
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
(a) 　粒状医薬と、
(b) 　少なくとも１種類の糖と、そして
(c) 　１，１，１，２－テトラフルオロエタン、１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフ
ルオロ－ｎ－プロパン、またはそれらの混合物である噴射剤と
を含んでなる、医薬用エアゾール処方物であって、
界面活性剤を実質的に含まず、かつ
処方物の総重量に対して０．０００１～５０％（ｗ／ｗ）の前記糖を含んでなる、医薬用
エアゾール処方物。
【請求項２】
界面活性剤を含まないか、または医薬の０．０００１重量％未満の界面活性剤を含んでな
る、請求の範囲第１項に記載の処方物。
【請求項３】
(a) 　粒状医薬と、
(b) 　少なくとも１種類の糖と、そして
(c) 　１，１，１，２－テトラフルオロエタン、１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフ
ルオロ－ｎ－プロパン、またはそれらの混合物である噴射剤と
を含んでなる医薬用エアゾール処方物であって、
界面活性剤を実質的に含まず、
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前記処方物がヒトインシュリン、大豆レシチンＳ１００、ラクトースおよびヘプタフルオ
ロプロパンからなるときには、医薬対ラクトースの重量対重量比は１：１以外であり、
前記処方物がサルブタモール、大豆レシチンＳ１００、ラクトースおよびヘプタフルオロ
プロパンからなるときには、医薬対ラクトースの重量対重量比が２００：１７９８以外で
あり、かつ
処方物の総重量に対して０．０００１～５０％（ｗ／ｗ）の前記糖を含んでなる、医薬用
エアゾール処方物。
【請求項４】
界面活性剤を含まないか、または医薬の０．０００１重量％未満の界面活性剤を含んでな
る、請求の範囲第３項に記載の処方物。
【請求項５】
医薬：糖の比率が１：０．１～１：１０の範囲内にある、請求の範囲第１～４項のいずれ
か一項に記載の処方物。
【請求項６】
処方物の総重量に対して糖０．００１～２０％（ｗ／ｗ）を含んでなる、請求の範囲第１
～４項のいずれか一項に記載の処方物。
【請求項７】
医薬が、抗アレルギー薬、気管支拡張薬、または抗炎症ステロイドである、請求の範囲第
１～６項のいずれか一項に記載の処方物。
【請求項８】
医薬がサルメテロールキナフォエートである、請求の範囲第１～７項のいずれか一項に記
載の処方物。
【請求項９】
医薬がサルブタモール硫酸塩である、請求の範囲第１～７項のいずれか一項に記載の処方
物。
【請求項１０】
医薬がフルチカゾンプロピオネートである、請求の範囲第１～７項のいずれか一項に記載
の処方物。
【請求項１１】
医薬がベクロメタゾンジプロピオネートまたはその生理学的に許容可能な溶媒和物である
、請求の範囲第１～７項のいずれか一項に記載の処方物。
【請求項１２】
医薬がホルモテロール、クロモグリケート、ターブタリン、レプロテロールまたは（－）
－４－アミノ－３，５－ジクロロ－α－［［［６－［２－　（２－ピリジニル）エトキシ
］ヘキシル］アミノ］メチル］ベンゼンメタノールブデソニド、トリアンシノロンアセト
ニド、またはそれらの生理学的に許容可能な塩または溶媒和物である、請求の範囲第１～
７項のいずれか一項に記載の処方物。
【請求項１３】
医薬が、処方物の総重量に対して０．００５～１０％（ｗ／ｗ）の量で含まれる、請求の
範囲第１～１２項のいずれか一項に記載の処方物。
【請求項１４】
医薬が、処方物の総重量に対して０．０１～１％（ｗ／ｗ）の量で含まれる、請求の範囲
第１３項に記載の処方物。
【請求項１５】
２種類以上の粒状医薬を含んでなる、請求の範囲第１～１４項のいずれか一項に記載の処
方物。
【請求項１６】
サルブタモールまたはサルメテロールまたはそれらの生理学的に許容可能な塩を、抗炎症
性ステロイドまたは抗アレルギー薬と組み合わせて含んでなる、請求の範囲第１５項に記
載の処方物。
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【請求項１７】
サルメテロールまたはサルブタモールまたはそれらの生理学的に許容可能な塩を、フルチ
カゾンプロピオネートまたはベクロメタゾンジプロピオネートまたはそれらの生理学的に
許容可能な溶媒和物と組み合わせて含んでなる、請求の範囲第１６項に記載の処方物。
【請求項１８】
噴射剤より高い極性および／または沸点を有するアジュバントを含んでなる、請求の範囲
第１～１７項のいずれか一項に記載の処方物。
【請求項１９】
噴射剤より高い極性を有するアジュバントを、噴射剤に対して０．０５～５％（ｗ／ｗ）
の量含んでなる、請求の範囲第１８項に記載の処方物。
【請求項２０】
使用噴射剤の蒸気圧に耐えることができ、計量弁で閉じられ且つ請求の範囲第１～１９項
のいずれか一項に記載の医薬エアゾール処方物を含有してなる、医薬エアゾール処方物の
送出に適した容器。
【請求項２１】
容器が金属缶である、請求の範囲第２０項に記載の容器。
【請求項２２】
容器がアルミニウム缶である、請求の範囲第２１項に記載の容器。
【請求項２３】
容器がプラスチックコーティングを施されてなる、請求の範囲第２１項または２２項に記
載の容器。
【請求項２４】
適当な導管装置に取り付けられた請求の範囲第２０～２３項のいずれか一項に記載の容器
を含んでなる、計量投与量吸入装置。
【請求項２５】
呼吸器疾患の治療に用いるための、請求の範囲第１～１９項のいずれか一項に記載の医薬
エアゾール処方物。
【発明の詳細な説明】
本発明は、吸入により医薬を投与するために使用するエアゾール処方物に関する。
医薬を投与するためのエアゾールの使用は、数十年来知られてきた。このようなエアゾー
ルは、一般には医薬、１種類以上のクロロフルオロカーボン噴射剤、および界面活性剤ま
たはエタノールのような溶媒を含んでなる。医薬に対して最も普通に用いられるエアゾー
ル噴射剤は、噴射剤１１（ＣＣｌ３ Ｆ）および／または噴射剤１１４（ＣＦ２ Ｃｌ・ＣＦ

２ Ｃｌ）を噴射剤１２（ＣＣｌ２ Ｆ２ ）と混合したものである。しかしながら、これらの
噴射剤は、成層圏のオゾンの分解を誘発すると考えられており、従っていわゆる「オゾン
に優しい」噴射剤を用いる医薬のエアゾール処方物を提供する必要がある。
従来のクロロフルオロカーボンと比較してオゾン枯渇作用が極めて少ないと考えられる噴
射材の種類は、フルオロカーボン、および水素を含むクロロフルオロカーボンを含んでお
り、このような噴射剤系を用いる多数の医薬エアゾール処方物は、例えばＥＰ０３７２７
７７号明細書、ＷＯ９１／０４０１１号明細書、ＷＯ９１／１１１７３号明細書、ＷＯ９
１／１１４９５号明細書、およびＷＯ９１／１４４２２号明細書に開示されている。これ
らの出願明細書は、総て医薬を投与するため加圧したエアゾールの製造に関係しており、
新規な種類の噴射剤の使用に伴う問題点、特に製造された医薬処方物に伴う安定性の問題
点を解決しようとするものである。これらの出願明細書では、総てアルコール、アルカン
、ジメチルエーテル、界面活性剤（フッ素化および非フッ素化界面活性剤、カルボン酸、
ポリエトキシレートなど）、および従来のクロロフルオロカーボン噴射剤のような１種類
以上のアジュバントを少量添加してオゾンの損傷の可能性を最小限にすることが提案され
ている。
意外なことには、本出願人らは、特定の糖類が新規なエアゾール処方物の製造に有利に用
いられることを見いだした。
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従って、本発明の一つの態様は、
a)　粒状医薬と、
b)　少なくとも１種類の糖と、そして
c)　フルオロカーボンまたは水素を含むクロロフルオロカーボン噴射剤と
を含んでなるエアゾール処方物を提供する。
もう一つの態様では、本発明は、前記処方物が本質的にヒトインシュリン、大豆レシチン
Ｓ１００、ラクトースおよびヘプタフルオロプロパンからなるときには、医薬対ラクトー
スの重量対重量比は１：１以外であり、かつ前記処方物が本質的にサルブタモール、大豆
レシチンＳ１００、ラクトースおよびヘプタフルオロプロパンからなるときには、医薬対
ラクトースの重量対重量比が２００：１７９８以外であるという条件で、前記の医薬用エ
アゾール処方物を提供する。
粒状（例えば、超微粉砕した）医薬の粒度は、粉末組成物の投与時に実質的に総ての粒子
を肺へ吸入することができるようにすべきである。従って、例えば粒子の少なくとも９０
重量％、好ましくは少なくとも９５重量％は、直径が１５μｍ未満であり、好ましくは１
～１０μｍの範囲であり、例えば１～５μｍである。
最終的なエアゾール処方物は、処方物の総重量に対して医薬０．００５～１０％（ｗ／ｗ
）、好ましくは０．００５～５％（ｗ／ｗ）、特に０．０１～１．０％（ｗ／ｗ）を含む
のが望ましい。
本発明によるエアゾール処方物で投与することができる医薬としては、選択された噴射剤
系に実質的に完全に不溶性である形態で提供することができる吸入治療に用いられる総て
の薬剤が挙げられる。従って、適当な医薬は、例えば鎮痛薬、例えばコデイン、ジヒドロ
モルフィン、エルゴタミン、フェンタニルまたはモルフィン；狭心症製剤、例えばジルチ
アゼム；抗アレルギー薬、例えばクロモグリケート、ケトチフェンまたはネドクロミル；
抗感染薬、例えばセファロスポリン、ペニシリン、ストレプトマイシン、スルホンアミド
、テトラサイクリンまたはペンタミジン；抗ヒスタミン薬、例えばメタピリレン；抗炎症
薬、例えばベクロメタゾン、フルニソリド、ブデソニド、ティプレダン、トリアンシノロ
ンアセトニドまたはフルチカゾン；鎮咳薬、例えばノスカピン；気管支拡張薬、例えばエ
フェドリン、アドレナリン、フェノテロール、ホルモテロール、イソプレナリン、メタプ
ロテレノール、フェニレフリン、フェニルプロパノールアミン、ピルブテロール、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、ターブタリン、イソエタリ
ン、テュロブテロール、オルシプレナリンまたは（－）－４－アミノ－３，５－ジクロロ
－α－［［［６－［２－（２－ピリジニル）エトキシ］ヘキシル］アミノ］メチル］ベン
ゼンメタノール；利尿薬、例えばアミロリド；抗コリン作動薬、例えばイプラトロピウム
、アトロピンまたはオキシトロピウム；ホルモン、例えばコルチゾン、ヒドロコルチゾン
またはプレドニゾロン；キサンチン、例えばアミノフィリン、コリンテオフィリネート、
リシンテオフィリネートまたはテオフィリン；および治療用タンパク質およびペプチド、
例えばインシュリンまたはグルカゴンから選択することができる。適当な場合には、これ
らの医薬は、塩の形態で（例えば、アルカリ金属またはアミン塩として、または酸付加塩
として）、またはエステルとして（例えば、低級アルキルエステルとして）、または溶媒
和物（例えば、水和物）として用いて、この医薬の活性および／または安定性を最適にし
、および／または噴射剤中での医品の溶解度を最小限にすることができることは、当業者
には明らかであろう。
本発明によるエアゾール処方物を用いる特に好ましい医薬としては、吸入療法による喘息
などの呼吸器疾患の治療に用いられる抗アレルギー薬、気管支拡張薬および抗炎症薬ステ
ロイド、例えばクロモグリケート（例えば、ナトリウム塩として）、サルブタモール（例
えば、遊離塩基または硫酸塩として）、サルメテロール（例えば、キナフォエート塩とし
て）、ターブタリン（例えば、硫酸塩として）、レプロテロール（例えば、塩酸塩として
）、ベクロメタゾンエステル（例えば、ジプロピオネート）、フルチカゾンエステル（例
えば、プロピオネート）、または（－）－４－アミノ－３，５－ジクロロ－α－［［［６
－［２－（２－ピリジニル）エトキシ］ヘキシル］アミノ］メチル］ベンゼンメタノール
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が挙げられる。サルメテロール、特にサルメテロールキナフォエート、サルブタモール、
フルチカゾンプロピオネート、ベクロメタゾンジプロピオネート、およびそれらの生理学
的に許容可能な塩および溶媒和物が、特に好ましい。
本発明によるエアゾール処方物は、所望ならば、二種類以上の活性成分を含むことができ
ることは、当業者であれば理解するであろう。（従来の噴射剤系において）二種類の活性
成分を含むエアゾール組成物は、例えば喘息のような呼吸器系疾患の治療に知られている
。従って、本発明は、二種類以上の粒状医薬を含む本発明によるエアゾール処方物をまた
提供する。従って、気管支拡張薬の好適な組み合わせとしては、エフェドリンおよびテオ
フィリン、フェノテロールおよびイプラトロピウム、およびイソエタリンおよびフェニレ
フリンエアゾール処方物が挙げられる。
本発明による好ましいエアゾール処方物は、 (a)粒状の気管支拡張性医薬の有効量、 (b)粒
状の抗炎症性、好ましくはステロイド性の抗炎症性医薬の有効量、 (c)フルオロカーボン
または水素を含むクロロフルオロカーボン噴射剤、および (d)少なくとも１種類の糖を含
んでいる。特に好ましいエアゾール処方物は、サルブタモール（例えば、遊離塩基として
、または硫酸塩として）、サルメテロール（例えば、キサフォエート塩として）またはイ
ソフレナリンのような気管支拡張薬をベクロメタゾンエステル（例えば、ジプロピオネー
ト）またはフルチカゾンエステル（例えば、プロピオネート）のような抗炎症性ステロイ
ドと組み合わせて含む。あるいは、エアゾール処方物は、気管支拡張薬をクロモグリケー
ト（例えば、ナトリウム塩）のような抗アレルギー薬と組み合わせて含むことができる。
イソプレナリンおよびおよびクロモグリケートナトリウム、サルメテロールおよびフルチ
カゾンプロピオネート、またはサルブタモールおよびベクロメタゾンジプロピオネートの
組み合わせが、特に好ましい。
本発明によるエアゾール処方物は、処方物の総重量に対して０．０００１～５０％（ｗ／
ｗ）、好ましくは０．００１～２０、例えば０．００１～１％を含むのが望ましい。一般
に、医薬：糖の比率は、１：０．０１～１：１００、好ましくは１：０．１～１：１０の
範囲内にある。
本発明の処方物に用いられる糖の粒度は、微粉砕または超微粉砕のような通常の手法を用
いて所望な通りに選択することができる。しかしながら、糖の粒度は、約７０ミクロン未
満、例えば２０ミクロン未満のような約１００ミクロン未満であるのが好ましい。処方物
に用いることができる典型的な糖としては、例えばスクロース、ラクトース、およびデキ
ストロース、好ましくはラクトース、およびマンニトールおよびソルビトールのような還
元糖が挙げられる。
本発明で用いられる噴射剤は、噴射剤として有効にするのに十分な蒸気圧を有する任意の
フルオロカーボンまたは水素を含むクロロフルオロカーボンまたはその混合物でよい。好
ましくは、噴射剤は、医薬に対して非溶媒となるのが好ましい。好適な噴射剤としては、
例えばＣ１ ～ ４ 水素を含むクロロフルオロカーボン、例えばＣＨ２ ＣｌＦ、ＣＣｌＦ２ Ｃ
ＨＣｌＦ、ＣＦ３ ＣＨＣｌＦ、
ＣＨＦ２ ＣＣｌＦ２ 、ＣＨＣｌＦＣＨＦ２ 、ＣＦ３ ＣＨ２ Ｃｌおよび
ＣＣｌＦ２ ＣＨ３ ；Ｃ１ ～ ４ 水素を含むクロロフルオロカーボン、例えば
ＣＨＦ２ ＣＨＦ２ 、ＣＦ３ ＣＨ２ Ｆ、ＣＨＦ２ ＣＨ３ 、および
ＣＦ３ ＣＨＦＣＦ３ ；および過フルオロカーボン、例えばＣＦ３ ＣＦ３ および
ＣＦ３ ＣＦ２ ＣＦ３ が挙げられる。
フルオロカーボンまたは水素を含むクロロフルオロカーボンの混合物を用いる場合には、
前記に定義した化合物または混合物、好ましくは二元混合物と、他のフルオロカーボンま
たは水素を含むクロロフルオロカーボン、例えば
ＣＨＣｌＦ２ 、ＣＨ２ Ｆ２ およびＣＦ３ ＣＨ３ との混合物であることができる。単一のフ
ルオロカーボンまたは水素を含むクロロフルオロカーボンを噴射剤として用いるのが好ま
しい。噴射剤として特に好ましいものは、Ｃ１ ～ ４ の水素を含むフルオロカーボン、例え
ば１，１，１，２－テトラフルオロエタン
（ＣＦ３ ＣＨ２ Ｆ）および１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロ－ｎ－プロパン
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（ＣＦ３ ＣＨＦＣＦ３ ）である。
本発明による処方物は、成層圏オゾンの分解を誘発する可能性がある成分を含まないこと
が望ましい。特に、処方物はＣＣｌ３ Ｆ、ＣＣｌ２ Ｆ２ および
ＣＦ３ ＣＣｌ３ のようなクロロフルオロカーボンを実質的に含まないことが望ましい。
噴射剤は、場合によっては噴射剤より高い極性および／または高い沸点を有するアジュバ
ントを含んでいてもよい。用いることができる極性アジュバントとしては、（例えば、Ｃ

２ ～ ６ ）脂肪族アルコールおよびポリオール、例えばエタノール、イソプロパノールおよ
びプロピレングリコール、好ましくはエタノールが挙げられる。一般に、分散液の安定性
を改良するには、ごく少量の極性アジュバント（例えば、噴射剤に対して０．０５～３．
０％（ｗ／ｗ））を必要とするのみであり、５％（ｗ／ｗ）過剰量を使用すると、医薬を
溶解しやすくなることがある。本発明による処方物は、極性アジュバントの含量が１％（
ｗ／ｗ）未満、例えば約０．１％（ｗ／ｗ）であるのが好ましいことがある。しかしなが
ら、本発明の処方物は、極性アジュバント、特にエタノールを実質的に含まないのが好ま
しい。好適な揮発性アジュバントとしては、プロパン、ｎ－ブタン、イソブタン、ペンタ
ンおよびイソペンタンのような飽和炭化水素、およびジメチルエーテルのようなアルキル
エーテルが挙げられる。一般に、噴射剤５０％（ｗ／ｗ）までは、揮発性アジュバントを
含むことができ、例えば揮発性の飽和Ｃ１ ～ ６ 炭化水素１～３０％（ｗ／ｗ）を含むこと
ができる。
場合によっては、本発明によるエアゾール処方物は、１種類以上の界面活性剤を含むこと
もできる。この界面活性剤は、吸入による投与時に生理学的に許容可能なものでなければ
ならない。この範疇には、オレイン酸、ソルビタントリオレエート（ Span（商品名） 85）
、ソルビタンモノオレエート、ソルビタンモノラウレート、ポリオキシエチレン（２０）
ソルビタンモノラウレート、ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンモノオレエート、天
然レシチン、オレイルポリオキシエチレン（２）エーテル、ステアリルポリオキシエチレ
ン（２）エーテル、ラウリルポリオキシエチレン（４）エーテル、オキシエチレンとオキ
シプロピレンとのブロックコポリマー、合成レシチン、ジエチレングリコールジオレエー
ト、テトラヒドロフルフリルオレエート、エチルオレエート、イソプロピルミリステート
、グリセリルモノオレエート、グリセリルモノステアレート、グリセリルモノリシノレエ
ート、セチルアルコール、ステアリルアルコール、ポリエチレングリコール４００、塩化
セチルピリジニウム、塩化ベンザルコニウム、オリーブ油、グリセリルモノラウレート、
トウモロコシ油、綿実油、およびヒマワリ種子油のような界面活性剤が挙げられる。好ま
しい界面活性剤は、レシチン、オレイン酸、およびソルビタントリオレエートである。
もう一つの種類の界面活性剤は、ＥＰ０４７８６８６号明細書に記載されており、特に式
(I)
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（上記式中、
ｎは１～１８の整数、特に２～１２であり、
ｍは０～１７の整数、特に０～１１であり、
Ｒ１ 、Ｒ２ およびＲ３ は、それぞれ独立して水素原子またはＣ１ ～ ４ アルキル基である）
の界面活性剤である。
式 (I)の特に好ましい化合物は、フッ素化したホスファチジルコリンであって、Ｒ１ 、Ｒ
２ およびＲ３ がそれぞれメチルであり、ｎが４～８の整数、特に４または６であり、ｍは
４～１０の整数、特に４または６であるものである。
所望ならば、界面活性剤を粒状医薬の表面コーティングの形態でエアゾール処方物に配合
することができる。この場合には、実質的に無極性の溶媒に合理的な溶解度を有する実質
的に非イオン性の界面活性剤を使用すると、医薬の溶解度が限定されているかまたは極め
て低い無極性溶媒に界面活性剤を溶解したものを用いて医薬粒子のコーティングが容易に
なるので、有利なことが多い。
粒状医薬のコーティングに用いられる界面活性剤の量は、医薬に対して０．１～１０％（
ｗ／ｗ）の範囲にあり、好ましくは１～約１０％（ｗ／ｗ）の範囲である。界面活性剤が
表面コーティングとして含まれる場合には、その量を界面活性剤の実質的に単分子コーテ
ィングが形成されるように選択するのが有利であることがある。しかしながら、本発明の
処方物が界面活性剤を実質的に含まない、すなわち有効安定化量未満の界面活性剤、例え
ば医薬の０．０００１重量％未満を含むのが好ましい。
本発明の処方物は、場合によっては医薬エアゾール処方物の技術分野において従来から用
いられている更に１種類上の賦形剤またはキャリヤーを含むこともできる。このような任
意の賦形剤としては、風味マスキング剤、緩衝剤、酸化防止剤、水および化学安定剤が挙
げられるが、これらに限定されない。
本発明の特に好ましい態様では、本質的に１種類以上の粒状医薬、粒状ラクトース、およ
び１種類以上のフルオロカーボンまたは水素を含むクロロフルオロカーボン噴射剤からな
る医薬エアゾール処方物が提供される。
本発明の処方物は、適当な容器中で医薬および糖（例えばラクトース）を，選択された噴
射剤に、例えば混合によって分散することによって製造することができる。あるいは、糖
を、エアゾール処方物の送出に適する容器に予め充填した後、医薬を、選択された噴射剤
に加えたものを充填することができる。この方法は、懸濁液の安定性に対する水分の悪影
響を未然に防ぐため無水条件下で行なうのが望ましい。
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本発明によるエアゾール処方物の化学的および物理的安定性および薬学上の許容可能性は
、当業者に周知の手法によって決定することができる。従って、例えば、成分の化学的安
定性は、例えば、生成物を長期間保存の後にＨＰＬＣ分析によって決定することができる
。物理安定性テープは、例えば、漏れ試験、バルブ・デリバリー分析（作動当たりの平均
ショット重量）、用量再現性分析（作動当たり活性成分）、および噴霧分布分析などの他
の通常の分析的手法から得ることができる。
本発明によるエアゾール処方物の懸濁液安定性は特に顕著であり、通常の手法により、例
えばバック・ライト散乱装置を用いて凝集粒度分布を測定することによって、または多段
式インパクション（ cascade impaction）または「ツイン・インピンジャー（ twin imping
er）」分析法によって粒度分布を測定することによって測定することができる。本明細書
で用いられる「ツイン・インピンジャー」分析法とは、英国薬局方１９８８年、Ａ２０４
～２０７頁、補遺 XVII Cに定義されている「装置Ａを用いる加圧吸入における放出用量の
付着の決定」を意味する。
本発明による処方物は、医薬エアゾール処方物を送出するのに好適な容器に充填すること
ができる。容器は一般には、使用噴射剤の蒸気圧に耐えることができる容器、例えばプラ
スチック、またはプラスチックコーティングしたガラスボトル、または好ましくは金属缶
、例えばアルミニウム缶であって、場合によっては、陽極化し、ラッカーコーティングし
および／またはプラスチックコーティングすることができ、この容器は計量弁で閉じられ
る。計量弁は、作動当たり処方物の一定量を送出するように設計され、弁を介する噴射剤
の漏れを防止するガスケットを組み込んでいる。ガスケットは、任意の好適なエラストマ
ー材料、例えば低密度ポリエチレン、クロロブチル、黒および白ブタジエン－アクリロニ
トリルゴム、ブチルゴムおよびネオプレンを含んでなることができる。好適な弁は、例え
ば Valois、フランス国（例えば、ＤＦ１０、ＤＦ３０、ＤＦ　６０） Bespak plc、英国（
例えば、ＢＫ３００、ＢＫ３５７）、および 3M-Neotechnic Ltd、英国（例えば、 Spraymi
ser（商品名））などのエアゾール工業で周知の製造業者から発売されている。
医薬エアゾール製造の当業者に周知の通常のバルク製造法および装置を用いて、充填した
容器の商業的生産のための大規模バッチを製造することができる。従って、例えば、一つ
のバルク製造法では、計量弁をアルミニウム缶にかしめて、空の容器を形成する。粒状医
薬および糖を予備混合しまたはせず、次いで１個以上の充填容器に加える。液化噴射剤を
、（複数の）充填容器を介して製造容器に加圧充填する。医薬および糖の懸濁液を、充填
装置に再循環する前に混合して、次に、医薬および糖の懸濁液の一部を容器の計量弁を介
して充填する。
あるいは、糖を適当な容器中で選択された噴射剤と混合した後、医薬懸濁液を容器に添加
する前または後に容器に添加することができる。
あるいは、糖および場合によっては医薬を空の容器に予備充填した後、噴射剤を容器に充
填してもよい。
あるいは、糖を適当な液体、例えば水またはメタノールのような糖用の溶媒、またはアセ
トンまたはヘキサンのような糖用の非溶媒に溶解または分散させ、空の容器に添加するこ
とによって、糖を空の容器にコーティングしてもよい。位置を確定して、溶液または分散
液が容器の内部表面を覆うようにした後、液体を蒸発させて、糖の被膜が容器の内部表面
上に残るようにすることができる。
典型的には、医薬使用の目的で製造したバッチでは、それぞれの充填した容器を重量チェ
ックして、バッチ番号でコード化し、梱包してトレーに入れて保存した後、放出試験を行
なう。
それぞれの充填した容器を好適な導管装置に取り付けた後、患者の肺または鼻腔中に医薬
を投与するための計量投与量吸入装置を形成するのに使用するのが好都合である。好適な
導管装置は、例えば弁作動装置、および円筒状または円錐状の通路であって、これを通し
て医薬を充填された容器から計量弁を介して患者の鼻または口に送り込むことができるも
の、例えばマウスピース作動装置からなっている。計量投与量吸入装置は、作動または「
一吹き」当たり一定単位投与量の医薬を、例えば一吹き当たり１０～５０００μｇの医薬
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を送出するように設計されている。
医薬の投与は、軽度、中位または重度の、急性または慢性の症状の治療のために、または
予防治療のために指示することができる。精確な投与量は、患者の年齢および状態、使用
される特定の粒状医薬、および投与頻度によって変わり、最終的には担当医の裁量によっ
て決められる。医薬の組み合わせを用いるときには、組み合わせの各成分の投与量は、一
般には単独で使用するときの各成分について用いられる投与量となる。典型的には、投与
は、１日当たり１回以上、例えば１～８回であり、それぞれの投与時に例えば１、２、３
または４吹き行なう。
好適な一日投与量は、疾病の重篤度によって、例えばサルメテロール５０～２００μｇ、
サルブタモール１００～１０００μｇ、フルチカゾンプロピオネート５０～２０００μｇ
、またはベクロメタゾンジプロピオネート１００～２０００μｇの範囲とすることができ
る。
従って、例えばそれぞれの弁の作動により、２５μｇのサルメテロール、１００μｇのサ
ルブタモール、２５、５０、１２５または２５０μｇのフルチカゾンプロピオネート、ま
たは５０、１００、２００または２５０μｇのベクロメタゾンジプロピオネートを送出す
ることができる。典型的には、計量投与量吸入装置で用いるそれぞれの充填した容器は、
医薬を一定量で５０、８０、１００、１２０、１６０または２４０回投与または吹く量を
含んでいる。
本明細書に記載の充填した容器および計量投与量吸入装置は、本発明のもう一つの態様で
ある。
本発明の更にもう一つの態様は、例えば喘息のような呼吸器系障害治療法であって、本明
細書記載の処方物の有効量を吸入することによって投与することを含んでなる方法である
。
下記の非限定的な実施例を用いて、本発明を説明する。

粒状ラクトースを清浄な乾燥したガラス瓶に入れた。計量弁を瓶に取り付け、１，１，１
，２－テトラフルオロエタンと混合した超微粉化したフルチカゾンプロピオネートを、計
量弁を介して容器に加圧充填した。得られた吸入装置は、作動当たりフルチカゾンプロピ
オネート２５μｇ（ ex-valve）を送出した。医薬：ラクトースの比率は１：１０であった
。ラクトースの割合は、吸入装置の総充填重量の０．３３％であった。

粒状ラクトースを清浄な乾燥したアルミニウムエアゾール容器に入れた。計量弁を容器に
取り付け、１，１，１，２－テトラフルオロエタンと混合した超微粉化したフルチカゾン
プロピオネートを、計量弁を介して容器に加圧充填した。次に、１，１，１，２－テトラ
フルオロエタンを、計量弁を介して容器に加圧充填した。得られた吸入装置は、作動当た
りフルチカゾンプロピオネート５０μｇ（ ex-valve）を送出した。医薬：ラクトースの比
率は１：１であった。ラクトースの割合は、吸入装置の総充填重量の０．０６７％であっ
た。

粒状ラクトースを清浄な乾燥したアルミニウムエアゾール容器に入れた。計量弁を容器に
取り付け、１，１，１，２－テトラフルオロエタンと混合した超微粉化したフルチカゾン
プロピオネートを、計量弁を介して容器に加圧充填した。次に、１，１，１，２－テトラ
フルオロエタンを、計量弁を介して容器に加圧充填した。得られた吸入装置は、作動当た
りフルチカゾンプロピオネート５００μｇ（ ex-valve）を送出した。医薬：ラクトースの
比率は１：５であった。ラクトースの割合は、吸入装置の総充填重量の０．３３％であっ
た。

粒状ラクトースおよび超微粉化したフルチカゾンプロピオネートを１，１，１，２－テト
ラフルオロエタンと混合し、計量弁を取り付けた清浄な乾燥したアルミニウム容器に加圧
充填した。次に、１，１，１，２－テトラフルオロエタンを、計量弁を介して容器に加圧
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充填した。得られた吸入装置は、作動当たりフルチカゾンプロピオネート２５μｇ（ ex-v
alve）を送出した。医薬：ラクトースの比率は１：５であった。ラクトースの割合は、吸
入装置の総充填重量の０．１６７％であった。

粒状ラクトースおよび超微粉化したフルチカゾンプロピオネートを１，１，１，２－テト
ラフルオロエタンと混合し、計量弁を取り付けた清浄な乾燥したアルミニウム容器に加圧
充填した。次に、１，１，１，２－テトラフルオロエタンを、計量弁を介して容器に加圧
充填した。得られた吸入装置は、作動当たりフルチカゾンプロピオネート５０μｇ（ ex-v
alve）を送出した。医薬：ラクトースの比率は１：１であった。ラクトースの割合は、吸
入装置の総充填重量の０．０６７％であった。

粒状ラクトースおよび超微粉化したフルチカゾンプロピオネートを１，１，１，２－テト
ラフルオロエタンと混合し、計量弁を取り付けた清浄な乾燥したアルミニウム容器に加圧
充填した。次に、１，１，１，２－テトラフルオロエタンを、計量弁を介して容器に加圧
充填した。得られた吸入装置は、作動当たりフルチカゾンプロピオネート５０μｇ（ ex-v
alve）を送出した。医薬：ラクトースの比率は１：５であった。ラクトースの割合は、吸
入装置の総充填重量の０．３３３％であった。

粒状ラクトースおよび超微粉化したフルチカゾンプロピオネートを１，１，１，２－テト
ラフルオロエタンと混合し、計量弁を取り付けた清浄な乾燥したアルミニウム容器に加圧
充填した。次に、１，１，１，２－テトラフルオロエタンを、計量弁を介して容器に加圧
充填した。得られた吸入装置は、作動当たりフルチカゾンプロピオネート５０μｇ（ ex-v
alve）を送出した。医薬：ラクトースの比率は１：８であった。ラクトースの割合は、吸
入装置の総充填重量の０．５３３％であった。

粒状ラクトースおよび超微粉化したフルチカゾンプロピオネートを１，１，１，２－テト
ラフルオロエタンと混合し、計量弁を取り付けた清浄な乾燥したアルミニウム容器に加圧
充填した。次に、１，１，１，２－テトラフルオロエタンを、計量弁を介して容器に加圧
充填した。得られた吸入装置は、作動当たりフルチカゾンプロピオネート２５μｇ（ ex-v
alve）を送出した。医薬：ラクトースの比率は１：５であった。ラクトースの割合は、吸
入装置の総充填重量の０．１６７％であった。

粒状ラクトースを清浄な乾燥したアルミニウムエアゾール容器に入れた。計量弁を容器に
取り付け、１，１，１，２－テトラフルオロエタンと混合した超微粉化したサルメテロー
ルキナフォエートを、計量弁を介して容器に加圧充填した。次に、１，１，１，２－テト
ラフルオロエタンを、計量弁を介して容器に加圧充填した。得られた吸入装置は、作動当
たりサルメテロール２５μｇ（ ex-valve）を送出した。医薬：ラクトースの比率は１：１
であった。ラクトースの割合は、吸入装置の総充填重量の０．０５３％であった。

粒状ラクトースを清浄な乾燥したアルミニウムエアゾール容器に入れた。計量弁を容器に
取り付け、１，１，１，２－テトラフルオロエタンと混合した超微粉化したサルメテロー
ルキナフォエートを、計量弁を介して容器に加圧充填した。次に、１，１，１，２－テト
ラフルオロエタンを、計量弁を介して容器に加圧充填した。得られた吸入装置は、作動当
たりサルメテロール２５μｇ（ ex-valve）を送出した。医薬：ラクトースの比率は１：５
であった。ラクトースの割合は、吸入装置の総充填重量の０．２６６％であった。

粒状スクロースを清浄な乾燥したアルミニウムエアゾール容器に入れた。計量弁を容器に
取り付け、１，１，１，２－テトラフルオロエタンと混合した超微粉化したサルメテロー
ルキナフォエートを、計量弁を介して容器に加圧充填した。次に、１，１，１，２－テト
ラフルオロエタンを、計量弁を介して容器に加圧充填した。医薬：スクロースの比率は１
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実施例６

実施例７

実施例８

実施例９

実施例１０

実施例１１



：１であった。ラクトースの割合は、吸入装置の総充填重量の０．２６６％であった。

粒状デキストロースを清浄な乾燥したアルミニウムエアゾール容器に入れた。計量弁を容
器に取り付け、１，１，１，２－テトラフルオロエタンと混合した超微粉化したサルメテ
ロールキナフォエートを、計量弁を介して容器に加圧充填した。次に、１，１，１，２－
テトラフルオロエタンを、計量弁を介して容器に加圧充填した。医薬：デキストロースの
比率は１：５であった。デキストロースの割合は、吸入装置の総充填重量の０．２６６％
であった。

粒状マンニトールを清浄な乾燥したアルミニウムエアゾール容器に入れた。計量弁を容器
に取り付け、１，１，１，２－テトラフルオロエタンと混合した超微粉化したサルメテロ
ールキナフォエートを、計量弁を介して容器に加圧充填した。次に、１，１，１，２－テ
トラフルオロエタンを、計量弁を介して容器に加圧充填した。医薬：マンニトールの比率
は１：５であった。マンニトールの割合は、吸入装置の総充填重量の０．２６６％であっ
た。

粒状ラクトースをサルメテロールキナフォエートと混合し、この混合物を１，１，１，２
－テトラフルオロエタンと混合し、計量弁を取り付けた清浄な乾燥したアルミニウム容器
に計量弁を介して加圧充填する。次に、１，１，１，２－テトラフルオロエタンを、計量
弁を介して容器に加圧充填する。医薬：ラクトースの比率は１：１であった。ラクトース
の割合は、吸入装置の総充填重量の０．０５３％であった。

粒状ラクトースをサルメテロールキナフォエートと混合し、この混合物を１，１，１，２
－テトラフルオロエタンと混合し、計量弁を取り付けた清浄な乾燥したアルミニウム容器
に計量弁を介して加圧充填する。次に、１，１，１，２－テトラフルオロエタンを、計量
弁を介して容器に加圧充填する。医薬：ラクトースの比率は１：５であった。ラクトース
の割合は、吸入装置の総充填重量の０．２６６％であった。

粒状ラクトースをサルメテロールキナフォエートと混合し、この混合物を１，１，１，２
－テトラフルオロエタンと混合し、計量弁を取り付けた清浄な乾燥したアルミニウム容器
に計量弁を介して加圧充填する。次に、１，１，１，２－テトラフルオロエタンを、計量
弁を介して容器に加圧充填する。医薬：ラクトースの比率は１：１０であった。ラクトー
スの割合は、吸入装置の総充填重量の０．５３２％であった。

粒状ラクトースを超微粉化フルチカゾンプロピオネートと混合し、この混合物を１，１，
１，２－テトラフルオロエタンと混合し、計量弁を取り付けた清浄な乾燥したアルミニウ
ム容器に計量弁を介して加圧充填する。次に、１，１，１，２－テトラフルオロエタンを
、計量弁を介して容器に加圧充填する。得られる吸入装置は、作動当たりフルチカゾンプ
ロピオネート２５μｇ（ ex-valve）を送出する。医薬：ラクトースの比率は１：１である
。ラクトースの割合は、吸入装置の総充填重量の０．０３３％である。

粒状ラクトースを１，１，１，２－テトラフルオロエタンと混合し、計量弁を取り付けた
清浄な乾燥したアルミニウム容器に加圧充填する。超微粉化したフルチカゾンプロピオネ
ートを１，１，１，２－テトラフルオロエタンと混合し、計量弁を介して容器に加圧充填
する。次に、１，１，１，２－テトラフルオロエタンを、計量弁を介して容器に加圧充填
する。得られる吸入装置は、作動当たりフルチカゾンプロピオネート２５μｇ（ ex-valve
）を送出する。医薬：ラクトースの比率は１：１である。ラクトースの割合は、吸入装置
の総充填重量の０．０３３％である。

粒状ラクトースを清浄な乾燥したアルミニウムエアゾール容器に入れる。計量弁を容器に

10

20

30

40

50

(11) JP 3776124 B2 2006.5.17

実施例１２

実施例１３
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取り付け、１，１，１，２－テトラフルオロエタンと混合した超微粉化したフルチカゾン
プロピオネートを、計量弁を介して容器に加圧充填する。次に、１，１，１，２－テトラ
フルオロエタンを、計量弁を介して容器に加圧充填する。得られる吸入装置は、作動当た
りフルチカゾンプロピオネート２５μｇ（ ex-valve）を送出する。医薬：ラクトースの比
率は１：１である。ラクトースの割合は、吸入装置の総充填重量の０．０３３％である。

粒状ラクトースを、水／エタノール／メタノールまたはそれらの混合物に溶解し、清浄な
乾燥したアルミニウムエアゾール容器に加える。容器の壁が溶液でコーティングされるよ
うにする。溶媒を蒸発させ、容器の壁上にラクトースのコーティングを残す。１，１，１
，２－テトラフルオロエタンと混合した超微粉化したフルチカゾンプロピオネートを、計
量弁を介して容器に加圧充填する。次に、１，１，１，２－テトラフルオロエタンを、計
量弁を介して容器に加圧充填する。得られる吸入装置は、作動当たりフルチカゾンプロピ
オネート２５μｇ（ ex-valve）を送出する。医薬：ラクトースの比率は１：１である。ラ
クトースの割合は、吸入装置の総充填重量の０．０３３％である。

粒状ラクトースを、ラクトース用の適当な非溶媒、例えばアセトンに分散させ、清浄な乾
燥したアルミニウムエアゾール容器に加える。容器の壁が溶液でコーティングされるよう
にする。溶媒を蒸発させ、容器の壁上にラクトースのコーティングを残す。１，１，１，
２－テトラフルオロエタンと混合した超微粉化フルチカゾンプロピオネートを、計量弁を
介して容器に加圧充填する。次に、１，１，１，２－テトラフルオロエタンを、計量弁を
介して容器に加圧充填する。得られる吸入装置は、作動当たりフルチカゾンプロピオネー
ト２５μｇ（ ex-valve）を送出する。医薬：ラクトースの比率は１：１である。ラクトー
スの割合は、吸入装置の総充填重量の０．０３３％である。

エアゾールを、フルチカゾンプロピオネートの代わりに作動当たり５０μｇのフルチカゾ
ンプロピオネート（実施例２２～２６）、作動当たり２５μｇのサルメテロール（実施例
２７～３１）、作動当たり１００μｇのサルブタモール（実施例３２～３６）、または作
動当たり５０μｇのベクロメタゾンジプロピオネート（実施例３７～４１）を含むとした
こと以外は、実施例１７～２１に記載した方法で製造する。

エアゾールを、医薬：ラクトースの比率を１：５としたこと以外は、実施例１７～２１に
記載の方法で製造する。ラクトースの割合は、吸入装置の総充填重量の０．１６７％であ
る。

エアゾールを、医薬：ラクトースの比率を１：１０としたこと以外は、実施例１７～２１
に記載の方法で製造する。ラクトースの割合は、吸入装置の総充填重量の０．３３％であ
る。

エアゾールを、医薬：ラクトースの比率を１：０．１としたこと以外は、実施例１７～２
１に記載の方法で製造する。ラクトースの割合は、吸入装置の総充填重量の０．００３３
％である。

エアゾールを、作動当たり５０μｇのフルチカゾンプロピオネート（実施例５７～７２）
、作動当たり２５μｇのサルメテロール（実施例７３～８８）、および作動当たり１００
μｇのサルブタモール（実施例８９～１０４）、または作動当たり５０μｇのベクロメタ
ゾンジプロピオネート（３７～４１）を含むとしたこと以外は、実施例４２～５６に記載
した方法で製造する。

エアゾールを、噴射剤として１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロ－ｎ－プロパ
ンを１，１，１，２－テトラフルオロエタンの代わりに含むとしたこと以外は、実施例１
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実施例２１
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７～４１に記載の方法で製造する。

エアゾールを、ラクトースの代わりにデキストロース（実施例１３０～１３４）、スクロ
ース（１３５～１３９）またはマンニトール（実施例１４０～１４４）を含むとしたこと
以外は、実施例７～２１に記載の方法で製造する。
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実施例１３０～１４４
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