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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ブリスターストリップを有する複数回単位乾燥粉末吸入装置であって、医薬組成物が各
ブリスター内に存在し、前記医薬組成物が、100mcgの(6α,11β,16α,17α)-6,9-ジフル
オロ-17-{[(フルオロメチル)チオ]カルボニル}-11-ヒドロキシ-16-メチル-3-オキソアン
ドロスタ-1,4-ジエン-17-イル2-フランカルボキシレートである化合物及び乳糖からなる
吸入装置と、
　8.4%w/w～18.6%w/wの範囲の含水量を有し、8グラム±10％の量で存在するシリカゲルと
、
　乾燥粉末吸入装置及びシリカゲルを包含するパッケージであって、パッケージがトレイ
及びふたとして存在し、前記ふたがトレイに貼り付けられるパッケージとを含み、
　パッケージ内の相対湿度が20%～40%を示し、化合物が、製品が50～60%RH及び20℃～25
℃で保存されるときに、2年の製品有効期間にわたって、化合物について、1ブリスターあ
たり名目全薬物含有量の20%の名目値から±15%以下逸脱する微粒子質量を有する、薬物製
品。
【請求項２】
　トレイがアルミニウムとポリプロピレンとの積層体として存在する、請求項1に記載の
薬物製品。
【請求項３】
　アルミニウムが0.11～0.16mmの範囲の厚さで存在する、請求項2に記載の薬物製品。
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【請求項４】
　ふたがふたに共押出されたポリプロピレンを有するアルミニウム層を含む、請求項1に
記載の薬物製品。
【請求項５】
　アルミニウムが0.060mmの厚みで存在する、請求項4に記載の薬物製品。
【請求項６】
　ブリスターストリップを有する複数回単位乾燥粉末吸入装置であって、医薬組成物が各
ブリスター内に存在し、前記医薬組成物が、200mcgの(6α,11β,16α,17α)-6,9-ジフル
オロ-17-{[(フルオロメチル)チオ]カルボニル}-11-ヒドロキシ-16-メチル-3-オキソアン
ドロスタ-1,4-ジエン-17-イル2-フランカルボキシレートである化合物及び乳糖からなる
吸入装置と、
　8.4%w/w～18.6%w/wの範囲の含水量を有し、8グラム±10％の量で存在するシリカゲルと
、
　乾燥粉末吸入装置及びシリカゲルを包含するパッケージであって、パッケージがトレイ
及びふたとして存在し、前記ふたがトレイに貼り付けられるパッケージとを含み、
　パッケージ内の相対湿度が20%～40%を示し、化合物が、製品が50～60%RH及び20℃～25
℃で保存されるときに、2年の製品有効期間にわたって、化合物について、1ブリスターあ
たり名目全薬物含有量の20%の名目値から±15%以下逸脱する微粒子質量を有する、薬物製
品。
【請求項７】
　トレイがアルミニウムとポリプロピレンとの積層体として存在する、請求項6に記載の
薬物製品。
【請求項８】
　アルミニウムが0.11～0.16mmの範囲の厚さで存在する、請求項7に記載の薬物製品。
【請求項９】
　ふたがふたに共押出されたポリプロピレンを有するアルミニウム層を含む、請求項6に
記載の薬物製品。
【請求項１０】
　アルミニウムが0.060mmの厚みで存在する、請求項9に記載の薬物製品。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願への相互参照
　本出願は、2010年8月31日に出願の「Dry Powder Inhalation Drug Products Exhibitin
g Moisture Control Properties and Methods of Administering the Same」と題された
米国特許仮出願第61/378,412号(代理人ドケット番号PR64314)を参照し、その開示は参照
により完全に本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本出願は、2010年8月31日に出願の米国特許仮出願第61/378,409号への優先権を主張し
、その開示は参照により完全に本明細書に組み込まれる。
【０００３】
　本発明は、吸入薬物製品(drug product)及びその製造方法に一般に関する。
【背景技術】
【０００４】
　吸入器は、肺へ直接に薬剤を送達する手持ち式の携帯装置である。吸入器の一つの種類
は、受動乾燥粉末吸入器(「DPI」)である。受動DPIは、装置を通して吸い込む作用によっ
て粉末製剤を呼吸器官に引き込む、患者駆動型の装置である。DPIは、肺及び全身の疾患
の治療のための肺への薬物送達の方法としてよく認識されている。
【０００５】
　DPI製剤は、一般に、有効成分と、乳糖などのバルク固体希釈剤との粉末ブレンドであ
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る。吸入される有効成分の粒径は、肺の奥に薬物を送達して効力を達成するために最適化
されるべきである。この効果的な粒径、又は微粒子質量(「FPM」)は典型的には1～5μmの
間にあり、これより大きな5～10μmの粒子は作用部位に到達することなく上気道に堆積す
る傾向があり、極めて小さい粒子、又は<1μmの微細粒子質量(「vFPM」)は結果的に吐き
出され、したがって所望の治療レベルを一般的に達成することができない。食品医薬品局
(Food and Drug Administration)は、DPI装置中の粒子のFPMが環境条件、特に湿度の影響
を受ける可能性があることを認識し、そのような装置の製造業者が、製剤の流動化及びエ
アゾール化挙動に一緒に影響するために性能に影響する、DPI装置内の様々な相互作用力
に及ぼす異なる環境条件の影響を評価することを提案した。(FDA指針、Metered Dose Inh
aler (MDI) and Dry Powder Inhaler (DPI) Drug Products Chemistry, Manufacturing, 
and Controls Documentationを参照されたい)。
【０００６】
　DPI装置内の湿度、したがってFPMを制御することが望ましい。これに対する一つの手法
は、刊行物WO2008040841(Lab Pharma Ltd.、2007年9月12日に出願された)に示されている
ような脱湿系をDPI内で使用することを含む。この手法は、乾燥脱湿剤を含有する気密容
器及び吸入粉末を含有する薬物チャンバーを含む脱湿系を用い、そこで、気密容器は薬物
チャンバーの内部又はその近くに配置されており、脱湿剤は少なくとも1種の塩の飽和溶
液として一定の湿度を維持することが可能である。この系は、粉末製剤の周囲の最大相対
湿度を長期間にわたって特定の範囲内に維持するためのものである。同様に、リザーバー
をベースとする複数回用量乾燥粉末吸入器(例えば、Wilmington、DelawareのAstra Zenec
aから市販されているTurbuhaler(登録商標)(例えば、Wetterlim(Pharm. Res 5、506～508
頁、1988年)参照)は、そのような吸入器中に脱湿剤ストア(sotre)を含有する。
【０００７】
　乾燥粉末品による水分吸収を制御するための代替手法は、刊行物US20080063719(Vectur
a Limited、2005年4月29日に出願された)に示される。この手法は、それ自体10%未満、好
ましくは5%未満、より好ましくは3%未満の含水量を有する材料から作製されたパッケージ
ング中に保存することにより、正常な条件下で少なくとも1年の安定性を有するグリコピ
ロレートの吸入可能な乾燥粉末製剤を示す。グリコピロレートは、特に従来の微粉化プロ
セス直後の安定性に関して危急の問題を有することが見出されていた。適する調剤技術の
ため、グリコピロレートの個々のカプセル用量が、ヒプロメロース、可塑化ゼラチン、デ
ンプン、キトサン、合成プラスチック又は熱可塑性物質で作製されているカプセルに用い
られる。これらの材料は、グリコピロレートをエアゾール送達のために適する範囲の水分
に維持することができるので、カプセルとして選択された。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】WO2008040841
【特許文献２】US20080063719
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　DPI装置内の湿度の制御に関して可能な進歩が遂げられたにもかかわらず、特定の活性
物質及びブレンドに許容される湿度の範囲は十分には理解されておらず、それを予測する
のは不可能でないとしても困難である。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　第一の態様では、本発明は薬物製品を提供する。この薬物製品は、内部に医薬組成物を
有する乾燥粉末吸入装置であって、前記医薬組成物が、(6α,11β,16α,17α)-6,9-ジフ
ルオロ-17-{[(フルオロメチル)チオ]カルボニル}-11-ヒドロキシ-16-メチル-3-オキソア
ンドロスタ-1,4-ジエン-17-イル2-フランカルボキシレート又はその溶媒和物である化合
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物を含む吸入装置と、吸湿性物質と、乾燥粉末吸入装置及び吸湿性物質を包含し、閉じら
れた容積を確定するパッケージとを含み、パッケージ内の閉じられた容積が20%～40%の相
対湿度を示す。
【００１１】
　本発明により、より詳細には相対湿度値の賢明な選択により、本明細書でより詳細に示
すように、有利なことに、薬物製品は、パッケージの閉じられた容積が特定の範囲の相対
湿度に制御される結果、向上した有効期間及びより安定した微粒子質量を示すことが可能
である。
【００１２】
　別の態様では、本発明は、呼吸障害の治療方法を提供する。この方法は、本明細書の第
一の態様において記載されている薬物製品を用いて、経口吸入によって、患者に(6α,11
β,16α,17α)-6,9-ジフルオロ-17-{[(フルオロメチル)チオ]カルボニル}-11-ヒドロキシ
-16-メチル-3-オキソアンドロスタ-1,4-ジエン-17-イル2-フランカルボキシレート又はそ
の溶媒和物である化合物を投与するステップを含む。
【００１３】
　別の態様では、本発明は、所定の相対湿度を達成するのに十分な水分に吸湿性物質を曝
露するステップと;吸湿性物質を、内部に医薬組成物を含有する吸入装置と組み合わせる
ステップであって、医薬組成物が(6α,11β,16α,17α)-6,9-ジフルオロ-17-{[(フルオロ
メチル)チオ]カルボニル}-11-ヒドロキシ-16-メチル-3-オキソアンドロスタ-1,4-ジエン-
17-イル2-フランカルボキシレート又はその溶媒和物である化合物を含むステップと;その
後、乾燥粉末吸入装置及び吸湿性物質をパッケージ内に閉じ込めて、閉じられた容積を確
定して、薬物製品を形成するステップとを含み、吸湿性物質の水和度が、閉じられた容積
が20%～40%の相対湿度を有するようなものである、薬物製品の製造方法を提供する。曝露
するステップ及び組み合わせるステップは、一緒又は別々に行うことができる。
【００１４】
　本明細書に記載されているように、これら及び他の態様が本発明によって提供される。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】吸入された製剤中の時間の関数としての名目微粒子質量%を表す図である。
【図２】吸入された製剤中の時間の関数としての名目微粒子質量%を表す図である。
【図３】吸入された製剤中の時間の関数としての名目微粒子質量%を表す図である。
【図４】吸入された製剤中の時間の関数としての名目微粒子質量%を表す図である。
【図５】吸入された製剤中の時間の関数としての名目微粒子質量%を表す図である。
【図６】吸入された製剤中の時間の関数としての名目微粒子質量%を表す図である。
【図７】吸入された製剤中の時間の関数としての名目微粒子質量%を表す図である。
【図８】吸入された製剤中の時間の関数としての名目微粒子質量%を表す図である。
【図９】吸入された製剤中の時間の関数としての空気動力学的質量中央直径を表す図であ
る。
【図１０】吸入された製剤中の時間の関数としての空気動力学的質量中央直径を表す図で
ある。
【図１１】吸入された製剤中の時間の関数としての空気動力学的質量中央直径を表す図で
ある。
【図１２】吸入された製剤中の時間の関数としての空気動力学的質量中央直径を表す図で
ある。
【図１３】吸入された製剤中の時間の関数としての空気動力学的質量中央直径を表す図で
ある。
【図１４】吸入された製剤中の時間の関数としての幾何学的標準偏差を表す図である。
【図１５】吸入された製剤中の時間の関数としての幾何学的標準偏差を表す図である。
【図１６】吸入された製剤中の時間の関数としての幾何学的標準偏差を表す図である。
【図１７】吸入された製剤中の時間の関数としての幾何学的標準偏差を表す図である。
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【図１８】吸入された製剤中の時間の関数としての幾何学的標準偏差を表す図である。
【図１９】本発明による薬物製品の実施形態の分解立体図である。
【図２０】本発明による薬物製品の実施形態を表す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明は、本明細書で提示される実施形態に関してこれから記載される。本発明を詳細
に記載する前に、それらは当然ながら異なることができるので、本発明は特に例示されて
いる構造体、機器、系、物質又は方法に限定されないことを理解すべきである。したがっ
て、本明細書に記載されているそれらに類似する又は同等であるいくつかの機器、系及び
方法を本発明の実施で用いることができるが、好ましい機器、系及び方法が本明細書に記
載されている。
【００１７】
　本明細書で用いられる用語は本発明の特定の実施形態を記載することだけが目的であり
、限定するものではないことも理解されたい。
【００１８】
　特に定義されない限り、本明細書で用いられる全ての技術用語及び科学用語は、本発明
が関係する分野の当業者が通常理解するのと同じ意味を有する。
【００１９】
　さらに、上記または下記の本明細書で引用されている全ての刊行物、特許及び特許出願
は、参照により完全に本明細書に組み込まれる。
【００２０】
　最後に、本明細書及び添付の特許請求の範囲で用いられるように、内容が明らかに別途
指示しない限り、単数形「a」、「an」、「the」及び「one」には複数形が含まれる。し
たがって、例えば、「塩」への言及は2種以上のそのような塩を含み、「成分」への言及
は二つ以上のそのような成分を含む等である。
【００２１】
　一態様では、本発明は薬物製品を提供する。薬物製品は、内部に医薬組成物を有する乾
燥粉末吸入装置であって、医薬組成物が(6α,11β,16α,17α)-6,9-ジフルオロ-17-{[(フ
ルオロメチル)チオ]カルボニル}-11-ヒドロキシ-16-メチル-3-オキソアンドロスタ-1,4-
ジエン-17-イル2-フランカルボキシレート又はその溶媒和物である化合物を含む吸入装置
と、吸湿性物質と、乾燥粉末吸入装置及び吸湿性物質を包含し、閉じられた容積を確定す
るパッケージとを含み、パッケージ内に閉じられた容積が20%～40%の相対湿度を示す。
【００２２】
　前記の範囲にもかかわらず、様々な実施形態で、閉じられた容積の相対湿度は、下限の
15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、
35、36、37、38、39又は40の値のいずれかから、上限の17、18、19、20、21、22、23、24
、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、37、38、39又は40%の値のいずれ
かまでの範囲であることができる。前記範囲に加えて、本発明は前述の全ての単独の値を
含む。すなわち、相対湿度は、15%、16%、17%、18%、19%、20%などから40%までであるこ
とができる。
【００２３】
　そのような相対湿度は、本明細書に記載されているように適当な構造体へ適する条件を
適用することによって得られる。
【００２４】
　本発明のために、用語「医薬組成物」は、医薬製剤、特に吸入による投与に適する乾燥
粉末医薬製剤を包含することができる。
【００２５】
　用語「吸湿性物質」は、限定されずに、脱湿剤(desiccant)及び湿潤剤を包含すること
ができる。本明細書で用いられるように、吸湿性物質は、大気から水分を容易に吸収する
特性を有するものであり、脱湿剤は水分を吸収する物質である乾燥剤であり、湿潤剤は、
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【００２６】
　様々な実施形態では、医薬組成物は化合物を含む。様々な実施形態では、医薬組成物は
、化合物から本質的になることができ、すなわち他の有効成分又は医薬を排除することが
できる。様々な実施形態では、医薬組成物は化合物及び本明細書に記載されている少なく
とも1種の不活性成分からなってもよく、又は不活性成分がなくてもよい。
【００２７】
　用語「薬物製品」は、乾燥粉末吸入装置、吸湿性物質、並びに乾燥粉末吸入装置及び吸
湿性物質を閉じ込める(enclose)パッケージを包含するように構成される。好ましい実施
形態では、パッケージは低水分透過性パッケージである。例として、用語「低水分透過性
パッケージ」は、薬物製品で用いられる吸湿性物質(例えば、脱湿剤)の量によって決まる
と考えられている低い透湿度(MVTR)を有すると定義することができる。一例として、吸湿
性物質の最大量として8gmsを用いると仮定すると、MVTRは、標準技術による測定で2mg/日
/薬物製品を超えるべきでない。
【００２８】
　例えば、脱湿剤及び湿潤剤を包含する吸湿性物質は、所定レベルの水分吸収又は吸着に
到達するために、前水和又は部分水和させることができる。これらの技術は一般的に重量
増加に基づき、乾燥吸湿性物質は、最終製品内の所望のRH%を与えるように設計された吸
収又は吸着水分パーセントまでなされる。この前水和又は部分水和プロセスは、様々な実
施形態を通して達成することができる。一つの実施形態は、予想される保存条件、例えば
25℃及び20%RHに基づいて、平衡点(すなわち水分吸収による重量増加が増加を停止する時
)までの時間、所定の温度及び湿度の環境に脱湿剤を曝露することである。別の実施形態
は、脱湿物質を前水和させるための曝露時間を短くするために、正常より高い湿度レベル
を有するチャンバー、例えば25℃及び80%RHで12～18時間が用いられる加速水和方法であ
る。
【００２９】
　同じ所定の含水量レベルに到達する別の方法は、吸湿性物質を水で先ず飽和させ、次に
最終製品内の所望のRH%を与えるように設計された所望の含水量レベルまでそれを制御乾
燥させることによる。水和技術は蒸気又は液体の水で達成することができる。
【００３０】
　組成物は、(6α,11β,16α,17α)-6,9-ジフルオロ-17-{[(フルオロメチル)チオ]カルボ
ニル}-11-ヒドロキシ-16-メチル-3-オキソアンドロスタ-1,4-ジエン-17-イル2-フランカ
ルボキシレート又はその溶媒和物である化合物を含み、そのような化合物はその製造方法
と一緒に米国特許第7,101,866号に記載されており、その開示は、参照によりその全体が
本明細書に組み込まれる。そのような化合物は、アンドロスタン系の抗炎症性化合物であ
る。薬物で使用するために適するこの化合物の溶媒和物は、対イオン又は会合溶媒が薬学
的に許容されるものであり、本発明の範囲内でもあるものである。しかし、薬学的に許容
されない対イオン又は会合溶媒を有する溶媒和物が適することもある。
【００３１】
　該化合物は、以下の式によって表すことができる:
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【化１】

【００３２】
　前記化合物は、フルチカゾンフロエートとして知られている。
【００３３】
　当技術分野で公知である方法並びにそれを構成する成分(例えば、不活性成分)により、
組成物(例えば、製剤)を調製することができる。そのような製剤は、本明細書に記載され
ている化合物と一緒に少なくとも1種の不活性成分を含むこともできる。不活性成分は、
広く定義され、賦形剤、担体、安定性能を向上させる添加剤などを含む。
【００３４】
　賦形剤の例には、マンニトール、アラビノース、キシリトール及びブドウ糖などの単糖
及びその一水和物、乳糖、マルトース及びショ糖などの二糖、並びにデンプン、デキスト
リン又はデキストランなどの多糖が含まれる。より好ましい賦形剤は、グルコース、フル
クトース、マンニトール、ショ糖及び乳糖などの粒状結晶性の糖を含む。特に好ましい賦
形剤は、無水乳糖及び乳糖一水和物である。
【００３５】
　一般に、賦形剤粒子の粒径は化合物の粒径より非常に大きく、その結果呼吸器に入り込
まない。したがって、吸入可能な組成物のための賦形剤粒子は、20μmより大きい粒径、
より好ましくは20～150μmの範囲の粒径を一般的に有することができる。所望により、吸
入可能な組成物は、二つ以上の賦形剤粒径範囲を有することもできる。例えば、一実施形
態では、良好な計量正確度を保持しながら吸入される薬物の割合を制御するために、15μ
m未満の粒径を有する賦形剤の一つの成分(微細な賦形剤成分)及び20μmを超えるが150μm
未満、好ましくは80μm未満の粒径を有する賦形剤の別の成分(粗い賦形剤成分)を用いる
ことが望ましいことがある。
【００３６】
　本発明の吸入可能な組成物で用いられる賦形剤物質(例えば、乳糖)の割合は、各活性剤
の割合、投与のための粉末吸入器などによって異なっていてもよい。割合は、例えば、組
成物全体の約75重量%～99.5重量%であることができる。他の実施形態では、賦形剤物質は
、組成物全体の94～99重量%、例えば97.7～99.0重量%の範囲であることができる。さらに
、乾燥粉末医薬製剤は、安定性能を向上させる添加剤、例えばステアリン酸マグネシウム
又はステアリン酸カルシウムを含むこともできる。そのような添加剤が存在する場合、一
実施形態では、それらの濃度は0.1%w/w～2.0%w/wの範囲であることができる。様々な実施
形態では、それらの濃度は0.2～2%、例えば0.6～2%の範囲、例えば0.75%、1%、又は例え
ば1.25%若しくは1.5%であることができる。一実施形態では、ステアリン酸マグネシウム
は1～50μm、より詳細には1～20μm、例えば1～10μmの範囲の粒径を一般的に有する。
【００３７】
　本発明による乾燥粉末製剤は、標準の方法によって調製することができる。例として、
薬学的に活性な薬剤(複数可)及び不活性成分は、高剪断ブレンダーなどの任意の適する混
合機器を用いて緊密に混合することができる。混合プロセスの進行は、含量均一性判定を
実行することによって監視することができる。例えば、混合機器を停止させ、試料採取器
を用いて材料を取り出し、次に高速液体クロマトグラフィー(HPLC)によって均質性につい
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て分析することができる。
【００３８】
　本発明による使用のための乾燥粉末組成物は、吸入装置を用いて投与される。例として
、そのような装置は、例えばゼラチンのカプセル及びカートリッジ、又は例えば積層(lam
inated)アルミホイルのブリスターを含むことができる。様々な実施形態では、各カプセ
ル、カートリッジ又はブリスターは、本明細書で提供されている教示による組成物の用量
を含有することができる。吸入装置の例には、組成物の単位用量又は複数回用量送達のた
めのものを挙げることができ、本明細書に記載される全ての装置を含む。例えば、複数回
用量送達の場合、製剤は、前もって計量してもよく(例えば、Diskus(登録商標)、英国特
許第2242134号、米国特許第6,032,666号、第5,860,419号、第5,873,360号、第5,590,645
号、第6,378,519号及び第6,536,427号参照、又はDiskhaler、英国特許第2178965号、第21
29691号及び第2169265号、米国特許第4,778,054号、第4,811,731号、第5,035,237号参照)
、又は使用時に計量してもよい(例えば、Turbuhaler、欧州特許第69715号参照、又は米国
特許第6,321,747号に記載されている装置)。単位用量装置の例は、Rotahaler(英国特許第
2064336号参照)である。一実施形態では、Diskus(登録商標)吸入装置は、その長さに沿っ
て配置された複数の凹部を有するベースシート及び、複数の容器を確定するように該ベー
スシートに剥離可能にシール(密閉)されているふたのシートから形成される細長いストリ
ップを含み、各容器は、本明細書で教示されている化合物並びに場合によって他の賦形剤
及び添加剤を含有する吸入可能な製剤を内部に有する。剥離可能なシールはエンジニアー
ドシールであり、一実施形態では、エンジニアードシールは気密シールである。好ましく
は、ストリップは、ロール状に巻くことができるほど十分に柔軟性である。ふたのシート
及びベースシートは、好ましくは、互いにシールされていない始端部を有し、この始端部
の少なくとも一方は巻き取り手段に取り付けられるように構成される。また、好ましくは
、ベースシートとふたのシートとの間のエンジニアードシールは、それらの幅全体にわた
る。ふたのシートは、好ましくは、ベースシートの第1の末端から縦方向に、ベースシー
トから剥離することができる。
【００３９】
　乾燥粉末組成物は、組成物の2種の異なる成分を別々に含有することを可能にする吸入
装置中に存在することもできる。したがって、例えば、WO03/061743 A1、WO2007/012871 
A1及び/又はWO2007/068896に記載されているように、例えば、これらの成分は同時投与可
能であるが、例えば、別々の医薬組成物中に別々に保存される。一実施形態では、成分を
別々に含有することを可能にする吸入装置は、二つの剥離可能なブリスターストリップを
有する吸入装置であり、各ストリップはその長軸に沿って配置されたブリスターポケット
中に、例えば、各ブリスターストリップの複数の容器に、前もって計量された用量を含有
する。前記装置は、内部インデクシング機構を有し、これは、装置を作動させるたびに、
各ストリップのポケットを剥離して開き、各ストリップの新たに露出された各用量が、装
置の口受けと連通するマニホールドに隣接するように、ブリスターを位置付ける。患者が
口受けから吸入すると、各用量はその結合したポケットからマニホールドに同時に引き込
まれ、口受けを通して患者の呼吸器官に取り込まれる。異なる成分を別々に含有すること
を可能にする別の装置は、InnovataのDUOHALER(商標)である。さらに、様々な構造の吸入
装置が、装置からの医薬組成物の同時送達に加えて、逐次的又は別々の送達をもたらす。
【００４０】
　別の態様では、本発明は、呼吸障害の治療方法を含む。該方法は、本発明の第1の態様
の薬物製品を用いて、(6α,11β,16α,17α)-6,9-ジフルオロ-17-{[(フルオロメチル)チ
オ]カルボニル}-11-ヒドロキシ-16-メチル-3-オキソアンドロスタ-1,4-ジエン-17-イル2-
フランカルボキシレート又はその溶媒和物である化合物及び少なくとも1種の賦形剤を含
む前記の乾燥粉末医薬組成物の治療有効量を治療を必要とする対象に投与するステップを
含む。
【００４１】
　用語「治療」は、限定されずに本明細書に示されている呼吸障害のいずれかの改善又は
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管理を包含すると解釈されるべきであり、ここで治療は予防を含むとみなすことができる
。呼吸障害の例には、可逆性気道閉塞と関連する疾患、例えば喘息、慢性閉塞性肺疾患(C
OPD)(例えば慢性の及びゼーゼーいう気管支炎、気腫)、呼吸器官感染症及び上部呼吸器官
疾患(例えば、季節性及びアレルギー性鼻炎を含む鼻炎)が含まれる。
【００４２】
　本明細書の前記の方法によって投与される化合物は、1日1回、又は1日複数回(例えば、
2回、3回など)投与することができる。一実施形態では、例えば、化合物についての1投与
あたりの用量は、25μg～800μgの範囲であることができる。一実施形態では、化合物は
、1日に25μg～800μgの用量で、及び必要に応じて分割用量で吸入によって投与すること
ができる。したがって、様々な実施形態では、化合物の1日用量は、例えば25、50、100、
200、300、400、600又は800μgであることができる。
【００４３】
　好ましい実施形態では、30、14又は7個の規則的に分配されたブリスターのストリップ
を含有する、WO03/061743 A1、WO2007/012871 A1及び/又はWO2007/068896によって教示さ
れている吸入装置が用いられる。様々な実施形態では、そのような装置中の3種の組成物
の例は、以下の通りであることができる。いかなる場合にも、そのような組成物はブリス
ターの1つのストリップに含有され、他のストリップは空である:
組成物I:
　化合物: 50mcg(微粉砕されている)、乳糖一水和物: 12.5mgまで
組成物II:
　化合物A: 100mcg(微粉砕されている)、乳糖一水和物: 12.5mgまで
組成物III:
　化合物A: 200mcg(微粉砕されている)、乳糖一水和物: 12.5mgまで
　様々な実施形態では、本発明の薬物製品は、本明細書に記載されている吸入装置の保管
のためのパッケージを含むことができ、パッケージは、該パッケージへの水分の浸入又は
該パッケージからの水分の浸出を制御することが可能な物質から形成することができる。
容器の保管のためのそのようなパッケージはしばしばオーバーラップと呼ばれる。様々な
実施形態で、薬物製品はオーバーラップなしでもよい。そのようなパッケージの例は、WO
01/98174に記載されている。一実施形態では、パッケージは、水分不透過性又は実質的に
不透過性(すなわち、0.1mg/日未満)であることができる。別の実施形態では、パッケージ
は、例えば2年の有効期間にわたって±20%RH以下、好ましくは±10%RH未満の変動である
など、パッケージ内の周囲含水量が本質的に一定であるように水分の浸入又は浸出を制御
することができる。周囲含水量は、例えばパッケージ内の相対湿度として測定することが
できる。別の実施形態では、パッケージは水分移動を一方向にだけ、すなわち浸入又は浸
出だけを可能にすることができる。別の実施形態では、パッケージは、パッケージ内の設
定された最低/最高の含水量まで又は設定された最低/最高の水分移動速度の範囲内のいず
れかでの水分移動を可能にすることができる。
【００４４】
　一実施形態では、パッケージは、吸入装置の周囲を覆い、シールして、装置が存在する
閉じられた容積を形成することができる。このような被覆技術及びシール技術は、当技術
分野で公知である。例えば、シールは、前記パッケージ材料のヒートシールを含む。他の
態様では、シールは、超音波溶接、熱スタンピング、接着又はレーザービーム溶接法によ
って形成される。
【００４５】
　さらなる実施形態では、パッケージは、吸入装置が配置される前もって成形されたトレ
イと、後にシールするふたとを有し、後にシールするふたは、貼り付けることによって、
装置が存在する閉じられた容積を形成できる。このような前もって成形する技術及びシー
ル技術は、当技術分野で公知である。例えば、前もって成形されたトレイはアルミニウム
とポリプロピレンとの積層体であり、ふたもアルミニウムとポリマーとの積層体である。
積層体の実施形態には、110～160ミクロンのアルミニウム及び30ミクロンのポリプロピレ
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ン、並びに60ミクロンのアルミニウム及び25g/m2のポリマーのものが含まれるが、これら
に限定されない。好ましくは、前もって成形されたトレイ及びふたは、吸入装置及び脱湿
剤サシェ(sachet)、例えば70×50×5mmのサシェを収容するのに十分なサイズであるべき
である。市販の前もって成形されたトレイ及びふたの例は、Bristol、United KingdomのA
mcorによって提供されるものである。そのような実施形態は、オーバーラップ材なしでも
よい。
【００４６】
　前もって成形されたトレイ及びふたの好ましい実施形態は、Weinburg、AustriaのConst
antiaによって提供される。トレイに関して、好ましい一実施形態では、材料及び許容値
は以下の通りである(外側から内側に向かって):
　潤滑剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0.7g/m2

　ラッカー　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2.5g/m2

　アルミニウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0.11～0.16mm
　接着剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6g/m2

　ポリプロピレン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0.030mm
　参照のふたの積層体にシールされたときの15mm幅の試料の剥離力　16.5N
　ふたに関して、一つ又は複数の実施形態では、是認される材料及び許容値は以下の通り
である(外側から内側に向かって):
　ラッカー　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0.8g/m2

　アルミニウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0.060mm
　ポリプロピレンベースの共押出コーティング　　　　　　　　　　25g/m2

　マイクロメートル又は同等物によるエンボス加工を含む全厚　　　135μm
　参照のふたの積層体にシールされたときの15mm幅の試料の剥離力　16.5N
　好ましい実施形態では、ふた及びトレイがシールされているとき、それらはその有効期
間を通して乾燥粉末吸入装置を過度の湿度から保護することが可能であり、例えば、パッ
ケージは30℃で0.55mg/24時間/パックのMVTRを有することができる。パッケージがシール
されているとき、ふた及びトレイが14,000ftに相当する部分真空に耐えることが可能であ
ることが好ましい。好ましい実施形態では、シールされているとき、トレイ/ふたの組合
せは、患者が比較的容易に開けることができるように、開口部全体にわたって20N以下の
開口剥離力を提供するべきである。
【００４７】
　ふた/トレイ積層体の好ましい実施形態に関して、トレイでは、110ミクロンのアルミニ
ウム層がベースラインとみなされる。ふたは、アルミニウム/ポリプロピレンの積層体で
あり、60ミクロンのアルミニウム層がベースラインとみなされることが好ましい。
【００４８】
　本発明によれば、保管のためのパッケージは吸湿性物質を含む。吸湿性物質は、多数の
方法で製品に組み込むことができる。一例として、一実施形態では、パッケージは閉じら
れた容積内に吸湿性物質を含む。一実施形態では、吸入装置及び吸湿性物質は、オーバー
ラップ内にシール可能である。一実施形態では、吸湿性物質は、薬物製品内に自由移動性
又は易流動性のサシェとして含まれてもよい。吸湿性物質の例には、シリカゲル、ゼオラ
イト、アルミナ、ボーキサイト、無水硫酸カルシウム、酸化カルシウム、活性化ベントナ
イト粘土、吸水性粘土、分子篩、及び、特定の範囲内の製品パック(product pack)内の相
対湿度を提供することができる部分水和した形態を含むそれらの任意の混合物からなる群
から選択されるものが含まれるが、これらに限定されない。別の実施形態では、オーバー
ラップ又は吸入装置は、吸湿性物質で裏打ち、コーティングされてもよく又はこれを含浸
させてもよい。湿潤剤の例には、グリセロール、ソルビトール、ポリエチレングリコール
、単糖及びオリゴマー糖、ピログルタミン酸ナトリウム、トリポリリン酸ナトリウム、リ
ン酸一カリウム、乳酸並びに尿素が含まれるが、これらに限定されない。脱湿剤の例には
、モンモリロナイト粘土、シリカゲル、結晶性アルミノケイ酸塩、酸化カルシウム、硫酸
カルシウム、活性化アルミナ、金属塩及びリン化合物が含まれるが、これらに限定されな
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い。
【００４９】
　オーバーラップは、柔軟なパッケージ材の形態で存在することができる。様々な実施形
態では、柔軟なパッケージ材は、水分不浸透性又は実質的に不浸透性である任意の材料で
あることができる。そのような材料を利用するオーバーラップは、一般的に積層構造体と
して存在する。一実施形態では、柔軟なパッケージ材は、好ましくは非熱可塑性基材(例
えば9μm厚の金属ホイル、例えばアルミ)、及びその上に設けられたヒートシール可能な
層、及び追加の保護層、例えばポリエステルのポリマーフィルムを含む。水分の浸入をさ
らに低減するために、12μm～20μmなどのより厚い金属フィルムを用いることができる。
様々な実施形態では、ヒートシール可能な層は、組み立てられたパッケージの内表面上に
通常設けられている。様々な実施形態では、追加の保護層は、ヒートシール可能な層の反
対側の表面上に通常設けられている。様々な実施形態では、RHはオーバーラップ内で計測
されてもよい。
【００５０】
　基材は、好ましくはアルミホイルから形成される。しかし、基材のための他の金属には
、真空蒸着又はスパッタリングによってシート上に形成されるスズ、銀、鉄、亜鉛又はマ
グネシウム、及び積層によって金属層の上に形成されるカルボキシル基含有ポリオレフィ
ン層が含まれるが、これらに限定されない。
【００５１】
　ヒートシール可能な層は、イオノマー樹脂、ポリオレフィン又はシクロオレフィンコポ
リマーなどの任意の熱可塑性又は熱硬化性材料から形成することができる。イオノマー樹
脂は、イオンによって架橋したエチレンメタクリル酸及びエチレンアクリル酸コポリマー
を一般的に含む。これらのイオノマー樹脂と他のポリオレフィンヒートシールポリマーと
を区別する特性は、高い透明度、高い衝撃抵抗性、ラミネーションでの低い曇り、引裂き
抵抗性、摩耗抵抗性、固体強靭性及び水分不浸透性である。一実施形態では、ヒートシー
ル可能な層は、十分なヒートシール特性を提供するために、SURLYN(商標)(イオノマー樹
脂)又はポリエチレンの形態から作製される。
【００５２】
　存在する場合、外側の保護層は、最終積層体が必要な特性を有する限り、任意の材料で
形成されてもよい。一実施形態では、例えば、保護層(例えば、ポリエステル)は基材(例
えば、アルミニウム)に接着剤で積層され、基材層はヒートシール可能な層(例えば、イオ
ノマーフィルム又はSURLYN(商標)(イオノマー樹脂)に次に接着剤で積層される。
【００５３】
　三つの層の厚さの例には、20μm～30μmの保護層、及び9μm～20μmの基材層が含まれ
る。ヒートシール可能な層については、厚さの例は40～70μmの範囲である。
【００５４】
　材料のそれぞれの層を一緒に接合させるために、接着剤を用いることができる。接着剤
の層は、接着剤によって接着される基材、ヒートシール可能な層及び/又は保護層の厚さ
と比較して、厚さが一般的に実質的により小さい。
【００５５】
　オーバーラップ材の具体的な実施形態は、以下の通りである:
　1)ポリエチレンテレフタレート(「PET」)12μm(17gsm)/Extr/アルミニウム9μm(24gsm)
/Extr/低密度ポリエチレン(「LDPE」)35μm(32gsm)
　2) PET 12μm(17gsm)/接着剤4gsm/アルミニウム12μm(32gsm)/接着剤3gsm/添加剤なし
のLDPE 50μm(46gsm)
　吸湿性物質は吸水物質、例えば脱湿剤及び湿潤剤を利用し、吸水物質は好ましくはシリ
カゲル脱湿剤サシェの形態で存在する。しかし、他の蒸気又は水分吸収機構も本発明の範
囲に含まれる。他の蒸気又は水分吸収物質には、ゼオライト及びアルミナなどの無機物質
から作製された脱湿剤及び湿潤剤が含まれる。そのような無機の蒸気又は水分吸収物質は
、高い吸水容量及び有利な吸水等温線形状を有する。そのような物質の吸水容量は、一般
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御する含水率は一般的に3～20重量パーセントまで変動する。シリカゲルは、下限の15、1
6、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、3
6、37、38、39又は40%RHの値のいずれかから、上限の17、18、19、20、21、22、23、24、
25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、37、38、39又は40%RHの値のいずれ
かの間の水和を可能にするのに特に適する。シリカゲルとしてのRH%はそれ自体の重量の
最高35%まで(好ましくは最高30%まで)の水分を吸着することができ、したがって最高50%
までのRH%レベルを維持することができる。好ましいシリカゲルサシェは、FranceのSud-C
hemieによって市販されているEq-Pak(登録商標)扇形褶曲サシェ又はEq-Pak(登録商標)個
別切断サシェとして存在することができる。好ましい実施形態では、吸収物質は、HDPE繊
維と接着したナイロンメッシュであってWilmington、DelawareのE.I. Dupont de Nemours
によって市販されているTYVEK(登録商標)の内部に。
【００５６】
　様々な実施形態では、用語「部分水和」は、完全には飽和していない吸湿性物質を指す
。本発明のために、一実施形態では、吸湿性物質(例えば、シリカゲル)は、下限の8.4、8
.8、9.2、9.6、10、10.4、10.8、11.2、11.6、12、12.5、12.9、13.3、13.7、14.1、14.6
、15、15.4、15.8、16.2、16.6、17、17.4、17.8、18.2又は18.6%w/wの値のいずれかから
、上限の9.2、9.6、10、10.4、10.8、11.2、11.6、12、12.5、12.9、13.3、13.7、14.1、
14.6、15、15.4、15.8、16.2、16.6、17、17.4、17.8、18.2又は18.6%w/wの値のいずれか
までの含水量範囲を有することができる。その範囲に加えて、そのような実施形態は、前
述の全ての単独の値を含み、すなわち含水量は、8.4、8.8、9.2%などから18.6% w/wまで
あることができる。上記の値は、0%w/wで完全に乾燥しており、30%～31%程度で完全に飽
和している(水重量/吸湿性物質重量)物質に基づいて、全質量のw/wである。別の実施形態
では、そのような範囲は、容量が通常500cc未満の制御されたパックの相対湿度百分率範
囲として、下限の15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、
31、32、33、34、35、36、37、38、39又は40の値のいずれかから、上限の17、18、19、20
、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、37、38、39又は
40%RHの値のいずれかまでで表すことができ、これらの範囲内の全ての単独の値及び本明
細書に教示されている他の範囲を含む。
【００５７】
　脱湿剤サシェの好ましい実施形態は、2～10グラム(例えば、4又は8グラム)の部分水和
したシリカゲルを含有する50×70mmのTYVEK(登録商標)バッグ(Eq-pak(登録商標))である
。Eq-pak(登録商標)サシェは、製品パック内に15%～40%RHを提供することができる。これ
らのサシェは、二つの形をとることができる: (1)1バッグあたり約1000個の連結したサシ
ェのストリップのものである扇形褶曲形、及び(2)各々100個のバッグで供給される個別切
断形。
【００５８】
　脱湿剤A、B及びCの具体的な実施形態を、表1～3に示す:
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【表１】

【表２】

【表３】
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【００５９】
　脱湿剤サシェのRHは、例えば、小さなホイル積層体ポーチの内部に脱湿剤サシェをシー
ルし、次に先細の細いRHプローブをこのポーチに挿入し、例えば一般的に2分で起こる安
定した値が達成されたときに(すなわち、変動がほとんどない又はない)RHを記録すること
によって計測することができる。一般的に、SC04プローブを備えたRotronic Hygropalmメ
ーターが用いられるが、他の計測装置/技術を本発明の範囲を逸脱することなく用いるこ
ともできる。
【００６０】
　他の例示的な吸水物質には、アルミナ、ボーキサイト、無水硫酸カルシウム、吸水性粘
土、活性化ベントナイト粘土、ゼオライト分子篩、又は脱湿剤がもはや使用可能でない場
合を示す塩化コバルトなどの水分感受性変色指示薬を任意選択で含む他の同様の物質が含
まれるが、これらに限定されない。
【００６１】
　脱湿剤は、パッケージ内の過剰な水分を吸収するのに十分な量で存在するべきである。
シリカゲルが用いられる場合、一例では、1g～12gのシリカゲルが一般的な乾燥粉末吸入
器に十分である。さらに、脱湿剤は、外部環境から浸入する可能性のある、又は装置を作
るために用いられるポリマー中に存在する水分を吸収するのに十分な量で存在することが
できる。吸入装置に隣接して脱湿剤を置くことも可能である。例えば、オーバーラップ材
が吸入装置を覆う(envelop)実施形態では、脱湿剤はその中に固定されないか、又は易流
動的に存在することができる。他の実施形態では、脱湿剤は、当技術分野で公知である構
造、例えばWO01/98174で開示されているものによって、オーバーラップの内部に固定され
ていてもよい。
【００６２】
　様々な実施形態では、用語「部分水和」は、完全には飽和していない吸湿性物質を指す
。本発明のために、一実施形態では、吸湿性物質(例えば、シリカゲル)は、0%w/wで完全
に乾燥しており、30%～31%程度で完全に飽和している(水重量/吸湿性物質重量)物質に基
づいて、全質量の下限の8.4、8.8、9.2、9.6、10、10.4、10.8、11.2、11.6、12、12.5、
12.9、13.3、13.7、14.1、14.6、15、15.4、15.8、16.2、16.6、17、17.4、17.8、18.2又
は18.6%w/wの値のいずれかから、上限の9.2、9.6、10、10.4、10.8、11.2、11.6、12、12
.5、12.9、13.3、13.7、14.1、14.6、15、15.4、15.8、16.2、16.6、17、17.4、17.8、18
.2又は18.6%w/wの値のいずれかまでの含水量範囲を有することができ、別の実施形態では
、そのような範囲は、容量が通常500cc未満の制御されたパックの相対湿度百分率範囲と
して、下限の15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、
32、33、34、35、36、37、38、39又は40の値のいずれかから、上限の17、18、19、20、21
、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、37、38、39又は40%
の値のいずれかまで、並びにこの範囲内の全ての単独の値及び本明細書で教示されている
全ての他の範囲で表すことができる。
【００６３】
　別の態様では、本発明は、薬物製品の製造方法を提供する。該方法は、所定の含水量及
びそれによって所定の相対湿度を達成するのに十分な水分(例えば、水又は湿気)に吸湿性
物質を曝露するステップ(例えば、本明細書に記載される部分水和によって)と、吸湿性物
質を、(6α,11β,16α,17α)-6,9-ジフルオロ-17-{[(フルオロメチル)チオ]カルボニル}-
11-ヒドロキシ-16-メチル-3-オキソアンドロスタ-1,4-ジエン-17-イル2-フランカルボキ
シレート又はその溶媒和物を含む医薬組成物を内部に含む吸入装置と組み合わせるステッ
プと、次に乾燥粉末吸入装置及び吸湿性物質をパッケージ内に閉じ込めて内部の閉じられ
た容積を確定ステップとを含み、吸湿性物質の水和度は、閉じられた容積が、下限の15、
16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、
36、37、38、39又は40%RHの値のいずれかから、上限の17、18、19、20、21、22、23、24
、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、37、38、39又は40%RHの値のいず
れかまでのRH%、並びにこの範囲内の全ての単独の値及び本明細書で教示されている全て
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の他の範囲を有するようなものである。所定の相対湿度曝露に関するそのような水分曝露
条件は、本明細書に記載されている。本発明は、そのような方法によって製造される薬物
製品も含む。薬物製品を閉じ込める水分保護容器内のRHは、先細の細いRHプローブをポー
チに挿入し、安定した値に達したときのRHを記録することによって計測することができる
。一般的に、SC04プローブを備えたRotronic Hygropalmメーターが用いられるが、他の装
置/技術を用いることもできる。
【００６４】
　上記のものをさらに詳述すると、乾燥粉末吸入装置及び吸湿性物質を、容認された技術
を用いて、それらをパッケージすることができるように十分に近接させて一緒にすること
によって組み合わせ、例えば、好ましい実施形態では、装置及び吸湿性物質をトレイに置
き、その後トレイ開口部の上にふたを置くことによって閉じ込める。
【００６５】
　本発明は、非常に有利である。薬物製品の要素によって、乾燥粉末組成物は、比較的安
定である微粒子質量(FPM)を示すことが可能であり得、例えば、一実施形態では、製品が5
0～60%RH及び20℃～25℃で保存されるときに、別の実施形態では製品が75%RH及び30℃で
保存されるときに、2年の製品有効期間にわたって、化合物について、1ブリスターあたり
名目全薬物含有量の20%の名目値から±15%以下逸脱することができる(すなわち17～23%)
。
【００６６】
　図19は、本発明による薬物製品100の好ましい実施形態を表す図面である。他の実施形
態が本発明の範囲に包含されること、及びこの具体的な実施形態がその範囲を限定しない
ことを認識するべきである。
【００６７】
　図示の通り、薬物製品100は、トレイ120及びふた130の形態のパッケージ110を含む。ト
レイ120は、内部に乾燥粉末吸入装置140を受けるように適合している。リブ125a、125b、
125c、125d、125e、125f、125g、125h及び125iは、内部の装置140の移動を最小化又は阻
止するために存在する。さらに、装置140とトレイ120との間に、吸湿性物質150が図示さ
れている。この実施形態では、吸湿性物質150は、固定されていない脱湿剤パック(packet
)の形態で存在する。ふた130は、トレイにシールされると、トレイ120内に装置140及び吸
湿性物質150を閉じ込める役目を果たす。図示されるように、ふた130は、トレイ120から
ふた130を比較的容易に除去できるように、タブ160を含有する。その後、装置140は、従
来の様式で用いることができる。
【００６８】
　図20は、装置及び吸湿性物質を内部に含有するトレイ120にシールされたふた130を示す
。
【００６９】
　本発明を、以下の実施例に関して記載する。これらの実施例は、本発明を例示するため
に示され、特許請求の範囲に定義されている本発明の範囲を限定するものでないことを認
識するべきである。
【００７０】
用語の定義
　以下の用語が本明細書で用いられる:
　「吸入用乳糖」は、所定の形状及び粒径分布を有するα-乳糖一水和物を含む。吸入用
乳糖の供給元は、オランダのFriesland Campina Domoである。
【００７１】
　本明細書で用いられる「ホイル積層体1」は、配向ポリテレフタル酸エステル(12μm)、
アルミホイル(9μm)及び低密度ポリエチレン(35μm)の層状シートからなる。
【００７２】
　本明細書で用いられる「ホイル積層体2」は、配向ポリテレフタル酸エステル(12μm)、
接着剤(4gsm)、アルミホイル(12μm)、接着剤(3gsm)及び低密度ポリエチレン(50μm)の層
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状シートからなる。
【００７３】
　「標準の混合設備」は、混合が、4～35kgのスケールの高剪断ブレンダーを用いて実施
されたことを示す。高剪断ブレンダーの例は、PMA及びTRV高速ブレンダーである。
【００７４】
　「標準の充填設備」は、米国特許第5,187,921A号又は米国特許出願公開第2005-0183395
号に記載されている設備を用いて充填が実施されたことを示す。
【００７５】
　本明細書の実施例で用いられる「装置」は、米国特許出願公開第2008-0308102 A1号に
記載されている吸入装置を指す。
【００７６】
　「標準の安定性チャンバー」は、±2℃の温度正確度及び精度、並びに±5RH%のRHの正
確度及び精度を達成することができる環境チャンバーである。
【００７７】
　「カスケードインパクション」は、1作動あたり60l/分で4秒間用いられた、General Ch
apter <601> Aerosols, Nasal Sprays, MDIs & DPIs: Uniformity of Dosage Units (MDI
 & DPI) USP30における機器5を指す。一般的に、1判定あたり10～20回の作動が放出され
る。「微粒子質量」は、段階2から段階5までの堆積の合計と定義され、個々の各ブリスタ
ー中に含有された名目薬物目標の百分率として計算される。
【００７８】
　「HPLC」は、標準の高速液体クロマトグラフィーを指す。
【００７９】
　「UV/可視検出」は、HPLCの出口での紫外線検出器を示す。
【００８０】
　「蛍光検出」は、HPLCの出口での蛍光検出器を示す。
【００８１】
　「乳糖微粒子」は、レーザー回折によって計測される懸濁物(乾燥分散)の粒径分布が15
μm未満、又は空気分散(乾燥分散)の粒径分布が4.5μm未満の粒径分布の部分である。
【００８２】
　化合物「A」は、(6α,11β,16α,17α)-6,9-ジフルオロ-17-{[(フルオロメチル)チオ]
カルボニル}-11-ヒドロキシ-16-メチル-3-オキソアンドロスタ-1,4-ジエン-17-イル2-フ
ランカルボキシレートを指す。
【００８３】
　化合物「B」は、4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-ジクロロベンジル)オキシ]エトキシ}ヘキシ
ル)アミノ]-1-ヒドロキシエチル}-2-(ヒドロキシメチル)フェノールトリフェニルアセテ
ートを指す。実施例で引用されている化合物Bの量は、遊離塩基に関する。実施例を通し
ての化合物Bの性能の図示は、本出願と共に出願され、2010年8月30日に出願の第61/378,4
12号への優先権を主張しているPCT国際特許出願に見出すことができ、その開示は参照に
よりその全体が本明細書に組み込まれる。
【００８４】
　保護されていない製品とは、水分から保護されていない製品を指し、用語「裸で」と交
換可能に用いられている。
【００８５】
実施例１
脱湿剤、湿度及び温度の吸入可能な製剤の微粒子質量との関係
　この実施例では、ホイル積層体1(オーバーラップされた)及び脱湿剤と一緒のホイル積
層体1(脱湿剤と一緒にオーバーラップされた)を用いた。
【００８６】
　標準の設備を用いてブレンドを製造し、充填した。ブレンドは、個々の活性物質として
ストリップ中に、及び二つの活性物質の製品として装置中に詰めた(すなわち、各活性物
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質に一つのストリップ)。ブレンドは、4つのレベルの有効成分、50μg及び800μgの化合
物A並びに残りの12.5mgまでの吸入用乳糖(乳糖微粒子7%及び4% <4.5ミクロン、それぞれ
乾燥分散による)、並びに100μg及び6.25μgの化合物B、1%ステアリン酸マグネシウム、
並びに残りの12.5mgまでの吸入用乳糖(乳糖微粒子8% <15ミクロン、湿性分散による)から
なった。最終的な詰めた装置の薬物含有量は、化合物B及び化合物Aがそれぞれ6.25μg/50
μg、6.25μg/800μg、100μg/50μg及び100μg/800μgであった(以後、6.25/50、6.25/8
00、100/50及び100/800と呼ぶ)。装置は、ホイル積層体1を用いて、オーバーラップされ
たか、又は脱湿剤パックと一緒にオーバーラップされた。脱湿剤は、8gの20% RHのEq-pak
(登録商標)からなった。脱湿剤のないオーバーラップされたパック内の相対湿度は、およ
そ45%RHであった。オーバーラップされた装置は標準の安定性チャンバー中にその後保存
され、保存条件は25℃及び60% RH、30℃及び75% RH並びに40℃及び75% RHであった。試料
は、25℃及び60% RHで保存された試料については最高24カ月まで、30℃及び75% RH並びに
40℃及び75% RHで保存された試料については最高6カ月までの時間間隔で微粒子質量につ
いて分析された。微粒子質量は、UV/可視及び/又は蛍光検出につないだHPLCによりカスケ
ードインパクションを用いて判定された。
【００８７】
　図1～3は、オーバーラップされた(OW)及び脱湿剤と一緒にオーバーラップされた(OW+D)
、6.25/50、6.25/800、100/50及び100/800の試料についての、選定された時間間隔での脱
湿剤及び保存条件の両方の関数としての、名目上の1用量当たりの薬物の百分率(%名目)と
しての総微粒子質量の変化を図示する。より具体的には、図1～3は、それぞれ25℃/60% R
H、30℃/75% RH及び40℃/75% RHでの、ブレンド6.25/50、100/50、6.25/800及び100/800
についての化合物Aの微粒子質量(%名目)の変化を示す。
【００８８】
実施例２
脱湿剤、湿度及び温度の吸入可能な製剤の微粒子質量との関係
　標準の設備を用いてブレンドを製造し、充填した。吸入装置は、剥離可能なブリスター
ストリップの形態の二つのパックを含有し、第1のものは、12.5μgの化合物B、1%ステア
リン酸マグネシウム、及び残りの12.5mgまでの吸入用乳糖(乳糖微粒子4.5% <4.5ミクロン
、乾燥分散による)を有するブレンドを含有し、第2の剥離可能なブリスターストリップは
、50μgの化合物A及び残りの12.5mgまでの吸入用乳糖(乳糖微粒子6.5% <4.5ミクロン、乾
燥分散による)を含有した。試料は、保護されないままであったか、ホイル積層体2を用い
て、オーバーラップされたか、又は脱湿剤パックと一緒にオーバーラップされた。脱湿剤
の湿度値は、15%(8g Eq-pak(登録商標)、10% RHプラス8g Eq-pak(登録商標)、20% RH)、2
0%(8g Eq-pak(登録商標)、20% RH)及び30%(8g Eq-pak(登録商標)、30% RH)であった。OW
パックの内部のRHは、およそ45% RHであった。オーバーラップされた試料及び脱湿剤と一
緒にオーバーラップされた試料は標準の安定性チャンバー中にその後保存され、保存条件
は25℃及び60% RH並びに40℃及び75% RHであった。保護されていない試料は標準の安定性
チャンバー中に保存され、保存条件は25℃及び75% RHであった。試料は、微粒子質量につ
いて最初に、並びに25℃及び75% RHで保存された保護されていない製品については最高3
カ月まで、40℃及び75% RHで保存されたオーバーラップされた試料及び脱湿剤と一緒にオ
ーバーラップされた試料については最高6カ月まで、並びに25℃及び60% RHで保存された
オーバーラップされた試料及び脱湿剤と一緒にオーバーラップされた試料については最高
9カ月又は12カ月までの時間間隔で分析された。微粒子質量は、UV/可視及び蛍光検出につ
ないだHPLCによりカスケードインパクションを用いて判定された。
【００８９】
　図4～5は、脱湿剤のRH値及び保存時間の両方の関数としての、名目上の1用量あたりの
薬物の百分率(%名目)としての総微粒子質量の変化を図示する。図4は、化合物Aについて
の選定された時間間隔での、25℃で保存されたオーバーラップされた試料(OW)及び脱湿剤
と一緒にオーバーラップされた(OW+D)試料、並びに25℃及び75%RHで保存された保護され
ていない試料の微粒子質量値を示す。図5は、化合物Aについての選定された時間間隔での
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、40℃で保存されたオーバーラップされた試料(OW)及び脱湿剤と一緒にオーバーラップさ
れた(OW+D)試料の微粒子質量値を示す。
【００９０】
実施例３
脱湿剤、湿度及び温度の吸入可能な製剤の微粒子質量との関係
　標準の設備を用いてブレンドを製造し、充填した。ブレンドは、個々の活性物質として
ストリップ中に、及び二つの活性物質の製品として装置中に詰めた(すなわち、各活性物
質に一つのストリップ)。ブレンドは、三つのレベルの有効成分、50μg、100μg及び200
μgの化合物A並びに残りの12.5mgまでの吸入用乳糖(乳糖微粒子7%、6.2%及び5.7% <4.5ミ
クロン、乾燥分散による)、25μgの化合物B、1%ステアリン酸マグネシウム、及び残りの1
2.5mgまでの吸入用乳糖(乳糖微粒子4.5% <4.5ミクロン、乾燥分散による)からなった。最
終的な詰めた装置の薬物含有量は、化合物A及び化合物Bがそれぞれ50μg/25μg、100μg/
25μg及び200μg/25μgであった(以後50/25、100/25及び200/25と呼ぶ)。装置は(ホイル
積層体1を用いて)脱湿剤パックと一緒にオーバーラップされたか、又は保護されないまま
であった。脱湿剤は、10%(8g Eq-pak(登録商標)、10% RH)、15%(8g Eq-pak(登録商標)、1
0% RHプラス8g Eq-pak(登録商標)、20% RH)、20%(8g Eq-pak(登録商標)、20% RH)、30%(8
g Eq-pak(登録商標)、30% RH)及び40%(8g Eq-pak(登録商標)、40% RH)からなった。オー
バーラップされた装置は標準の安定性チャンバー中にその後保存され、保存条件は25℃及
び60% RH並びに40℃及び75% RHであった。試料は、25℃及び60% RHで保存された試料につ
いては最高6カ月まで、並びに40℃及び75% RHで保存された試料については最高7カ月まで
の時間間隔で微粒子質量について分析された。微粒子質量は、UV/可視及び/又は蛍光検出
につないだHPLCによりカスケードインパクションを用いて判定された。
【００９１】
　図6～8は、脱湿剤と一緒にオーバーラップされた(OW+D)及び保護されていない50/25、1
00/25及び200/25の試料についての、選定された時間間隔での脱湿剤及び保存条件の両方
の関数としての、名目上の1用量あたりの薬物の百分率(%名目)としての総微粒子質量の変
化を図示し、より具体的には、それぞれ25℃/60%及び40℃/75% RHでの、ブレンド50/25、
100/25及び200/25についての化合物Aの微粒子質量(%名目)の変化を示す。
【００９２】
実施例４
脱湿剤、湿度及び温度の吸入可能な製剤の空気動力学的質量中央直径(MMAD)との関係
　標準の設備を用いてブレンドを製造し、充填した。吸入装置は、剥離可能なブリスター
ストリップの形態の二つのパックを含有し、第1のものは、12.5μgの化合物B、1%ステア
リン酸マグネシウム、及び残りの12.5mgまでの吸入用乳糖(乳糖微粒子4.5% <4.5ミクロン
、乾燥分散による)を有するブレンドを含有し、第2の剥離可能なブリスターストリップは
、50μgの化合物A及び残りの12.5mgまでの吸入用(乳糖微粒子6.5% <4.5ミクロン、乾燥分
散による)乳糖を含有した。試料は、保護されないままであったか、ホイル積層体2を用い
て、オーバーラップされたか、又は脱湿剤パックと一緒にオーバーラップされた。脱湿剤
の湿度値は、15%(8g Eq-pak(登録商標)、10% RHプラス8g Eq-pak(登録商標)、20% RH)、2
0%(8g Eq-pak(登録商標)、20% RH)及び30%(8g Eq-pak(登録商標)、30% RH)であった。OW
パックの内部のRHは、およそ45% RHであった。オーバーラップされた試料及び脱湿剤と一
緒にオーバーラップされた試料は標準の安定性チャンバー中にその後保存され、保存条件
は25℃及び60% RH並びに40℃及び75% RHであった。保護されていない試料は標準の安定性
チャンバー中に保存され、保存条件は25℃及び75% RHであった。試料は、MMADについて最
初に、並びに25℃及び75% RHで保存された保護されていない製品については最高3カ月ま
で、40℃及び75% RHで保存されたオーバーラップされた試料及び脱湿剤と一緒にオーバー
ラップされた試料については最高6カ月まで、並びに25℃及び60% RHで保存されたオーバ
ーラップされた試料及び脱湿剤と一緒にオーバーラップされた試料については最高9又は1
2カ月までの時間間隔で分析された。MMADは、UV/可視及び蛍光検出につないだHPLCにより
カスケードインパクションを用いて判定された。
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【００９３】
　図9～10は、脱湿剤のRH値及び保存時間の両方の関数としての、ミクロンで表すMMADの
変化を図示する。図9は、化合物Aについての選定された時間間隔での、25℃で保存された
オーバーラップされた試料(OW)及び脱湿剤と一緒にオーバーラップされた(OW+D)試料、並
びに25℃及び75%RHで保護されずに(裸で)保存された試料のMMAD値を示す。図10は、化合
物Aについての選定された時間間隔での、40℃で保存されたオーバーラップされた試料(OW
)及び脱湿剤と一緒にオーバーラップされた試料(OW+D)のMMAD値を示す。
【００９４】
実施例５
脱湿剤、湿度及び温度の吸入可能な製剤の空気動力学的質量中央直径(MMAD)との関係
　標準の設備を用いてブレンドを製造し、充填した。ブレンドは、個々の活性物質として
ストリップ中に、及び二つの活性物質の製品として装置中に詰めた(すなわち、各活性物
質の一つのストリップ)。ブレンドは、三つのレベルの有効成分、50μg、100μg及び200
μgの化合物A並びに残りの12.5mgまでの吸入用乳糖(乳糖微粒子7%、6.2%及び5.7% <4.5ミ
クロン、それぞれ乾燥分散による)、25μgの化合物B、1%ステアリン酸マグネシウム、及
び残りの12.5mgまでの吸入用乳糖(乳糖微粒子4.5% <4.5ミクロン、乾燥分散による)から
なった。最終的な詰めた装置の薬物含有量は、化合物A及び化合物Bがそれぞれ50μg/25μ
g、100μg/25μg及び200μg/25μgであった(以後50/25、100/25及び200/25と呼ぶ)。装置
は(ホイル積層体1を用いて)脱湿剤パックと一緒にオーバーラップされたか、又は保護さ
れないままであった(裸)。脱湿剤の湿度値は、10%(8g Eq-pak(登録商標)、10% RH)、15%(
8g Eq-pak(登録商標)、10% RHプラス8g Eq-pak(登録商標)、20% RH)、20%(8g Eq-pak(登
録商標)、20% RH)、30%(8g Eq-pak(登録商標)、30% RH)及び40%(8g Eq-pak(登録商標)、4
0% RH)であった。オーバーラップされ脱湿された装置は標準の安定性チャンバー中にその
後保存され、保存条件は25℃及び60% RH並びに40℃及び75% RHであった。試料は、25℃及
び60% RHで保存された試料については最高6カ月まで、並びに40℃及び75% RHで保存され
た試料については最高7カ月までの時間間隔で空気動力学的質量中央直径(MMAD)について
分析された。MMADは、UV/可視及び蛍光検出につないだHPLCによりカスケードインパクシ
ョンを用いて判定された。
【００９５】
　図11～13は、脱湿剤と一緒にオーバーラップされた(OW+D)及び保護されていない、50/2
5、100/25及び200/25の試料についての、選定された時間間隔での脱湿剤及び保存条件の
両方の関数としての、ミクロンで表した総空気動力学的質量中央直径の変化を図示する。
より具体的には、図11～13は、それぞれ25℃/60%及び40℃/75% RHでの、ブレンド50/25、
100/25及び200/25についての化合物Aの空気動力学的質量中央直径の変化を示す。
【００９６】
実施例６
脱湿剤、湿度及び温度の吸入可能な製剤の幾何学的標準偏差(GSD)との関係
　標準の設備を用いてブレンドを製造し、充填した。吸入装置は、剥離可能なブリスター
ストリップの形態の二つのパックを含有し、第1のものは、12.5μgの化合物B、1%ステア
リン酸マグネシウム、及び残りの12.5mgまでの吸入用乳糖(乳糖微粒子4.5% <4.5ミクロン
、乾燥分散による)を有するブレンドを含有し、第2の剥離可能なブリスターストリップは
、50μgの化合物A及び残りの12.5mgまでの吸入用(乳糖微粒子6.5% <4.5ミクロン、乾燥分
散による)乳糖を含有した。試料は、保護されないままであったか、ホイル積層体2を用い
て、オーバーラップされたか、又は脱湿剤パックと一緒にオーバーラップされた。脱湿剤
の湿度値は、15%(8g Eq-pak(登録商標)、10% RHプラス8g Eq-pak(登録商標)、20% RH)、2
0%(8g Eq-pak(登録商標)、20% RH)及び30%(8g Eq-pak(登録商標)、30% RH)であった。OW
パックの内部のRHは、およそ45% RHであった。オーバーラップされた試料及び脱湿剤と一
緒にオーバーラップされた試料は標準の安定性チャンバー中にその後保存され、保存条件
は25℃及び60% RH並びに40℃及び75% RHであった。保護されていない試料は標準の安定性
チャンバー中に保存され、保存条件は25℃及び75% RHであった。試料は、GSDについて最
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初に、並びに25℃及び75% RHで保存された保護されていない製品については最高3カ月ま
で、40℃及び75% RHで保存されたオーバーラップされた試料及び脱湿剤と一緒にオーバー
ラップされた試料については最高6カ月まで、並びに25℃及び60% RHで保存されたオーバ
ーラップされた試料及び脱湿剤と一緒にオーバーラップされた試料については最高9又は1
2カ月までの時間間隔で分析された。GSDは、UV/可視及び/又は蛍光検出につないだHPLCに
よりカスケードインパクションを用いて判定された。
【００９７】
　図14～15は、脱湿剤のRH値及び保存時間の両方の関数としての、GSDの変化を図示する
。図14は、化合物Aについての選定された時間間隔での、25℃で保存されたオーバーラッ
プされた試料(OW)及び脱湿剤と一緒にオーバーラップされた試料(OW+D)、並びに25℃及び
75%RHで保存された保護されていない試料のGSD値を示す。図15は、化合物Aについての選
定された時間間隔での、40℃で保存されたオーバーラップされた試料(OW)及び脱湿剤と一
緒にオーバーラップされた試料(OW+D)のGSD値を示す。
【００９８】
実施例７
脱湿剤、湿度及び温度の吸入可能な製剤の幾何学的標準偏差(GSD)との関係
　標準の設備を用いてブレンドを製造し、充填した。ブレンドは、個々の活性物質として
ストリップ中に、及び二つの活性物質の製品として装置中に詰めた(すなわち、各活性物
質の一つのストリップ)。ブレンドは、三つのレベルの有効成分、50μg、100μg及び200
μgの化合物A並びに残りの12.5mgまでの吸入用乳糖(乳糖微粒子7%、6.2%及び5.7% <4.5ミ
クロン、それぞれ乾燥分散による)、25μgの化合物B、1%ステアリン酸マグネシウム、及
び残りの12.5mgまでの吸入用乳糖(乳糖微粒子4.5% <4.5ミクロン、乾燥分散による)から
なった。最終的な詰めた装置の薬物含有量は、化合物A及び化合物Bがそれぞれ50μg/25μ
g、100μg/25μg及び200μg/25μgであった(以後50/25、100/25及び200/25と呼ぶ)。装置
は脱湿剤パックと一緒にオーバーラップされたか、又は保護されないままであった。脱湿
剤の湿度値は、10%(8g Eq-pak(登録商標)、10% RH)、15%(8g Eq-pak(登録商標)、10% RH
プラス8g Eq-pak(登録商標)、20% RH)、20%(8g Eq-pak(登録商標)、20% RH)、30%(8g Eq-
pak(登録商標)、30% RH)及び40%(8g Eq-pak(登録商標)、40% RH)であった。(ホイル積層
体1を用いて)オーバーラップされ脱湿された装置は保護されていない装置と一緒に標準の
安定性チャンバー中にその後保存され、保存条件は25℃及び60% RH並びに40℃及び75% RH
であった。試料は、25℃及び60% RHで保存された試料については最高6カ月まで、並びに4
0℃及び75%で保存された試料については最高7カ月までの時間間隔で幾何学的標準偏差(GS
D)について分析された。GSDは、UV/可視及び蛍光検出につないだHPLCによりカスケードイ
ンパクションを用いて判定された。
【００９９】
　図16～18は、脱湿剤と一緒にオーバーラップされた(OW+D)及び保護されていない50/25
、100/25及び200/25の試料についての、選定された時間間隔での脱湿剤及び保存条件の両
方の関数としての幾何学的標準偏差の変化を図示し、より具体的には、それぞれ25℃/60%
及び40℃/75% RHでの、ブレンド50/25、100/25及び200/25についての化合物Aの幾何学的
標準偏差の変化を示す。
【０１００】
　本明細書及び特許請求の範囲がその一部を形成する本出願は、任意の後願に関して優先
権の根拠として用いることができる。そのような後願の特許請求の範囲は、その中で記載
されている任意の特徴又は特徴の組合せを対象とすることができる。それらは製品、方法
又は使用の請求項の形をとることができ、例として、それに限定されずに、以下の請求項
の一つ又は複数を含むことができる。
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【図１５】 【図１６】
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【図１９】 【図２０】
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