選択された場合に得られることを示し
ている。
【０１６７】
　したがって45%の強さの方法では、許容可能なブレンド均質性(%RSD=1.82)のブレンドを
生成したが、15%の強さの方法では、許容可能でないブレンド均質性(%RSD=20.57)のブレ
ンドを生成した。
【０１６８】
　20%の含量均一性は、ブレンドが偏析しないことを確認するために音響ブレンド段階に
おいてブレンドの含量均一性の念入りな監視によって回避することが可能である。
【０１６９】
　許容可能なブレンド(「45%の強さの方法」)は、60L/分でGyroHaler(Trade Mark)を使用
してエアロゾル性能について評価された。
【０１７０】
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【表１０】

【０１７１】
　「45%の強さの方法」で、GyroHaler(Trade Mark)吸入器デバイスから優れたエアロゾル
性能を持つ吸入可能配合物を生成した。
【０１７２】
(実施例11)
　ラクトース+トナー。45%の強さでLabRAM運転パラメータ60.35Hz。温度利得0.8℃を使用
して2分以内に均一なブレンドを得た。30分後、温度上昇は11.8℃になった。比較すると
、TRV(ブレード混合装置)は、17分間、1500rpmの速度で運転し、冷却ジャケットを使用せ
ずに、ラクトースを処理したときに63.8℃の温度利得を有した。
【０１７３】
　冷却ジャケットを使用するTRV過程は、20分間、1500rpmで運転したときに、温度利得は
26.8℃になった。
【０１７４】
(実施例12)
　凝集ラクトース(最大未加工粒子径777μm)をDiosna (800rpm、2分間)を処理した。結果
として得られる粒子径は、279μmであり、この材料が混合容器内のパドル/ローターの動
作に敏感であることを示している。
【０１７５】
　この材料をLabRAM(45%の強さおよび加速度42G、10分、60.73Hz)で処理したときに、粒
子径(最大786μm)の減少はなく、この音響混合方法は、脆い/衝突/剪断力に敏感な材料を
処理するのに適していることを示している。
【０１７６】
(実施例13)
アポモルヒネ(4.75%)、ステアリン酸マグネシウム(0.475%)、およびラクトース(94.775%)
を、「サンドイッチ状に挟むこと」なしで1つのポットにおいてLabRAM(45%の強さ、60.63
Hz、47G、10分間)で処理した、つまり、ラクトースをポットに入れ、その後、アポモルヒ
ネを入れ、その後、ステアリン酸マグネシウムを入れた。サンドイッチ状に挟んだブレン
ドは、例えば、ラクトース、それに続けて、APIおよびステアリン酸マグネシウム、それ
に続けて、さらに多くのラクトースの層(またはこのようにして形成された複数の層)を有
する。これにより、1.82の含量均一性%RSDが与えられ、これは均質ブレンドが達成可能で
あることを示している。空気動力学的性能(FSIを介してFPF=54.6%)は優れており、同じ材
料の標準Diosnaブレンドに匹敵していた。
【０１７７】
　さらなるブレンドを、成分を層化する必要なく上記のように製造した。
【０１７８】
　プロピオン酸フルチカゾン(0.4%)およびラクトース(99.6%)を、成分をサンドイッチ状
に挟むことなく1つのポットでLabRAM (45%の強さ、60.51Hz、46G、10分間)で処理した。
これにより、4.06の含量均一性%RSDが与えられ、これは均質ブレンドが達成可能であるこ
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とを示している。空気動力学的性能(FSIを介してFPF=22.81%)は同じ材料の標準Diosnaブ
レンドに匹敵していた。
【０１７９】
　プロピオン酸フルチカゾン(4.0%)およびラクトース(96%)を、成分を「サンドイッチ状
に挟む」ことなく1つのポットでLabRAM (45%の強さ、60.51Hz、47G、10分間)で処理した
。これにより、5.35の含量均一性%RSDが与えられ、これは均質ブレンドが達成可能である
ことを示している。空気動力学的性能(FSIを介してFPF=32.4%)は同じ材料の標準Diosnaブ
レンドに匹敵していた。
【０１８０】
　キシナホ酸サルメテロール(0.5182%)およびラクトース(99.4188%)を、成分を「サンド
イッチ状に挟む」ことなく1つのポットでLabRAM (45%の強さ、60.50Hz、47G、10分間)で
処理した。これにより、5.51の含量均一性%RSDが与えられ、これは均質ブレンドが達成可
能であることを示している。空気動力学的性能(FSIを介してFPF=18.38%)は同じ材料の標
準Diosnaブレンドに匹敵していた。
【０１８１】
(実施例14)
　アポモルヒネ4.75%w/wとLH200 95.25w/wとのブレンドを強さ45%、加速度47G、周波数60
.63Hzを用いて音響混合装置で混合した。このブレンドを10分間混合した。
【０１８２】
【表１１】

【０１８３】
　この許容可能なブレンドは、60L/分でGyroHaler(Trade Mark)を使用してエアロゾル性
能について評価された。
【０１８４】

【表１２】

【０１８５】
　この代替的方法でも、GyroHaler(Trade Mark)吸入器デバイスから許容可能なエアロゾ
ル性能を持つ吸入可能配合物を生成した。実施例10(上記)と対比したときに、エアロゾル
性能を改善するためのステアリン酸マグネシウムの有利な効果は、全く明らかである、つ
まり、35.9%のFPF(ステアリン酸マグネシウムなし)と比較して54.6%のFPF(ステアリン酸
マグネシウムあり)である。
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【０１８６】
(実施例15)
　上で言及された「15%の強さの方法」のブレンド(実施例10)は、さらに45%の強さ、47G
の加速度、および60.63Hzの周波数の作用を受け、10分間ブレンドされた。
【０１８７】
【表１３】

【０１８８】
　この許容可能なブレンドは、含量均一性によって決定されるように、60L/分でGyroHale
r(Trade Mark)を使用してエアロゾル性能について評価された。
【０１８９】
【表１４】

【０１９０】
　そこで、この代替的方法は、15%の強さの音響ブレンド段階から許容不可能な結果を最
初に生み出すにも関わらず、GyroHaler(Trade Mark)吸入器デバイスから許容可能なエア
ロゾル性能を持つ吸入可能配合物を生成した。
【０１９１】
　この方法は、例えば、許容不可能な含量均一性が得られるときに、代替的音響ブレンド
方法が選択されている間に共振ブレンドを中断することが可能であることも示している(
実施例10、配合物2、15%の強さを使用する)。含量均一性の評価が完了し、パラメータの
新しいセットを選択した後、共振ブレンドが再開され得る。
【０１９２】
(実施例16)
ジェットミル(AS50ジェットミル)(0.942μm(D10)、2.534μm(D50)、および5.817μm(D90)
)を使用して、バルクグリコピロレート(2.388μm(D10)、23.926μm(D50)、および188.69
μm(D90))を微粉化し、20gの微粉化したグリコピロレート粉体を生成した。ジェットミル
の条件は、ベンチュリ5バール、グラインド圧力3バール、供給速度2g/分-1であった。結
果として得られる配合物を2つの別々の試料に分割した。1つの試料は、大気環境条件の下
で120mLの軟膏つぼ内に入れられた対照であった。この試料は、すぐに凝結し、粒度分布
は困難であることが判明した。
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【０１９３】
　残りの微粉化グリコピロレート試料を、LabRAMを使用して、湿度条件(60～80%RH)、室
温(約22℃)に曝すことによって調節し、その一方で、低周波(約60Hz)、高強度音響エネル
ギー(10%または30%の強さ)を調節セル(図7)を使用して適用した。セルは、空気ポンプを
使用してセルを通る加湿された空気を常時フラッシングするパージングシステムを組み込
んだ。調節持続時間は、10分以内であった。グリコピロレート調節試料を大気環境条件の
下で120mLの軟膏つぼに貯蔵した。
【０１９４】
　条件付きグリコピロレート試料を、Malvern Mastersizer 2000を使用して、0、24、お
よび168時間(1週間)の事後調節で分析した。粒子径の結果の要約は、表15に示されている
。
【０１９５】
【表１５】

【０１９６】
(実施例17)
　次いで調節したグリコピロレート(0時間、24時間、または168時間の事後調節を使用し
て生成される)を副試料にさらに分割することができる。0時間から168時間までのデータ
範囲(上記)は、この範囲内で生成された調節済みグリコピロレートが、吸入可能配合物で
使用するのに著しく適していることを示している。次いで、調節されたグリコピロレート
のこれらの副試料は、1%または0.5%または0.1%(最終配合物のw/w)のステアリン酸マグネ
シウムを用いて45%の強さおよび60.52Hzで、10分間、音響ブレンドされ得る。音響混合装
置で均質にブレンドされた後、ラクトース(LH200、LH300、またはML001 98% (最終配合物
のw/w))を加えて、その後、45%の強さ、60.52Hzで、10分間、または変動係数が5%未満に
なるまで、音響ブレンドすることができる。
【０１９７】
　あるいは、ブレンド成分グリコピロレート(好ましくは、臭化グリコピロニウム)、ステ
アリン酸マグネシウム、ラクトース、および適宜、マレイン酸インダクテロールを、配合
物成分の連続追加なしで一緒にブレンドすることができる。変動係数が5%未満になるまで
ブレンドを行う。
【０１９８】
　単一APIまたは両方のAPIについて変動係数が5%未満になった後、均質ブレンドを吸入器
デバイスで使用するために粉体レセプタクル、例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース(HPMC)カプセルまたはホイルブリスター(ホイルストリップまたはホイルパック)に充
填することができる。
【０１９９】
　上述の薬理活性のある材料を含む医薬組成物の安定性は、少なくとも1ヶ月間、好まし
くは6ヶ月間、好ましくは12ヶ月間、より好ましくは18ヶ月間、または最も好ましくは24
ヶ月間の期間にわたって少なくとも30%の一貫した粉粒体画分によって決定され得る。
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