
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　水、モメタゾンフロエート一水和物、非イオン性界面活性剤および

を含有する、 懸濁液。
【請求項２】
　前記モメタゾンフロエート一水和物が、１ミリリットルあたり ０マイクログラム

ミリグラムを占める、請求項１に記載の懸濁液。
【請求項３】
　前記界面活性剤が、ポリソルベート界面活性剤を包含する、請求項１に記載の懸濁液。
【請求項４】
　前記界面活性剤が、ポリソルベート８０を包含する、請求項１に記載の懸濁液。
【請求項５】
　前記界面活性剤が、ポロキサマー界面活性剤を包含する、請求項１に記載の懸濁液。
【請求項６】
　前記界面活性剤が、１ミリリットルあたり ０マイクログラム ミリグラムを占め
る、請求項１に記載の懸濁液。
【請求項７】
　前記 が ．２ 重量％を占める、請求項１に記
載の懸濁液。
【請求項８】
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　さらに、ｐＨ緩衝液を含有する、請求項１に記載の懸濁液。
【請求項９】
　前記緩衝液が、クエン酸－クエン酸塩緩衝液を包含する、請求項 に記載の懸濁液。
【請求項１０】
　前記緩衝液が、 の水相ｐＨ値を維持する、請求項 に記載の懸濁液。
【請求項１１】
　前記緩衝液が、 の水相ｐＨ値を維持する、請求項 に記載の懸濁液。
【請求項１２】
　前記緩衝液が、 の水相ｐＨ値を維持する、請求項 に記載の懸濁液。
【請求項１３】
　固体粒子が μｍ未満 の平均サイズを有する、請求項１
に記載の懸濁液。
【請求項１４】
　固体粒子が μｍ未満 の平均サイズを有する、請求項１
に記載の懸濁液。
【請求項１５】
　 懸濁液を生成する であって、水、モメタゾンフロエート一水
和物、非イオン性界面活性剤および を含有する成分を
配合 する工程、および該配合 、超音波処理法またはジェット
ミリング法により、低下させる工程を包含する、方法。
【請求項１６】
　前記配合 が、さらに、ｐＨ緩衝液を含有する、請求項 に記載の 。
【請求項１７】
　前記粒径の低下が ０μｍ未満 のサイズを有する固体粒
子を生成するように継続される、請求項 に記載の 。
【請求項１８】
　前記粒径の低下が μｍ未満 の平均サイズを有する固体
粒子を生成するように、継続される、請求項 に記載の 。
【請求項１９】
　前記粒径の低下が μｍ未満 の平均サイズを有する固体
粒子を生成するように、継続される、請求項 に記載の 。
【請求項２０】
　気道障害を処置する であって、該気道の表面に 請求項１に記載の懸
濁液の処置有効量を 。
【請求項２１】
　気道障害を処置する であって、該気道の表面に 請求項 に記載の

により調製された懸濁液の処置有効量を
。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
（発明への導入）
本発明は、水不溶性薬学的物質の水性懸濁液に関し、より詳細には、吸入療法を意図され
る物質の懸濁液に関する。
【０００２】
吸入される治療用物質の使用は、気道障害の処置に一般的となっており、このような障害
には、喘息、感染、気腫および種々の炎症状態が挙げられるが、これらに限定されない。
経口吸入または鼻腔吸入により下気道表面（すなわち、気管、気管支および肺）に一般的
に送達される物質には、気管支拡張剤、コルチコステロイド、抗感染薬および抗炎症薬が
挙げられる。このような送達には、種々の方法が使用されており、これには、加圧定量噴
霧吸入器、乾燥粉末吸入器および噴霧器が含まれる。
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【０００３】
噴霧器は、気体中に非常に細かい液体粒子を発生させる器具であるとみなされる。極めて
周知であるように、下気道の処置を意図される粒子は、口または咽頭の表面での望ましく
ない付着を防止するために、最大寸法で、一般に、１０マイクロメーター未満であり、そ
してさらに好ましくは、５μｍ未満である。さらに、最大寸法で約０．５μｍよりずっと
小さい粒子は、しばしば、望ましい位置に容易に付着せず、それらの大部分は、患者によ
り、単に、吐き出されてしまう。このような理由のために、好ましくは、約０．５μｍ未
満のサイズまたは約１０μｍより大きいサイズのいずれかを有する粒子の生成を最小にし
つつ、その最大寸法で、平均１～７μｍの粒子を生成するのが一般的に望ましい。さらに
好ましい平均粒径は、０．５～５μｍの範囲である。
【０００４】
噴霧は、他の薬物送達技術ほど頻繁には使用されていないものの、特定の患者群（例えば
、幼い子供および非常に虚弱な人）には、特定の利点を有する。これには、いくらか扱い
にくい設備が必要であり、そしてそれより一般的な送達技術の一部よりも厳しい洗浄要件
があり得るものの、患者の特別な技術または協調は必要ではない；患者は、単に、この医
薬を気道に導入するために、普通に息をすればよいすぎない。それゆえ、意識のない患者
や乳児にさえ、処置を施すことができる。また、気道に多量の水分が導入されるというこ
とは、噴霧器の利点であると考えられている；これにより、分泌物の流動化を助け得、ま
た、患者の快適性を高める傾向にある。
【０００５】
典型的な噴霧医薬には、比較的希釈した水溶液を形成できる水溶性物質がある。これは、
吸入した空気流れに取り込まれる溶液の容量が比較的に大きいため、および１回の処置で
典型的に送達される薬物の量が非常に少量であるために、望ましい。薬物溶液の取り扱い
は、極めて簡単である；所望容量の溶液（通常、水性）は、直接噴霧されるか、または噴
霧用の大容量の無菌水に測定して入れられるか、いずれかである。
【０００６】
しかしながら、一部の非常に有用な吸入薬物は、殆どまたは本質的に全く水溶性ではない
。このような薬物の例には、コルチコステロイドがあり、典型的に、アルコール溶液中か
または懸濁し微粉にした粒子として、いずれかで、加圧定量噴霧吸入器から、または種々
の型の乾燥粉末吸入器から、吸入により喘息処置において投与される。
【０００７】
噴霧のために、薬物粒子の水性懸濁液を形成することもまた、公知である。市販の製品（
これらは、全ての国で入手できるわけではない）には、現在、ジプロピオン酸ベクロメタ
ゾン（これは、ＢＥＣＯＴＩＤＥの商品名で、Ｇｌａｘｏから販売されている）およびブ
デソニド（これは、クエン酸塩－クエン酸緩衝液およびポリソルベート８０界面活性剤と
共に合わせられ、ＰＵＬＭＩＣＯＲＴの商品名で、Ａｓｔｒａから販売されている）が挙
げられる。コルチコステロイドはまた、米国特許第５，１９２，５２８号のように、噴霧
器送達用に、水性媒体中にて、リポソーム懸濁液で処方されている。
【０００８】
下気道の障害を処置するためのコルチコステロイドモメタゾンフロエートの処置上の利点
のために、この薬物は、噴霧による送達のための望ましい候補となる。この薬物は、水性
媒体に可溶性ではないので、噴霧用の水性懸濁液の開発が必要である。
【０００９】
（発明の要旨）
本発明は、微紛化したモメタゾンフロエート一水和物の水性懸濁液を包含し、これはまた
、非イオン性界面活性剤、可溶性塩および必要に応じて、ｐＨ緩衝液を含有する。好まし
い界面活性剤には、ポリソルベートとして公知のものがある。この可溶性塩は、溶液相を
等張にするために必要とされる量の、塩化ナトリウムであり得る。この緩衝液が存在する
とき、それは、好ましくは、約３と約７の間の溶液ｐＨを維持するように、選択される。
【００１０】
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（発明の詳細な説明）
本明細書中で表されているパーセントは、文脈が他に明らかに指示しないかぎり、重量パ
ーセントを示すことを意味する。
【００１１】
本発明の懸濁液処方物は、通常の噴霧装置のいずれかを使用して、患者に送達され得る。
典型的な市販の噴霧装置は、２つの方法のうちの１つにより、気体流れにおいて、小滴の
分散体を生じる。ジェット噴霧器は、ヴェンチューリ作用により圧縮空気の供給源を使用
して流体を引き上げ、そして流れている気体流れにそれを導入し、その後、この流体は、
１枚またはそれ以上の定常バッフルに衝突されて、過度に大きな小滴が取り除かれる。超
音波噴霧器は、電気的に駆動された変換器を使用して、流体を高周波数の振動にさらして
、小滴の雲を発生させ、これは、移動している気体流れに取り込まれ得る；これらの装置
は、懸濁液を送達するには、あまり好ましくない。この流体をスクイズバルブ空気供給源
で微粒化する手動噴霧器があるが、さらに広く使用されている設備は、電気的に動力を供
給するコンプレッサーを備えるか、または圧縮気体のシリンダーに接続する。市販されて
いる種々の装置は、所定の医薬について送達効率が相当に変わるものの、それらは全て、
本発明の処置に有用である；これらの装置からの呼吸可能な小滴の各出力が全く異なって
いるので、処方者は、各特定の装置に充填されない医薬処方物の正確な量を特定する必要
がある。
【００１２】
噴霧に適切な懸濁液処方物は、もちろん、呼吸可能なサイズの固体粒子を含有しなければ
ならず（例えば、好ましくは、平均して、最大寸法で約５μｍ未満、そしてさらに好まし
くは、平均して、約２μｍ未満）、また、保存中それらの懸濁粒径分布を維持しなければ
ならない。さらに、これらの処方物の噴霧中に形成される粒子含有小滴は、呼吸器系の所
望される領域に付着するのに適切なサイズを有しなければならない。
【００１３】
本発明の処方物は吸入されるためにあるので、それらは、病原体生物を含まないことが必
要である。それゆえ、それらは、無菌条件下にて、調製されかつ取り扱われ得るか、また
は包装前または後に、滅菌され得る。滅菌に加えて、または滅菌の代わりに、微生物汚染
の可能性を最小にするために、防腐剤が含入され得る。さらに、これらの処方物の全ての
成分は、処置した組織が刺激物に対して極めて敏感であるので、吸入安全性について選択
されなければならない；一般的な防腐剤の多くは、刺激を引き起こす可能性が非常に高い
ことが一般に知られている。
【００１４】
本発明の処方物は、水、モメタゾンフロエート一水和物、非イオン性界面活性剤、可溶性
塩および必要に応じて、ｐＨ緩衝液を含有する。
【００１５】
これらの処方物で使用する水は、吸入薬物で使用するために適用可能な規制要件を満たす
かまたはそれ以上であるべきである。「Ｓｔｅｒｉｌｅ　Ｗａｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｉｎｊｅ
ｃｔｉｏｎ」または「Ｓｔｅｒｉｌｅ　Ｗａｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ」用
にｔｈｅ　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａが確立した仕様は
、本発明の処方物を調製するために使用するのに適切な水の例である。
【００１６】
モメタゾンフロエートは、９α，２１－ジクロロ－１１β，１７－ジヒドロキシ－１６α
－メチルプレグナ（ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｇｎａ）－１，４－ジエン－３，２０－ジオン　
１７－（２－フロエート）の化学名を有するコルチコステロイドであり、そして現在、皮
膚病の処置用のクリームおよびローション処方物で、Ｓｃｈｅｒｉｎｇ　Ｃｏｒｐｏｒａ
ｔｉｏｎから販売されている。モメタゾンフロエートの調製および特性に関する情報は、
米国特許第４，４７２，３９３号で示されている。この化合物は、本発明で使用するモメ
タゾンフロエート一水和物を調製するのに、使用され得る。モメタゾンフロエート一水和
物の調製および特性に関する情報は、ＰＣＴ国際出願ＷＯ　９２／０４３６５で示されて
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いる。
【００１７】
一般に、この懸濁液処方物に含有されるモメタゾンフロエートの濃度は、患者に送達する
用量、その噴霧設備の取り扱いの容易さおよび特性（これらの装置は、その懸濁性能およ
び噴霧効率が相当に変わるので）に依存する。典型的な懸濁液は、約５ｍｇ／ｍＬ程度の
モメタゾンフロエートを含有し得るが、それより低い濃度（例えば、５０μｇ／ｍＬ～１
ｍｇ／ｍＬ）は、ほとんどの設備には、より一般的である。
【００１８】
界面活性剤は、頻繁に、その化学的な性質（すなわち、カチオン性、アニオン性または非
イオン性）に分類されている。カチオン性界面活性剤（例えば、セチルピリジニウムクロ
ライド）およびアニオン性界面活性剤（例えば、ドキュセート（ｄｏｃｕｓａｔｅ）ナト
リウム）は、これらの処方物中にて、粒子の適切な分散を生じないようである。
【００１９】
多くの非イオン性界面活性剤は、本発明の微粒子懸濁液を維持するのに適切である。これ
らには、ＣＴＦＡ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅ
ｎｔ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙにて、「ポリソルベート（ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅｓ）」と
して同定される界面活性剤が挙げられる；このような界面活性剤は、ソルビトールおよび
ソルビトール無水物の脂肪酸エステル（主に、モノエステル）の混合物（エチレンオキシ
ドで縮合したもの）である。これらの界面活性剤は、その親水性－親油性バランス（「Ｈ
ＬＢ」）値が広く変わるものの、それらは、全て、本発明にて、良好に機能すると思われ
る。
【００２０】
本発明で有用な市販のポリソルベートには、以下の表で列挙したものが挙げられ、この表
は、ＣＴＦＡ名称（ポリソルベート数）、この物質を生じるのに使用される脂肪酸の素性
および各モルのエステルと反応されるエチレンオキシドのモル数を示す。星印を付けた組
成は、主として、トリエステルである。
【００２１】
【表１】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
一般に、ポリソルベート界面活性剤は、処方物中にて、約５０～５００μｇ／ｍＬで存在
する。この界面活性剤の濃度が約２０μｇ／ｍＬより低いとき、上記粒子は、容易に再分
散されないケーキを形成する傾向がある。
【００２２】
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有用な界面活性剤にはまた、「ポロキサマー（Ｐｏｌｏｘａｍｅｒｓ）」が挙げられ、こ
れは、ポリオキシエチレンおよびポリオキシプロピレンのブロック重合体であり、一般に
、以下の式に対応する：
【００２３】
【化１】
　
　
　
代表的な市販のポロキサマー界面活性剤は、以下の表で列挙されており、ここで、そのＣ
ＴＦＡ名称（ポロキサマー数）およびｘ、ｙおよびｚの平均値が示されている。
【００２４】
【表２】
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ポロキサマー界面活性剤は、ポリソルベートの濃度と類似した濃度で使用されるが、特定
のメンバーは、約１ｍｇ／ｍＬまでの濃度で有用である。
【００２５】
この噴霧プロセスの効率は粘度に特に敏感であるので、一般に、選択した界面活性剤は、
実質的に、この懸濁液処方物の粘度を高めるべきではない。多くの非イオン性界面活性剤
は、吸入および／または注射用薬物処方物を調製するのに有用であり、これらのうちのい
ずれも、本発明での使用に適切なはずである。
【００２６】
これらの処方物は、さらに、可溶性塩を含有する。この塩は、少なくとも２つの機能を果
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たす：気道細胞の正常な細胞流体バランスに対する吸入処方物の影響を最小にし、そして
また、医薬の懸濁液を安定化する。第一の機能のためには、この処方物を等張性にするの
に充分な塩濃度を使用するのが好ましい；この目的には、塩化ナトリウムおよび塩化カリ
ウムが好ましい。適切な懸濁液安定性は、等張濃度（すなわち、約０．９重量％）の塩化
ナトリウムにより生じるが、約０．２～約２重量％の濃度が有用であることが見出される
。本発明では、任意の生理学的に適合性のアルカリ金属またはアルカリ土類金属可溶性塩
が使用され得る。
【００２７】
必要に応じて、これらの処方物は、その処方物ｐＨを約３と約７の間に維持するために、
ｐＨ緩衝液を含有する。この薬物の懸濁液中での安定性（これは、分解反応生成物の非存
在によって測定される）は、ｐＨ状態を約６より低く維持することにより改善されること
が分かっている。組織適合性の理由のために、過度に酸性の生成物は望ましくなく、そこ
で、このｐＨは、約３より低くすべきではない。本発明で使用する特定の緩衝液を特定す
るために、いくらかの実験が必要であり得る；１～５０ミリモルの濃度のリン酸緩衝液は
、可溶性塩を追加しないとき、この懸濁液中での微粒子のケーキ化を充分に防止するよう
ではない。クエン酸塩－クエン酸緩衝液は、ｐＨを約４と約５の間に維持するが、保存中
のｐＨを維持するためおよび可溶性塩の非存在下での微粒子ケーキ化を防止するための両
方を与えるために特に良好な効果を伴って、使用されている。
【００２８】
このクエン酸塩－クエン酸緩衝液は、懸濁液処方物中にて、少なくとも約２ミリモルで、
そして約５０ミリモルまでの濃度で存在し得る。文献には、このような緩衝液系により誘
発される咳の報告が一部にあるものの、これは、主として、１５０～２００ミリモルのレ
ベルで起こると思われる（しかし、１つの報告は、咳を、僅か３５ミリモルの濃度のせい
にしていた）。
【００２９】
患者の保護には、最終包装処方物の無菌性または充分な抗菌防腐性が必要である。抗菌防
腐剤の使用は、それらの一部が臨床的な副作用（例えば、気管支痙攣）に関係するので、
それ程望ましくない。この薬剤は、ガンマ線照射の影響下および滅菌熱条件下にて、分解
を受けることが分かっているので、無菌性を達成するのに考慮され得る代替的なプロセス
は、通常、微粉化薬物物質または処方物の滅菌工程を包含しない。濾過による滅菌は、こ
の処方物の懸濁液特性のために、通常、実現可能ではない。それゆえ、無菌条件下にて、
このモメタゾンフロエート一水和物を生成し、無菌環境にて、この薬剤の微粉化を行い、
そして無菌包装操作を実施するのが好ましい。
【００３０】
粒径をマイクロメーター範囲まで低下させる方法は公知であり、これには、機械的なミリ
ング（ｍｉｌｌｉｎｇ）、超音波エネルギーの適用および他の手法が挙げられる。機械的
なミリングは、頻繁には、これらの粒子において高い表面温度を生じ、そしてこれは、モ
メタゾンフロエート一水和物（これは、高温の影響下にて、その水和の一部を失う傾向に
ある）には望ましくない。超音波技術は、その作用が極めて遅く、一般に、非常に長い処
理時間を必要とするが、受容可能な懸濁液を生成できる。
【００３１】
薬物粒子の懸濁液は、「ジェットミリング」（液体ミリングでの高圧粒子）技術にかけた
とき、急速に、粒径低下を受けることができる。本発明の処方物を生成するために現在好
ましいジェットミリング手順は、「Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｚｅｒ」システム（これは、
Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（
Ｎｅｗｔｏｎ，Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ，Ｕ．Ｓ．Ａ．）により販売されている）の
使用を包含する。この装置は、流体流れ（これは、２個の別個のマイクロチャンネル経路
間にて、高圧（１平方インチあたり、約４０，０００ポンド、すなわち、２．７６×１０
8ニュートン／メーター 2まで）下にて流れている）を分割し、次いで、一般に垂直な方向
から、それらを再結合して、非常に高い剪断力、衝撃力および空洞化力を作り出す。所定
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時間にわたって、このシステムに懸濁液を連続的に再循環することにより、ミクロンおよ
びサブミクロンの大きさの粒子の所望の分布を再現的に作り出すことが可能である。これ
らの粒子は、常に、完全に、液体に取り囲まれているので、それらの表面は、このサイズ
低下力の影響下にて、そして高温を発生させず、この薬物結晶中の水和水は、完全に残る
。関連した技術を利用する他の有用な設備は、Ａｖｅｓｔｉｎ　Ｉｎｃ．（Ｏｔｔａｗａ
，Ｏｎｔａｒｉｏ，Ｃａｎａｄａ）から入手できる。
【００３２】
以下の実施例は、本発明の特定の局面をさらに例示しかつ説明するために提供されており
、そしていずれの様式でも、添付の請求の範囲により規定された本発明の範囲を限定する
意図はない。
【００３３】
（実施例１）
以下の工程を含む手順により、無菌モメタゾンフロエート一水和物を調製する：
（１）アセトン４２５０ｍＬを含有する溶解容器に、モメタゾンフロエート２５０グラム
を充填し、それらを混合して、透明な溶液を形成する；
（２）この溶液を、無菌フィルター（例えば、直径０．２μｍを超えない細孔を有する濾
過媒体）を通って、無菌沈殿容器（これは、これらの内容物を攪拌する手段および加熱す
る手段を備える）へとポンプ上げする（引き続く全ての工程には、無菌設備および無菌環
境を使用しなければならないことに留意のこと）；
（３）この無菌溶液を約４５～５０℃まで加熱し、そしてこの温度を維持しつつ、約１５
分間にわたって、無菌精製水１０００ｍＬをゆっくりと添加する；
（４）この高温を維持しつつ、約３０分間にわたって攪拌しつつ、この精製水のさらに７
５０ｍＬの水をゆっくりと添加する；
（５）さらに３０分間にわたって、沈殿物が形成し始める間、この攪拌を継続し、そして
この温度を維持する；
（６）約６０分間にわたって、さらに５２５０ｍＬの水をゆっくりと添加し、この間、急
速な攪拌およびこの高温を維持する；
（７）この高温にて、約６０分間にわたって、攪拌を継続する；
（８）攪拌を継続しつつ、この混合物を周囲温度まで冷却する；
（９）この沈殿物（モメタゾンフロエート一水和物）を濾過し、そして無菌精製水の５０
０ｍＬ部分で２回洗浄する；そして
（１０）真空オーブン中で、３０～３５℃で、１２～２４時間にわたって、乾燥する。
【００３４】
乾燥した無菌モメタゾンフロエート一水和物生成物は、３．３重量％の含水量（これは、
標準的なカール・フィッシャー滴定により、測定される）を有し、そしてモメタゾンフロ
エート９６．７重量％を含有する。
【００３５】
（実施例２）
以下の手順を用いて、モメタゾンフロエート一水和物の滅菌水性懸濁液４０リットルバッ
チを調製する：
（１）攪拌のために備えられた容器にて、約１０００グラムの精製水に、ポリソルベート
８０を２．０グラム、クエン酸一水和物７．２４グラムおよびクエン酸ナトリウム二水和
物１３．４グラムを順次添加し、攪拌して、ｐＨ４．５±０．５を有する溶液を形成し、
さらなる精製水を追加して、１３１５グラムの溶液にし、そしてこの溶液を、圧力下にて
、０．２μｍ無菌フィルター通して、攪拌のために備えられた無菌再循環容器へと濾過す
る；
（２）約１８００グラムの精製水に、塩化ナトリウム３６０グラムを添加し、攪拌して溶
解し、さらなる精製水を追加して、２０００グラムの溶液にし、そして圧力下にて、０．
２μｍ無菌フィルターに通して、無菌容器へと濾過する；
（３）工程（１）の無菌溶液に、実施例１で調製したモメタゾンフロエート一水和物２１
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．７３グラムを添加し、そしてこの容器内容物の攪拌を開始して、懸濁液を形成する；
（４）先の工程の混合物を、４０±５分間にわたって、無菌Ｍｏｄｅｌ　２１０Ｂ－ＥＨ
パイロット－スケールＭｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｚｅｒ（これは、１平方インチあたり１７
５００±５００ポンド（１．２１×１０ 8ニュートン／メーター 2±３．４５×１０ 6ニュ
ートン／メーター 2）のゲージ圧で操作する）に通し、この間、このＭｉｃｒｏｆｌｕｉ
ｄｉｚｅｒの排出物は、攪拌した再循環容器に戻す；
（５）微粉化したモメタゾンフロエート懸濁液を、この再循環容器から、工程（２）の容
器へと移動させる；
（６）このＭｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｚｅｒを無菌精製水でリンスし、そしてこのリンス水
を、先の工程で形成した懸濁液に添加し、次いで、４０１００グラムの重量の懸濁液を形
成するのに充分なさらなる量の水を追加する；そして
（７）個々の無菌容器を、噴霧器で使用するための所望量の懸濁液（これは、１ミリリッ
トルあたり、モメタゾンフロエート０．５ｍｇを含有し、そして１．００３ｇ／ｃｍ 3の
比重を有する）で満たす。
【００３６】
このモメタゾンフロエート一水和物の重量は、製造上の損失を補うために、５パーセント
過剰の充填量を含む。
【００３７】
（実施例３）
先の実施例の手順を使用して、以下の組成物および約４．５のｐＨを有する懸濁液を調製
する：
【００３８】
【表３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　この懸濁液について、レーザー光散乱技術により、粒径分布を測定する。Ｍａｌｖｅｒ
ｎ　２６００装置（これは、Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ（Ｍａｒｖｅｒｎ
，Ｗｏｒｃｅｓｔｅｒｓｈｉｒｅ，Ｕｎｉｔｅｄ　Ｋｉｎｇｄｏｍ）により製造された）
に液体流れセルおよび６３ｍｍレンズを設け、そしてビヒクルとしての水（これは、湿潤
剤として、少量のポリソルベート８０を含有する）を用いて、その「液体中粒子」モード
で操作する。最適な光不明瞭化（ｏｂｓｃｕｒａｔｉｏｎ）が得られるまで、薬剤懸濁液
を添加し、次いで、その測定値を得る。データを計算し、そして体積分布基準で表現し

ラフで表わす。この懸濁液は、１．２４μｍの中央粒径および１．３４μｍの平均粒径
を有する。
【００３９】
（実施例４）
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先の実施例の懸濁液および２種の市販の懸濁液製品（ＢＥＣＯＴＩＤＥベクロメタゾン（
ｂｅｃｌｏｍｅｔｈａｓｏｎｅ）ジプロピオネート懸濁液（Ｇｌａｘｏ）およびＰＵＬＭ
ＩＣＯＲＴブデソニド懸濁液（Ａｓｔｒａ））の薬剤送達特性を測定するために、市販の
噴霧器を使用する。これらの噴霧器は、ＷＨＩＳＰＥＲ　ＪＥＴ（Ｍａｒｑｕｅｓｔ　Ｍ
ｅｄｉｃａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，Ｅｎｇｅｌｗｏｏｄ，Ｃｏｌｏｒａｄｏ，Ｕ．Ｓ．Ａ
．）およびＰＡＲＩ　ＪＥＴ（ＰＡＲＩ　Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　Ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ
，Ｉｎｃ．，Ｒｉｃｈｍｏｎｄ，Ｖｉｒｇｉｎｉａ，Ｕ．Ｓ．Ａ．）である。懸濁液を、
これらの噴霧器に、３ｍＬの量で置き、そしてこの設備をコンプレッサーに接続し、そし
て製造業者の指示に従って、操作する。噴霧する薬剤を、５００ｍＬ分液漏斗（これは、
１グラムの綿栓を含有する）の頂部へと導き、この漏斗の底部出口を真空ラインに接続す
る。この噴霧器が乾燥した後、この真空ラインを取り外し、そしてこの漏斗（この綿栓付
き）を、この薬物用の溶媒（例えば、メタノール）２５ｍＬで洗浄し、次いで、これを集
めてこの薬物について高速液体クロマトグラフィーにより分析して、最初に充填した薬物
のうちこの漏斗に送達したものの割合を決定する。
【００４０】
以下のようにして、結果を得るが、この場合、これらの値は、４回の測定の平均である：
【００４１】
【表４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（実施例５）
先の実施例３と同様にして、以下の懸濁液処方物を調製するが、それぞれ、最終容量を１
ｍＬにするのに充分な無菌水を含む：
【００４２】
【表５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
このモメタゾンフロエート含量は、モメタゾンフロエート一水和物により得られる。
【００４３】
（実施例６）
先の実施例３と同様にして、以下の懸濁液処方物を調製するが、各々の処方物は、最終容
量を１ｍＬにするのに充分な無菌水を含有する：
【００４４】
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【表６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
このモメタゾンフロエート含量は、モメタゾンフロエート一水和物により得られる。
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