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(57)【要約】
吸入器（１）用の充填されたキャニスター（１３８）を
提供する方法、具体的には、キャニスター（１３８）を
提供し、キャニスター（１３８）を薬剤の構成要素で充
填する方法を開示しており、本キャニスター（１３８）
は、加圧式の定量吸入器、好ましくは呼吸駆動式吸入器
（１）での使用に適している。本方法は、周囲条件で空
気によって実質的に充填されているキャニスター（１３
８）を提供する工程、および、キャニスター（１３８）
の開口部を例えば定量バルブ（１３４）で密封する工程
を含む。密封された空気が充填されたキャニスター（１
３８）に充填装置によって定量バルブ（１３４）を介し
て加圧された液体および／またはガスが分配される。加
圧された液体および／またはガスは少なくとも噴射剤を
含む。密封された空気が充填されたキャニスター（１３
８）は、加圧された液体および／またはガスを分配する
工程の前では実質的に噴射剤を含まない。その後、密封
されたキャニスター（１３８）は、少なくとも多少の噴
射剤と多少の空気とで実質的に充填される。好ましくは
、密封されたキャニスター（１３８）は薬剤も含む。当
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　充填された吸入器用キャニスターを提供する方法であって、
　薬剤を収納するための開口部を有する容器を含むキャニスターであって、周囲条件で空
気によって実質的に充填されている、薬剤を収容するのに適したキャニスターを提供する
工程；
　空気が充填されたキャニスターの開口部に定量バルブまたはその他の密封手段を固定し
て密封する工程；
　密封された空気が充填されたキャニスターを、充填装置に提供する工程；および、
　密封された空気が充填されたキャニスターに、少なくとも噴射剤を含む加圧された液体
および／またはガスを、充填装置から定量バルブまたはその他の密封手段を介して分配す
る工程；
を含み、密封されたキャニスターは、加圧された液体および／またはガスを分配する工程
の前においては実質的に噴射剤を含まず、加圧された液体および／またはガスを分配する
工程の後に、実質的に少なくとも第一の比率の噴射剤と第二の比率の空気とで密封された
キャニスターが充填される、上記方法。
【請求項２】
　空気が充填されたキャニスターの開口部を密封する工程の前に、空気が充填されたキャ
ニスターを薬剤ディスペンサーに提供する工程；および、
　薬剤ディスペンサーから定量の薬剤を空気が充填されたキャニスターに分配する工程、
をさらに含み、ここで空気が充填されたキャニスターの開口部を密封する工程は、薬剤と
空気とを含むキャニスターの開口部を密封する工程を含む、請求項１に記載の充填された
キャニスターを提供する方法。
【請求項３】
　前記充填装置から密封された空気が充填されたキャニスターに分配された加圧された液
体および／またはガスは、薬剤をさらに含む、請求項１に記載の充填されたキャニスター
を提供する方法。
【請求項４】
　前記薬剤は、モメタゾン、臭化イプラトロピウム、チオトロピウムおよびそれらの塩、
サルメテロール、プロピオン酸フルチカゾン、ジプロピオン酸ベクロメタゾン、レプロテ
ロール、クレンブテロール、ロフレポニドおよび塩、ネドクロミル、カロモグリク酸ナト
リウム、フルニソリド、ブデソニド、フマル酸ホルモテロール二水和物、テルブタリン、
硫酸テルブタリン、サルブタモールベースおよび硫酸塩、フェノテロール、３－［２－（
４－ヒドロキシ－２－オキソ－３Ｈ－１，３－ベンゾチアゾール－７－イル）エチルアミ
ノ］－Ｎ－［２－［２－（４－メチルフェニル）エトキシ］エチル］プロパン－スルホン
アミド、塩酸塩、インダカテロール、アクリジニウム臭化物、Ｎ－［２－（ジエチルアミ
ノエチル）エチル］－Ｎ－（２－｛［２－（４－ヒドロキシ－２－オキソ－２，３－ジヒ
ドロ－１，３－ベンゾチアゾール－７－イル）エチル］アミノ｝エチル）－３－［２－（
１－ナフチル）エトキシ］プロパンアミド、または、それらの医薬的に許容される塩（例
えば二臭化水素酸塩）；Ｎ－シクロヘキシル－Ｎ３－［２－（３－フルオロフェニル）エ
チル］－Ｎ－（２－｛［２－（４－ヒドロキシ－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１，３
－ベンゾチアゾール－７－イル）エチル］アミノ｝エチル）－β－アラニンアミド、また
は、それらの医薬的に許容される塩（例えばジ－Ｄ－マンデル酸塩）；［２－（４－クロ
ロ－ベンジルオキシ）－エチル］－［２－（（Ｒ）－シクロヘキシル－ヒドロキシ－フェ
ニル－メチル）－オキサゾール－５－イルメチル］－ジメチル－アンモニウム塩（例えば
ヘミ－ナフタレン－１，５－ジスルホン酸塩）；（Ｒ）－１－［２－（４－フルオロ－フ
ェニル）－エチル］－３－（（５）－２－フェニル－２－ピペリジン－１－イル－プロピ
オニルオキシ）－１－アゾニア－ビシクロ［２．２．２］オクタン塩（例えば、臭化物ま
たはトルエンスルホン酸塩）；または、それらのいずれか２種またはそれより多くの組み
合わせから選択される活性成分を含む、請求項２または３に記載の方法。
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【請求項５】
　前記薬剤は、少なくとも１種の賦形剤を含む、請求項２、３および４のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項６】
　前記賦形剤は、界面活性剤、共溶媒、および、潤滑剤のうちいずれか１種またはそれよ
り多くを含む、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記噴射剤は、ＨＦＡ２２７、または、ＨＦＡ１３４ａを含む、請求項１～６のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項８】
　キャニスターが請求項１～７のいずれか一項に記載の方法によって提供されたものであ
る、充填された吸入器用キャニスター。
【請求項９】
　前記キャニスターは、実質的に、少なくとも第一の比率の噴射剤、第二の比率の空気、
および、第三の比率の薬剤、で充填されており、ここで該薬剤は、好ましくは少なくとも
１種の賦形剤を含む、請求項８に記載の充填されたキャニスター。
【請求項１０】
　前記賦形剤は、界面活性剤、共溶媒および潤滑剤のうちいずれか１種またはそれより多
くを含む、請求項９に記載の充填されたキャニスター。
【請求項１１】
　加圧式の定量吸入器であって、該吸入器は、好ましくは呼吸駆動式吸入器であり、請求
項８、９、および、１０のいずれか一項に記載の充填されたキャニスターを含む、上記定
量吸入器。
【請求項１２】
　前記キャニスターはコーティングされており、好ましくは、少なくともキャニスターの
内部表面がコーティングされている、請求項８～１１のいずれか一項に記載の充填された
キャニスター。
【請求項１３】
　前記キャニスターは、フルオロポリマー、好ましくはペルフルオロアルコキシエチレン
（ＰＦＡ）、ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）、フッ化エチレンプロピレン（Ｆ
ＥＰ）、ＰＥＴまたは同種のものでコーティングされている、請求項１２に記載の充填さ
れたキャニスター。
【請求項１４】
　前記キャニスターは、スプレーコーティングまたはプラズマコーティングによってコー
ティングされる、請求項１２または１３に記載の充填されたキャニスター。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、充填された吸入器用キャニスターを提供する方法に関し、具体的には、キャ
ニスターを提供し、キャニスターを薬剤成分で充填する方法に関し、本キャニスターは、
加圧式の定量吸入器での使用に適している。
【背景技術】
【０００２】
　ドライパウダー吸入器（ＤＰＩ）や加圧式の定量吸入器（ｐＭＤＩ）のような吸入器は
、一般的に様々な薬剤の送達のために使用される。ｐＭＤＩは、薬剤のキャニスターを少
なくとも１つ含んでおり、このようなキャニスターは、例えば定量バルブを開けることに
よって駆動し、所定用量の薬剤をマウスピースを介して使用者に送達することができる。
このような吸入器は手動で駆動させることもでき、および／または、キャニスターを自動
的に駆動させる駆動メカニズムを備えていてもよく、このようなメカニズムとしては、例
えば、使用者の息を吸い込みに応答して稼働する呼吸駆動式メカニズムが挙げられる。呼
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吸駆動式吸入器（ＢＡＩ）によって、キャニスターの駆動時に分配された所定用量の薬剤
が使用者の吸入と同時に供給されるようにすることができることから、このようなＢＡＩ
は、所定用量を確実に吸入しながらその用量の薬剤を分配することが難しいと感じる可能
性がある人にとって特に有用である。
【０００３】
　ｐＭＤＩに一般的に用いられる薬剤は、少なくとも１種の医薬品有効成分（ＡＰＩ）、
および、好ましくは、１種またはそれより多くの噴射剤（好ましくは、吸入法で使用する
ことが承認されている比較的オゾン層に優しい噴射剤のいずれか、例えば１，１，１，２
－テトラフルオロエタン（ＨＦＡ１３４ａ）、または、１，１，１，２，３，３，３－ヘ
プタフルオロプロパン（ＨＦＡ２２７））、ならびにその他のあらゆる適切な成分、例え
ば界面活性剤、共溶媒、潤滑剤などを含む。このような薬剤は、懸濁液であってもよいし
、または、溶液であってもよいし、または、それらの混合物であってもよい。
【０００４】
　ｐＭＤＩでの使用に適した薬剤を含むキャニスターは、様々な従来の方法のいずれかに
よって提供することができる。通常キャニスターは充填ラインまたはステージに提供され
、そこで適切な薬剤で充填される。従来のシステムにおいて、キャニスターは、充填段階
の前に、例えば圧縮空気の吹き込みおよび／または真空での吸引によるクリーニングや噴
射剤等でのパージなどの１回またはそれより多くの適切な準備工程を経る可能性がある。
続いて、一般的に質量または体積に基づき計量してキャニスターに供給された正確な量の
適切な薬剤が、キャニスターに充填される。その代わりに、または、それに加えて、正確
な量の薬剤がキャニスター中に存在することを確認するために、充填後にキャニスターの
重さを量ってもよい。
【０００５】
　ｐＭＤＩ用キャニスターを薬剤の溶液または懸濁液で充填する方法がいくつか知られて
おり、このような方法としては、例えば冷却充填（cold filling）、および、加圧充填（
pressure filling）（典型的には一工程または二工程）が挙げられる。冷却充填法におい
て、揮発性の噴射剤は、その沸点より低い温度に冷却されることにより液化される。典型
的には、必要なＡＰＩをその他すべての薬剤成分と一緒に液化した噴射剤と混合して、充
填ノズルに薬剤を提供し、そのノズルから充填ライン中のキャニスターに薬剤が分配され
る。続いて、一般的には適切な定量バルブでキャニスターは密封される。このような方法
の不利な点は、システムの全段階（具体的には混合用ベッセル、およびそれからノズルへ
のパイプなど）において低温を正確にコントロールして維持する必要があることである。
このような低温のシステムはコストがかかり操作が難しく、さらに薬剤中の水分が蒸気し
て凝縮する問題を引き起こす。さらに、いかなる温度の変動も、使用中にキャニスターに
よって提供される用量の濃度に影響を与える可能性があり、これは、薬剤に深刻なダメー
ジを与える。
【０００６】
　加圧充填は、キャニスターに薬剤を供給する代替法である。この方法は、噴射剤が液化
する程度に温度を十分低く冷却するためのシステム要素を必要としないことから、冷却充
填と比べて有利である。
【０００７】
　長い間、加圧充填および冷却充填方法のどちらにおいても、パージ工程において、上記
で考察したように、まず第一に充填されたキャニスター中の圧力が高くなりすぎないよう
にすること（これは、圧力が高くなると、充填中または充填後にキャニスターの破裂を引
き起こす可能性があるため）、さらに酸化による生成物のあらゆる化学分解を防ぐために
、酸素がキャニスターから実質的に除去されるようにすること、さらに加えて、キャニス
ターから水分が実質的に除去されるようにすることが必要であると考えられてきた。
【０００８】
　キャニスターの冷却充填は、揮発性の液体によってキャニスター中の空気が自動的にパ
ージされるという利点（これは、ある種の噴射剤は、バルブを締める前に、必然的に空気
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を蒸発させてキャニスターから空気を追い出すと予想されるためである）が認められてい
るが、それに対して、一般的に加圧充填式の方法は、（二工程法で、濃縮物が空気成分よ
りも重い揮発物質を含むような場合でない限り）自動的にパージされない。
【０００９】
　従って、標準圧力で充填する方法（一工程または二工程かどうかにかかわらず）は、キ
ャニスターを充填する直前に、第一の処理工程としてパージを含む。このようなパージ工
程は、空のキャニスターに通常数滴の液化した噴射剤を添加することを含み、このように
することで、噴射剤が（温かいキャニスターと接触したときに）急速に沸騰し、空気がキ
ャニスターから押し出され、その後すぐに上記で開示されたようにして圧力を充填できる
ようになる。これは、何らかの追加の工程を導入するのに多大な時間がかかること、より
多くのコストがかかること、さらに過量の噴射剤を周囲環境に放出する必要があることか
ら不利である。
【００１０】
　加圧充填法において、噴射剤は加圧下で液化される。一般的な二工程の加圧充填法にお
いて、ＡＰＩと一般的にはその他のあらゆる薬剤成分（例えば共溶媒、界面活性剤、不揮
発性の液体など）とを予備混合して、空のキャニスターに充填される濃縮物を作製する。
必要があれば、この濃縮物を冷却する。続いてキャニスターを定量バルブで密封し、液化
した噴射剤をバルブを介して密封されたキャニスターに注入し、濃縮物と混合することに
よって望ましい薬剤を生産する。一般的な一工程の加圧充填法も二工程法と同様であるが
、一工程の加圧充填法は、濃縮物も加圧下で噴射剤と予備混合し、この混合物が定量バル
ブを介して密封されたキャニスターに注入される点で異なる。
【００１１】
　当業界において、既知のキャニスター充填処理のさらなる詳細が開示されており、例え
ばMetered Dose Inhaler Technology pp79-107（Tol S. Purewal & David J. W. Grant, 
eds., 1998)で開示されている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】Metered Dose Inhaler Technology（Tol S. Purewal & David J. W. Gr
ant, eds., 1998)、７９～１０７頁
【発明の概要】
【００１３】
　本発明によれば、従来技術の欠点を克服した吸入器用の薬剤を含む、充填されたキャニ
スターを提供する方法が提供される。これは、独立した請求項で定義された方法によって
達成される。
【００１４】
　第一の広義の態様によれば、充填された吸入器用キャニスターを提供する方法が提供さ
れ、ここで本方法は、以下の工程：
　薬剤を収納するための開口部を有する容器を含むキャニスターであって、周囲条件で空
気によって実質的に充填されている、薬剤を収容するのに適したキャニスターを提供する
工程；
　空気が充填されたキャニスターの開口部に定量バルブまたはその他の密封手段を固定し
て密封する工程；
　密封された空気が充填されたキャニスターを、充填装置に提供する工程；および、
　密封された空気が充填されたキャニスターに、少なくとも噴射剤を含む加圧された液体
および／またはガスを充填装置から定量バルブまたはその他の密封手段を介して分配する
工程；
を含み、密封されたキャニスターは、加圧された液体および／またはガスを分配する工程
の前においては実質的に噴射剤を含まず、加圧された液体および／またはガスを分配する
工程の後に、実質的に少なくとも第一の比率の噴射剤と第二の比率の空気とで、密封され
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たキャニスターが充填される。
【００１５】
　本発明はさらに、本発明の方法に係る少なくともいくつかの薬剤成分で充填されたキャ
ニスターも含み、さらに、本発明の方法に係る薬剤成分で充填されたキャニスターを含む
吸入器も含む。
【００１６】
　本発明の実施態様は、従属項で定義される。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】図１は、本発明の好ましい実施態様に従って使用することができる、加圧下で噴
射剤中の医薬物質の懸濁液または溶液をベッセルに導入するための充填システムの概略図
を示す。
【図２】図２は、本発明の好ましい実施態様に従って処理されたキャニスターを収容する
手動操作式ｐＭＤＩを模式的に説明する。
【図３】図３は、本発明の好ましい実施態様に従って処理されたキャニスターを収容する
、呼吸駆動式メカニズムによって駆動する自動操作式ｐＭＤＩを模式的に説明する。
【図４】図４は、様々な期間にわたり定量バルブを開けたままにした後にパージ済みキャ
ニスターから分配されたエアロゾルについて得られた駆動時の質量のデータを説明する。
【図５】図５は、様々な期間にわたり定量バルブを開けたままにした後に未パージキャニ
スターから分配されたエアロゾルについて得られた駆動時の質量のデータを説明する。
【図６】図６は、図４および５のデータを比較するために同じ軸で説明する。
【図７】図７は、様々な期間にわたり定量バルブを開けたままにした後にパージ済みキャ
ニスターおよび未パージキャニスターのそれぞれから分配された薬剤について得られた用
量の質量のデータ（その薬剤についてのラベルで推奨されている用量に対するパーセンテ
ージとして示される）を説明する。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　本発明は、冷却充填法において重要な冷却条件を必要としないだけでなく、加圧充填法
のパージ工程とそれに伴う不利益も回避されることから有利である。さらに、従来のｐＭ
Ｄｌ装置に関連する問題は、装置の定量バルブが駆動したままの状態であったり、または
、前回の駆動のあと長期間にわたり開いた状態であったりする場合、次回に分配されるエ
アロゾルの駆動時の質量が少なくなる可能性があることである。驚くべきことに、キャニ
スターを薬剤で充填する前にキャニスターのパージを行わないことによって、この作用が
有意に少なくなることが見出された。従って、本発明の実施態様によれば、キャニスター
は、通常行われているようにしてパージされない。パージしない代わりに、キャニスター
を周囲環境のガス、すなわち空気が充填されたままの状態で、空気を充填しながら定量バ
ルブで（バルブが閉じられたら空気が漏れないように）密封する。すなわち、キャニスタ
ーを密封する前に、どの段階においても計画的な量または有意な量の噴射剤もしくはその
他のパージ用流体またはガスが（空気を除去するために）意図的にキャニスターに導入さ
れることはなく、キャニスターに空気が含まれたままでキャニスターを噴射剤（または薬
剤成分と混合された噴射剤）で充填する。このような密封され充填される前に（空気を除
去するため、または、空気を追い出すための）計画的なパージ処理を受けていないキャニ
スターを、未パージキャニスターと称する。いくつかの実施態様において、キャニスター
を定量バルブで密封する前に、医薬品有効成分（ＡＰＩ）および／またはその他の薬剤成
分が添加されてもよいが、誤解を避けるために言えば、このような成分としては、キャニ
スターが未パージである場合にパージするための噴射剤は含まれない。
【００１９】
　本出願人は、驚くべきことに、未パージキャニスター（すなわち、従来の加圧充填法で
行われているように、薬剤で充填する前に揮発性の噴射剤でパージされていないキャニス
ター）中の圧力が、従来技術の教示に反して、安全な限界を超えないことを確認した。さ
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らに驚くべきことに、酸素の存在は、多くの製品にとって有害ではないことも確認した。
さらにその上、本出願人は、充填装置周辺の局所的な環境を制御することによって、通常
キャニスター中に閉じ込められる水の量を減少させることができることも確認した。従っ
て、本出願人は、多くの製品にとって、パージは意外なことに不必要な工程であることを
確認した。パージ処理工程を省略することによって、充填処理の結果として大気に放出さ
れる例えばＨＦＡのような噴射剤（完全にパージするためには、キャニスターに少し多め
の噴射剤を添加することが標準的な技法であり、キャニスター毎に少量の噴射剤が大気に
放出される可能性がある）の量を有利に減少させる。さらに、パージ工程を省略すること
は、充填処理の工程のうち１つを省略するために充填処理の効率と信頼度が向上する。
【００２０】
　上記で考察したように、本出願人は、有利に、未パージキャニスターは、ｐＭＤＩ、具
体的には呼吸駆動式吸入器における使用に適しており、さらに、それによって缶の供給お
よび充填処理中の望ましくない噴射剤の放出が最小化されることが確認された。さらに長
期間にわたり定量バルブが開いたままの場合、次回の駆動時に駆動時の質量が不本意に減
少する可能性があるが、これも最小化される。これは、これは、定量バルブを開けたまま
にすることができる装置、例えば、患者によって駆動時または開いた位置のまま保持され
る可能性がある手動操作式装置、または、例えば発射後にキャッチ・アンド・リリースメ
カニズムを有する装置、または、発射後に場合によっては患者が手動で駆動の際の力をリ
セットする呼吸駆動式吸入器などの自動操作式の装置にとって特に有利である。特定の理
論にこだわる意図はないが、この利点は、従来のパージ済みキャニスターと比べて未パー
ジキャニスター中にはより高い圧力がかけられることにより、バルブが長期間にわたり駆
動した位置のままであった後でさえも、定量バルブチャンバーにおいてより優れた充填が
なされることによって達成されると考えられる。
【００２１】
　本出願人はさらに、吸入器用の薬剤を含むキャニスターを提供する代替法を特定し、具
体的には、キャニスターを提供し、キャニスターを加圧式の定量吸入器に適した薬剤（ま
たはそれらの成分）で充填する方法を特定した。またこのような代替法は、実質的に噴射
剤を含まない密封されたキャニスター（すなわち未パージキャニスター）を提供すること
によってではなく、缶の提供および充填処理中の望ましくない噴射剤の放出を最小化する
。より正確に言えば、本発明のさらなる広義の形態に従って、キャニスターをパージし充
填する新規の方法が提供され、ここでキャニスターは吸入器で使用するためのものであり
、本方法は、以下の工程：
　薬剤を収納するための開口部を有する容器を含むキャニスターであって、空気によって
実質的に充填されている、薬剤を収容するのに適したキャニスターを提供する工程；
　キャニスターに所定量の物質（ここで該物質は、噴射剤を追い出すあらゆる物質であり
、好ましくは不活性物質である）を分配する工程（このようにすることで、相当な比率の
空気が置き換えられ、実質的に上記物質で充填されたキャニスターが提供される）；
　キャニスターに定量バルブまたはその他の密封手段を固定して、キャニスターの開口部
を密封して、その中に物質を封じ込める工程；
　密封されたキャニスターを充填装置に提供する工程；および、
　密封されたキャニスターに、充填装置から定量バルブまたはその他の密封手段を介して
加圧された液体および／またはガスを分配する工程、
を含み、ここで：
　上記加圧された液体および／またはガスは少なくとも噴射剤を含んでおり、そうするこ
とによって、少なくとも第一の比率の噴射剤と第二の比率の上記物質とを含む密封された
キャニスターが提供される。
【００２２】
　上記物質は、噴射剤以外の、適切なあらゆる物質である。上記物質は、好ましくは、Ｈ
ＦＡ噴射剤またはＣＦＣ噴射剤を追い出すあらゆる物質であり、より好ましくはＨＦＡ２
２７またはＨＦＡ１３４ａを追い出すあらゆる物質である。上記物質は、好ましくは、例
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えば窒素またはアルゴンなどの不活性物質を含むか、または、二酸化炭素を含んでもよい
。上記物質は、好ましくはガス状および／または液状である。上記物質は、大気圧で存在
していてもよいし、または、上記物質は、加圧されていてもよい。上記物質は、周囲温度
で存在していてもよいし、または、冷却されていてもよい。
【００２３】
　上記の形態のいずれかのキャニスターは、薬剤の貯蔵に適していればどのようなキャニ
スターでもよい。好ましくは、キャニスターは、例えばアルミニウム、ガラスなどの材料
を含む。好ましくは、キャニスターはコーティングされており、好ましくは、キャニスタ
ーの内部表面の少なくとも一部、より好ましくはキャニスターの内部表面の実質的に全部
がコーティングされる。コーティングは、薬剤が接触した状態で使用するのに適していれ
ばどのような材料または組成物を含んでもよい。好ましい実施態様において、コーティン
グは、ポリマーまたはポリマーブレンドを含む。好ましくは、コーティングは、フルオロ
ポリマーを含む。コーティングは、好ましくは、ペルフルオロアルコキシエチレン（ＰＦ
Ａ）、ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）、フッ素化エチレンプロピレン（ＦＥＰ
）、ＰＥＴまたは同種のものを含む。コーティングは、適切であればどのような技術で適
用してもよい。缶のコーティングは、好ましくは、例えば浸漬、ドライパウダーコーティ
ング、スプレーコーティング、または、好ましくはプラズマコーティングなどの適切な方
法のいずれかで適用される。キャニスターは、コーティングを適用する前に予備加熱して
もよいし、および／または、コーティングを適用した後に加熱してコーティングを焼結ま
たは焼なまししてもよい。
【００２４】
　薬剤は、様々な活性成分を含んでいてもよい。活性成分は、あらゆる治療薬または診断
薬から選択することができる。例えば活性成分は、抗アレルギー剤、気管支拡張剤（例え
ばベータ２－アドレナリン受容体アゴニスト、または、ムスカリン様アンタゴニスト、ま
たは、これらの特性の両方を有する単一の化合物）、気管支収縮剤、肺表面活性物質、鎮
痛薬、抗生物質、肥満細胞阻害剤、抗ヒスタミン剤、抗炎症薬、抗腫瘍薬、麻酔剤、抗結
核薬、造影剤、心血管作動薬、酵素、ステロイド、遺伝物質、非ウイルスベクター、アン
チセンス剤、タンパク質（例えばインスリン）、ペプチド、非ステロイド系糖質コルチコ
イド受容体（ＧＲ受容体）アゴニスト、抗酸化剤、ケモカインアンタゴニスト（例えばＣ
ＣＲ１アンタゴニスト）、コルチコステロイド、ＣＲＴｈ２アンタゴニスト、ＤＰ１アン
タゴニスト、ヒストンデアセチラーゼ誘導物質、ＩＫＫ２阻害剤、ＣＯＸ阻害剤、リポキ
シゲナーゼ阻害剤、ロイコトリエン受容体アンタゴニスト、ＭＰＯ阻害剤、ｐ３８阻害剤
、ＰＤＥ阻害剤、ＰＰＡＲγアゴニスト、プロテアーゼ阻害剤、スタチン、トロンボキサ
ンアンタゴニスト、血管拡張剤、ＥＮＡＣブロッカー（上皮のナトリウム－チャンネル遮
断薬）、および、それらの組み合わせであり得る。
【００２５】
　上記薬剤中に包含させることができる具体的な活性成分の例としては、以下が挙げられ
る;
（i）抗酸化剤；－アロプリノール、エルドステイン、マンニトール、Ｎ－アセチルシス
テインコリンエステル、Ｎ－アセチルシステインエチルエステル、Ｎ－アセチルシステイ
ン、Ｎ－アセチルシステインアミド、および、ナイアシン；
（ii）ケモカインアンタゴニスト：－ＢＸ４７１（（２Ｒ）－１－［［２－［（アミノカ
ルボニル）アミノ］－４－クロロフェノキシ］アセチル］－４－［（４－フルオロフェニ
ル）メチル］－２－メチルピペラジン一塩酸塩）、ＣＣＸ６３４、Ｎ－｛２－［（（２Ｓ
）－３－｛［１－（４－クロロベンジル）ピペリジン－４－イル］アミノ｝－２－ヒドロ
キシ－２－メチルプロピル）オキシ］－４－ヒドロキシフェニル｝アセトアミド（ＷＯ２
００３／０５１８３９を参照）、および、２－｛２－クロロ－５－｛［（２Ｓ）－３－（
５－クロロ－１’Ｈ，３Ｈ－スピロ［１－ベンゾフラン－２，４’－ピペリジン］－１’
－イル）－２－ヒドロキシプロピル］オキシ｝－４－［（メチルアミノ）カルボニル］フ
ェノキシ｝－２－メチルプロパン酸（ＷＯ２００８／０１０７６５を参照）、６５６９３
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３（Ｎ－（２－ブロモフェニル）－Ｎ’－（４－シアノ－１Ｈ－１，２，３－ベンゾトリ
アゾール－７－イル）尿素）、７６６９９４（４－（｛［（｛［（２Ｒ）－４－（３，４
－ジクロロベンジル）モルホリン－２－イル］メチル｝アミノ）カルボニル］－アミノ｝
メチル）ベンズアミド）、ＣＣＸ－２８２、ＣＣＸ－９１５、シアノビリンＮ、Ｅ－９２
１、ＩＮＣＢ－００３２８４、ＩＮＣＢ－９４７１、マラビロク、ＭＬＮ－３７０１、Ｍ
ＬＮ－３８９７、Ｔ－４８７（Ｎ－｛１－［３－（４－エトキシフェニル）－４－オキソ
－３，４－ジヒドロピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イル］エチル｝－Ｎ－（ピリ
ジン－３－イルメチル）－２－［４－（トリフルオロメトキシ）フェニル］アセトアミド
）、および、ビクリビロク；
（iii）コルチコステロイド：－アルクロメタゾンジプロピオネート、アメロメタソン、
ジプロピオン酸ベクロメタゾン、ブデソニド、プロピオン酸ブチキソコルト、シクレソニ
ド、プロピオン酸クロベタゾール、デスイソブチリルシクレソニド、ジクロロ酢酸エチプ
レドノール、フルオシノロンアセトニド、フロン酸フルチカゾン、プロピオン酸フルチカ
ゾン、エタボン酸ロテプレドノール（外用）、および、フランカルボン酸モメタゾン；
（iv）ＤＰ１アンタゴニスト：－Ｌ８８８８３９、および、ＭＫ０５２５；
（v）ヒストンデアセチラーゼ誘導物質：－ＡＤＣ４０２２、アミノフィリン、メチルキ
サンチン、または、テオフィリン；
（vi）ＩＫＫ２阻害剤：－２－｛［２－（２－メチルアミノ－ピリミジン－４－イル）－
１Ｈ－インドール－５－カルボニル］－アミノ｝－３－（フェニル－ピリジン－２－イル
－アミノ）－プロピオン酸；
（vii）ＣＯＸ阻害剤：－セレコキシブ、ジクロフェナクナトリウム、エトドラク、イブ
プロフェン、インドメタシン、メロキシカム、ニメスリド、ＯＣ１７６８、ＯＣ２１２５
、ＯＣ２１８４、ＯＣ４９９、ＯＣＤ９１０１、パレコキシブナトリウム、ピセタノール
（Piceatannol）、ピロキシカム、ロフェコキシブ、および、バルデコキシブ；
（viii）リポキシゲナーゼ阻害剤：－アジュレミン酸、ダルブフェロン、メシル酸ダルブ
フェロン、デクスイブプロフェンリシン（一水和物）、エタロシブナトリウム（Etalocib
 sodium）、リコフェロン、リナゾラスト（Linazolast）、ロナパレン、マソプロコール
、ＭＮ－００１、テポキサリン、ＵＣＢ－３５４４０、ベリフラポン（Veliflapon）、Ｚ
Ｄ－２１３８、ＺＤ－４００７、および、ジロートン（（±）－１－（１－ベンゾ［ｂ］
チエン－２－イルエチル）－１－ヒドロキシ尿素）；
（ix）ロイコトリエン受容体アンタゴニスト：－アブルカスト、イラルカスト（ＣＧＰ４
５７１５Ａ）、モンテルカスト、モンテルカストナトリウム、オンタゾラスト、プランル
カスト、プランルカスト水和物（モノナトリウム塩）、ベルルカスト（ＭＫ－６７９）、
および、ザフィルルカスト；
（x）ＭＰＯ阻害剤：－ヒドロキサム酸誘導体（Ｎ－（４－クロロ－２－メチル－フェニ
ル）－４－フェニル－４－［［（４－プロパン－２－イルフェニル）スルホニルアミノ］
メチル］ピペリジン－１－カルボキサミド）、ピセアタンノール、および、レスベラトロ
ール；
（xi）ベータ２－アドレナリン受容体アゴニスト：－メタプロテレノール、イソプロテレ
ノール、イソプレナリン、アルブテロール、サルブタモール（例えばその硫酸塩）、ホル
モテロール（例えばそのフマル酸塩）、サルメテロール（例えばそのキシナホ酸塩）、テ
ルブタリン、オルシプレナリン、ビトルテロール（例えばそのメシル酸塩）、ピルブテロ
ール、インダカテロール、サルメテロール（例えばそのキシナホ酸塩）、バンブテロール
（例えばその塩酸塩）、カルモテロール、インダカテロール（ＣＡＳ番号３１２７５３－
０６－３；ＱＡＢ－１４９）、ホルムアニリド誘導体、例えば３－（４－｛［６－（｛（
２Ｒ）－２－［３－（ホルミルアミノ）－４－ヒドロキシフェニル］－２－ヒドロキシエ
チル｝アミノ）ヘキシル］オキシ｝－ブチル）－ベンゼンスルホンアミド；３－（４－｛
［６－（｛（２Ｒ）－２－ヒドロキシ－２－［４－ヒドロキシ－３－（ヒドロキシ－メチ
ル）フェニル］エチル｝アミノ）－ヘキシル］オキシ｝ブチル）ベンゼンスルホンアミド
；ＧＳＫ１５９７９７、ＧＳＫ１５９８０２、ＧＳＫ５９７９０１、ＧＳＫ６４２４４４
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、ＧＳＫ６７８００７；および、Ｎ－［２－（ジエチルアミノエチル）エチル］－Ｎ－（
２－｛［２－（４－ヒドロキシ－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１，３－ベンゾチアゾ
ール－７－イル）エチル］アミノ｝エチル）－３－［２－（１－ナフチル）エトキシ］プ
ロパンアミド、Ｎ－［２－（ジエチルアミノエチル）エチル］－Ｎ－（２－｛［２－（４
－ヒドロキシ－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１，３－ベンゾチアゾール－７－イル）
エチル］アミノ｝エチル）－３－［２－（３－クロロフェニル）エトキシ］プロパンアミ
ド、７－［（１Ｒ）－２－（｛２－［（３－｛［２－（２－クロロフェニル）エチル］ア
ミノ｝プロピル）チオ］エチル｝アミノ）－１－ヒドロキシエチル］－４－ヒドロキシ－
１，３－ベンゾチアゾール－２（３Ｈ）－オン、および、Ｎ－シクロヘキシル－Ｎ３－［
２－（３－フルオロフェニル）エチル］－Ｎ－（２－｛［２－（４－ヒドロキシ－２－オ
キソ－２，３－ジヒドロ－１，３－ベンゾチアゾール－７－イル）エチル］アミノ｝エチ
ル）－β－アラニンアミド、または、それらの医薬的に許容される塩（例えば、対イオン
が、塩酸塩（例えば一塩酸塩または二塩化水素化物）、臭化水素酸塩（例えば、一臭化水
素酸塩または二臭化水素酸塩）、フマル酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩
、ベンゼンスルホン酸塩、２，５－ジクロロベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホ
ン酸塩、ナパジシル酸塩（ナフタレン－１，５－ジスルフォナート、または、ナフタレン
－１－（スルホン酸）－５－スルホン酸塩）、エジシル酸塩（エタン－１，２－ジスルフ
ォナート、または、エタン－１－（スルホン酸）－２－スルホン酸塩）、Ｄ－マンデル酸
塩、Ｌ－マンデル酸塩、ケイ皮酸塩、または、安息香酸塩である場合）から選択される化
合物；
（xii）ムスカリン様アンタゴニスト：－アクリジニウム臭化物、グリコピロレート（例
えばＲ，Ｒ－、Ｒ，Ｓ－、Ｓ，Ｒ－またはＳ，Ｓ－グリコピロニウム臭化物）、オキシト
ロピウム臭化物、ピレンゼピン、テレンゼピン、チオトロピウム臭化物、３（Ｒ）－１－
フェネチル－３－（９Ｈ－キサンテン－９－カルボニルオキシ）－１－アゾニアビシクロ
［２．２．２］オクタン臭化物、（３Ｒ）－３－［（２Ｓ）－２－シクロペンチル－２－
ヒドロキシ－２－チエン－２－イルアセトキシ］－１－（２－フェノキシエチル）－１－
アゾニアビシクロ［２．２．２］オクタン臭化物、第４級塩（例えば［２－（（Ｒ）－シ
クロヘキシル－ヒドロキシ－フェニル－メチル）－オキサゾール－５－イルメチル］－ジ
メチル－（３－フェノキシ－プロピル）－アンモニウム塩、［２－（４－クロロ－ベンジ
ルオキシ）－エチル］－［２－（（Ｒ）－シクロヘキシル－ヒドロキシ－フェニル－メチ
ル）－オキサゾール－５－イルメチル］－ジメチル－アンモニウム塩、および、（Ｒ）－
１－［２－（４－フルオロ－フェニル）－エチル］－３－（（５）－２－フェニル－２－
ピペリジン－１－イル－プロピオニルオキシ）－１－アゾニア－ビシクロ［２．２．２］
オクタン塩（ここで対イオンは、例えば塩化物、臭化物、硫酸塩、メタンスルホン酸塩、
ベンゼンスルホン酸塩（ベシル酸塩）、トルエンスルホン酸塩（トシラート）、ナフタレ
ンジスルホン酸塩（ナパジシル酸塩、または、ヘミナパジシル酸塩）、リン酸塩、酢酸塩
、クエン酸塩、乳酸塩、酒石酸塩、メシル酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、または、コ
ハク酸塩である）。
（xiii）ｐ３８阻害剤：－６８１３２３、８５６５５３、ＡＭＧ５４８（２－［［（２Ｓ
）－２－アミノ－３－フェニルプロピル］アミノ］－３－メチル－５－（２－ナフタレニ
ル）－６－（４－ピリジニル）－４（３Ｈ）－ピリミジノン）、アレイ－７９７、ＡＺＤ
６７０３、ドラマピモド（Ｄｒａｍａｐｉｍｏｄ）、ＫＣ－７０６、ＰＨ７９７８０４、
Ｒ１５０３、ＳＣ－８００３６、ＳＣＩＯ４６９、６－クロロ－５－［［（２Ｓ，５Ｒ）
－４－［（４－フルオロフェニル）メチル］－２，５－ジメチル－１－ピペラジニル］カ
ルボニル］－Ｎ，Ｎ，１－トリメチル－α－オキソ－１Ｈ－インドール－３－アセトアミ
ド、ＶＸ７０２、および、ＶＸ７４５（５－（２，６－ジクロロフェニル）－２－（フェ
ニルチオ）－６Ｈ－ピリミド［１，６－ｂ］ピリダジン－６－オン）；
（xiv）ＰＤＥ阻害剤：－２５６０６６、アロフィリン（３－（４－クロロフェニル）－
３，７－ジヒドロ－１－プロピル－１Ｈ－プリン－２，６－ジオン）、ＡＷＤ１２－２８
１（Ｎ－（３，５－ジクロロ－４－ピリジニル）－１－［（４－フルオロフェニル）メチ
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ル］－５－ヒドロキシ－α－オキソ－１Ｈ－インドール－３－アセトアミド）、ＢＡＹ１
９－８００４（バイエル（Bayer））、ＣＤＣ－８０１（カルジーン（Calgene））、セル
ジーン（Celgene）化合物（（βＲ）－β－（３，４－ジメトキシフェニル）－１，３－
ジヒドロ－１－オキソ－２Ｈ－イソインドール－２－プロパンアミド）、シロミラスト（
シス－４－シアノ－４－［３－（シクロペンチルオキシ）－４－メトキシフェニル］－シ
クロヘキサンカルボン酸）、２－（３，５－ジクロロ－４－ピリジニル）－１－（７－メ
トキシスピロ［１，３－ベンゾジオキソール－２，１’－シクロペンタン］－４－イル）
エタノン（ＣＡＳ番号１８５４０６－３４－２））、（２－（３，４－ジフルオロフェノ
キシ）－５－フルオロ－Ｎ－［シス－４－［（２－ヒドロキシ－５－メチルベンゾイル）
アミノ］シクロヘキシル］－）－３－ピリジンカルボキサミド）、（２－（３，４－ジフ
ルオロフェノキシ）－５－フルオロ－Ｎ－［シス－４－［［２－ヒドロキシ－５－（ヒド
ロキシメチル）ベンゾイル］アミノ］シクロヘキシル］－３－ピリジンカルボキサミド）
、ＣＴ２８２０、ＧＰＤ－１１１６、イブジラスト、ＩＣ４８５、ＫＦ３１３３４、ＫＷ
－４４９０、リリミラスト（Lirimilast）（［２－（２，４－ジクロロベンゾイル）－６
－［（メチルスルホニル）オキシ］－３－ベンゾフラニル］）－尿素）、（Ｎ－シクロプ
ロピル－１，４－ジヒドロ－４－オキソ－１－［３－（３－ピリジニルエチニル）フェニ
ル］－）－１，８－ナフチリジン－３－カルボキサミド）、（Ｎ－（３，５－ジクロロ－
４－ピリジニル）－４－（ジフルオロメトキシ）－８－［（メチルスルホニル）アミノ］
）－１－ジベンゾフランカルボキサミド）、ＯＮＯ６１２６、ＯＲＧ２０２４１（４－（
３，４－ジメトキシフェニル）－Ｎ－ヒドロキシ－）－２－チアゾールカルボキシミドア
ミド）、ＰＤ１８９６５９／ＰＤ１６８７８７（パーク・デービス（Parke-Davis））、
ペントキシフィリン（３，７－ジヒドロ－３，７－ジメチル－１－（５－オキソヘキシル
）－）－１Ｈ－プリン－２，６－ジオン）、化合物（５－フルオロ－Ｎ－［４－［（２－
ヒドロキシ－４－メチル－ベンゾイル）アミノ］シクロヘキシル］－２－（チアン－４－
イルオキシ）ピリジン－３－カルボキサミド）、ピクラミラスト（３－（シクロペンチル
オキシ）－Ｎ－（３，５－ジクロロ－４－ピリジニル）－４－メトキシ－ベンズアミド）
、ＰＬＸ－３６９（ＷＯ２００６０２６７５４）、ロフルミラスト（３－（シクロプロピ
ルメトキシ）－Ｎ－（３，５－ジクロロ－４－ピリジニル）－４－（ジフルオロメトキシ
）ベンズアミド）、ＳＣＨ３５１５９１（Ｎ－（３，５－ジクロロ－１－オキシド－４－
ピリジニル）－８－メトキシ－２－（トリフルオロメチル）－５－キノリンカルボキサミ
ド）、ＳｅｌＣＩＤ（ＴＭ）ＣＣ－１０００４（カルジーン）、Ｔ－４４０（田辺（Tana
be））、テトミラスト（６－［２－（３，４－ジエトキシフェニル）－４－チアゾリル］
－２－ピリジンカルボン酸）、トフィミラスト（９－シクロペンチル－７－エチル－６，
９－ジヒドロ－３－（２－チエニル）－５Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｃ］－１，２，４－ト
リアゾロ［４，３－ａ］ピリジン）、ＴＰＩ１１００、ＵＣＢ１０１３３３－３（Ｎ，２
－ジシクロプロピル－６－（ヘキサヒドロ－－１Ｈ－アゼピン－１－イル）－５－メチル
－４－ピリミジンアミン）、Ｖ－１１２９４Ａ（Ｎａｐｐ）、ＶＭ５５４／ＶＭ５６５（
ベルナリス（Vernalis））、および、ザルダベリン（６－［４－（ジフルオロメトキシ）
－３－メトキシフェニル］－３（２Ｈ）－ピリダジノン）。
（xv）ＰＤＥ５阻害剤：－ガンマ－グルタミル［ｓ－（２－ヨードベンジル）システイニ
ル］グリシン、タダラフィル、バルデナフィル、シルデナフィル、４－フェニル－メチル
アミノ－６－クロロ－２－（１－イミダゾリル）－キナゾリン、４－フェニル－メチルア
ミノ－６－クロロ－２－（３－ピリジル）－キナゾリン、１，３－ジメチル－６－（２－
プロポキシ－５－メタンスルホニルアミドフェニル）－１，５－ジヒドロピラゾロ［３，
４－ｄ］ピリミジン－４－オン、および、１－シクロペンチル－３－エチル－６－（３－
エトキシ－４－ピリジル）－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－４－オン；
（xvi）ＰＰＡＲγアゴニスト：－ピオグリタゾン、塩酸ピオグリタゾン、マレイン酸ロ
シグリタゾン、マレイン酸ロシグリタゾン（（－）－エナンチオマー、遊離塩基）、マレ
イン酸ロシグリタゾン／塩酸メトホルミン、および、テサグリタザル（Tesaglitizar）；
（xvii）プロテアーゼ阻害剤：－アルファ１－アンチトリプシンプロテイナーゼ阻害剤、
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ＥＰＩ－ＨＮＥ４、ＵＴ－７７、ＺＤ－０８９２、ＤＰＣ－３３３、Ｓｃｈ－７０９１５
６、および、ドキシサイクリン；
（xviii）スタチン：－アトルバスタチン、ロバスタチン、プラバスタチン、ロスバスタ
チン、および、シンバスタチン；
（xix）トロンボキサンアンタゴニスト：ラマトロバン、および、セラトロダスト；
（xx）血管拡張剤：－Ａ－３０６５５２、アンブリセンタン、アボセンタン、ＢＭＳ－２
４８３６０、ＢＭＳ－３４６５６７、ＢＭＳ－４６５１４９、ＢＭＳ－５０９７０１、ボ
センタン、ＢＳＦ－３０２１４６（アンブリセンタン）、カルシトニン遺伝子関連ペプチ
ド、ダグルトリル（Daglutril）、ダルセンタン、ファンドセンタンカリウム（Fandosent
an potassium）、ファスジル、イロプロスト、ＫＣ－１２６１５（ダグルトリル）、ＫＣ
－１２７９２２ＡＢ（ダグルトリル）、リポソーム性トレプロスチニル、ＰＳ－４３３５
４０、シタクスセンタンナトリウム、フェルラ酸ナトリウム、ＴＢＣ－１１２４１（シタ
クスセンタン）、ＴＢＣ－３２１４（Ｎ－（２－アセチル－４，６－ジメチルフェニル）
－３－［［（４－クロロ－３－メチル－５－イソオキサゾリル）アミノ］スルホニル］－
２－チオフェンカルボキサミド）、ＴＢＣ－３７１１、トラピジル、トレプロスチニルジ
エタノールアミン、および、トレプロスチニルナトリウム；
（xxi）ＥＮＡＣ：－アミロリド、ベンザミル、トリアムテレン、５５２－０２、ＰＳＡ
１４９８４、ＰＳＡ２５５６９、ＰＳＡ２３６８２、および、ＡＥＲ００２。
【００２６】
　薬剤は、２種またはそれより多くの活性成分の組み合わせを含んでいてもよく、例えば
上記の（i）～（xxi）で列挙した特定の活性成分の２種またはそれより多くの組み合わせ
を含んでいてもよい。好ましい実施態様において、薬剤は、モメタゾン、臭化イプラトロ
ピウム、チオトロピウムおよびそれらの塩、サルメテロール（salemeterol）、プロピオ
ン酸フルチカゾン、ジプロピオン酸ベクロメタゾン、レプロテロール、クレンブテロール
、ロフレポニドおよび塩、ネドクロミル、カロモグリク酸ナトリウム、フルニソリド、ブ
デソニド、フマル酸ホルモテロール二水和物、テルブタリン、硫酸テルブタリン、サルブ
タモール塩基および硫酸塩、フェノテロール、３－［２－（４－ヒドロキシ－２－オキソ
－３Ｈ－１，３－ベンゾチアゾール－７－イル）エチルアミノ］－Ｎ－［２－［２－（４
－メチルフェニル）エトキシ］エチル］プロパン－スルホンアミド、塩酸塩、インダカテ
ロール、アクリジニウム臭化物、Ｎ－［２－（ジエチルアミノエチル）エチル］－Ｎ－（
２－｛［２－（４－ヒドロキシ－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１，３－ベンゾチアゾ
ール－７－イル）エチル］アミノ｝エチル）－３－［２－（１－ナフチル）エトキシ］プ
ロパンアミド、または、それらの医薬的に許容される塩（例えば、二臭化水素酸塩）；Ｎ
－シクロヘキシル－Ｎ３－［２－（３－フルオロフェニル）エチル］－Ｎ－（２－｛［２
－（４－ヒドロキシ－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１，３－ベンゾチアゾール－７－
イル）エチル］アミノ｝エチル）－β－アラニンアミド、または、それらの医薬的に許容
される塩（例えば、ジ－Ｄ－マンデル酸塩）；［２－（４－クロロ－ベンジルオキシ）－
エチル］－［２－（（Ｒ）－シクロヘキシル－ヒドロキシ－フェニル－メチル）－オキサ
ゾール－５－イルメチル］－ジメチル－アンモニウム塩（例えばヘミ－ナフタレン－１，
５－ジスルフォナート）；（Ｒ）－１－［２－（４－フルオロ－フェニル）－エチル］－
３－（（Ｓ）－２－フェニル－２－ピペリジン－１－イル－プロピオニルオキシ）－１－
アゾニア－ビシクロ［２．２．２］オクタン塩（例えば、臭化物またはトルエンスルホン
酸塩）；または、これらのうちどれかの２種またはそれより多くの組み合わせから選択さ
れる活性成分を含む。
【００２７】
　薬剤に包含されていてもよい活性成分の具体的な組み合わせとしては、以下が挙げられ
る： 
（ａ）ホルモテロール（例えば、フマル酸塩二水和物として）、および、ブデソニド；
（ｂ）ホルモテロール（例えばフマル酸塩二水和物として）、および、フルチカゾン；
（ｃ）Ｎ－［２－（ジエチルアミノエチル）エチル］－Ｎ－（２－｛［２－（４－ヒドロ
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キシ－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１，３－ベンゾチアゾール－７－イル）エチル］
アミノ｝エチル）－３－［２－（１－ナフチル）エトキシ］プロパンアミド、または、そ
れらの医薬的に許容される塩（例えば、二臭化水素酸塩）、および、［２－（４－クロロ
－ベンジルオキシ）－エチル］－［２－（（Ｒ）－シクロヘキシル－ヒドロキシ－フェニ
ル－メチル）－オキサゾール－５－イルメチル］－ジメチル－アンモニウム塩（例えば、
ヘミ－ナフタレン－１，５－ジスルホン酸塩）；
（ｄ）Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－Ｎ－（２－｛［２－（４－ヒドロキシ－
２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１，３－ベンゾチアゾール－７－イル）エチル］アミノ
｝エチル）－３－［２－（１－ナフチル）エトキシ］プロパンアミド、または、それらの
医薬的に許容される塩（例えば、二臭化水素酸塩）、および、（Ｒ）－１－［２－（４－
フルオロ－フェニル）－エチル］－３－（（Ｓ）－２－フェニル－２－ピペリジン－１－
イル－プロピオニルオキシ）－１－アゾニア－ビシクロ［２．２．２］オクタン塩（例え
ば、臭化物またはトルエンスルホン酸塩）；
（ｅ）Ｎ－シクロヘキシル－Ｎ３－［２－（３－フルオロフェニル）エチル］－Ｎ－（２
－｛［２－（４－ヒドロキシ－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１，３－ベンゾチアゾー
ル－７－イル）エチル］アミノ｝エチル）－β－アラニンアミド、または、それらの医薬
的に許容される塩（例えば、ジ－Ｄ－マンデル酸塩）、および、［２－（４－クロロ－ベ
ンジルオキシ）－エチル］－［２－（（Ｒ）－シクロヘキシル－ヒドロキシ－フェニル－
メチル）－オキサゾール－５－イルメチル］－ジメチル－アンモニウム塩（例えば、ヘミ
－ナフタレン－１，５－ジスルホン酸塩）；
　Ｎ－シクロヘキシル－Ｎ３－［２－（３－フルオロフェニル）エチル］－Ｎ－（２－｛
［２－（４－ヒドロキシ－２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１，３－ベンゾチアゾール－
７－イル）エチル］アミノ｝エチル）－β－アラニンアミド、または、それらの医薬的に
許容される塩（例えば、ジ－Ｄ－マンデル酸塩）、および、（Ｒ）－１－［２－（４－フ
ルオロ－フェニル）－エチル］－３－（（Ｓ）－２－フェニル－２－ピペリジン－１－イ
ル－プロピオニルオキシ）－１－アゾニア－ビシクロ［２．２．２］オクタン塩（例えば
、臭化物またはトルエンスルホン酸塩）。
【００２８】
　本明細書で用いられる薬剤という用語は、一般的に、吸入器においてキャニスターが駆
動した際にエアロゾルとして分配される、キャニスター中の１種またはそれより多くの成
分を意味する。薬剤は、一般的に、少なくとも活性成分と噴射剤とを含む。本発明の実施
態様において、結果的に薬剤成分と薬剤用の噴射剤とからなる薬剤がキャニスターに提供
されるように、薬剤は、薬剤用の噴射剤がキャニスターに導入される前および／またはそ
の後にキャニスターに導入される薬剤成分を含んでもよい。
【００２９】
　ここで本発明の好ましい実施態様を添付の図面を参照しながら単なる例として説明する
。
　図１は、本発明の好ましい実施態様に従って使用することができる、加圧下で噴射剤中
の医薬物質の懸濁液または溶液をベッセルに導入するための充填システムの概略図を示す
。
【００３０】
　図２は、本発明の好ましい実施態様に従って処理されたキャニスターを収容する手動操
作式ｐＭＤＩを模式的に説明する。
　図３は、本発明の好ましい実施態様に従って処理されたキャニスターを収容する、呼吸
駆動式メカニズムによって駆動する自動操作式ｐＭＤＩを模式的に説明する。
【００３１】
　図４は、様々な期間にわたり定量バルブを開けたままにした後にパージ済みキャニスタ
ーから分配されたエアロゾルについて得られた駆動時の質量のデータを説明する；
　図５は、様々な期間にわたり定量バルブを開けたままにした後に未パージキャニスター
から分配されたエアロゾルについて得られた駆動時の質量のデータを説明する。
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【００３２】
　図６は、図４および５のデータを比較するために同じ軸で説明する。
　図７は、様々な期間にわたり定量バルブを開けたままにした後にパージ済みキャニスタ
ーおよび未パージキャニスターのそれぞれから分配された薬剤について得られた用量の質
量のデータ（その薬剤についてのラベルで推奨されている用量に対するパーセンテージと
して示される）を説明する。
【００３３】
　以下、必要に応じて図面を参照しながら様々な本発明の好ましい実施態様を説明する。
好ましい実施態様の類似の構成要素を示すために、類似の参照番号が用いられる。
　図１は、加圧下でキャニスター１３８を計量された体積の噴射剤中の医薬物質の懸濁液
または溶液で充填するための充填ヘッド２を有する既知の充填システムを説明する。
【００３４】
　充填ヘッド２は、概して参照符号１７０で示される循環ラインに含まれ、ここで加圧下
で医薬物質を含む噴射剤の懸濁液または溶液が循環する。循環ライン１７０は、懸濁液ま
たは溶液中に医薬物質を含む噴射剤を保持する混合用ベッセル１７２を含む。
【００３５】
　噴射剤の沸点が周囲温度よりも低い場合、噴射剤が加圧下以外でも液体として維持され
るように、混合用ベッセル１７２は循環ライン１７０の残り部分と同様に加圧される。ラ
イン１７６は、混合用ベッセル１７２の流出口１７４をポンプ１７８に連結し、ここでポ
ンプ１７８は、循環ライン１７０の周囲に噴射剤を押し出すために提供される。その他の
ライン１８０は、ポンプ１７８を注入口バルブ１８２の注入口側に連結する。さらなるラ
イン１８３は、注入口バルブ１８２の流出口側を計量チャンバー１８４に連結する。計量
チャンバー１８４は、注入口バルブ１８２が開いているときに計量された体積の懸濁液ま
たは溶液中に医薬物質を含む噴射剤を受け取るように設計される。計量された体積は、充
填ヘッド２によってキャニスター１３８に導入する必要がある体積に相当する。さらにそ
の他のライン１８６は、計量チャンバー１８４を充填ヘッド２に連結する。
【００３６】
　図１に示される実施態様は一工程の加圧充填処理を説明しているが、例えば加圧下で噴
射剤のみを提供してライン中を循環させること、および、キャニスター１３８をバルブで
密封する前かつ充填ヘッド２で充填する前に、残りの薬剤成分をキャニスター１３８中に
予め充填することで二工程法にすることができる。二工程法では、混合用ベッセル１７２
は省略することができる。
【００３７】
　従って、図１は、従来の加圧充填法を説明する。しかしながら、本発明によれば、キャ
ニスター１３８は、充填ヘッド２が到達する前のどのステージでも空気がパージされるこ
とはない。従って、キャニスター１３８が定量バルブ１３４で密封される場合、キャニス
ター１３８は空気によって実質的に充填されており（なお、充填処理が二工程法である場
合、キャニスターはさらに、例えば医薬品有効成分（ＡＰＩ）、共溶媒、界面活性剤など
の１種またはそれより多くの薬剤成分を含んでいてもよい）、実際には、キャニスター１
３８が充填ヘッド２に到達したとき、かつ充填の直前には実質的に、キャニスター１３８
は空気で充填されている。充填ヘッド２によって定量の噴射剤（一工程法においては、医
薬品有効成分も含む）がキャニスター１３８に分配されると、充填されたキャニスターは
、適切な投与製剤の形態の薬剤を含むようになり、加えて空気も含むようになる。それゆ
えに、典型的には、本発明に係るキャニスターの中身は、キャニスターを定量バルブで密
封する前に従来のパージ工程が行われたキャニスターの中身と比較して高い圧力であると
予想される、さらに、それらよりも有意に多い空気を含むと予想される。特定の理論にこ
だわるつもりはないが、このようなより高い圧力によって定量バルブでの充填がより良好
になるために、バルブが長期間にわたり駆動した位置のまま保持された後でさえも、改善
されたより安定した分配されたエアロゾルの駆動時の質量が提供されると予想される。
【００３８】
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　このようなキャニスターは、例えば図１に記載の方法に従って製造されるが、様々な適
切な加圧式の定量吸入器（ｐＭＤＩ）で用いることができる。図２は、手動で操作される
吸入器１を模式的に説明しており、この吸入器１は、駆動時に投与するための薬剤を収容
するキャニスター１３８を含む。この吸入器は、作動装置本体３と、使用者が分配された
薬剤を吸入するマウスピース１３とを含む。このバルブは、作動装置本体３のベースでノ
ズルブロック中に置かれている。
【００３９】
　使用者は、図２に記載のｐＭＤＩ１を作動させて吸入用マウスピース１３に用量を分配
させるが、このような分配は、指または親指で作動装置１５を下方に押すことにより、バ
ルブ１３４を開いたキャニスター１３８が下方に押し下げ、キャニスター中の薬剤が高圧
であるために、計量された用量がノズルブロックからマウスピース１３に入ることによっ
てなされる。
【００４０】
　また図１に記載の方法に従って製造されたキャニスターは、自動操作される加圧式の定
量吸入器（ｐＭＤＩ）でも使用することができる。図３は、呼吸駆動式吸入器１を模式的
に説明しており、この吸入器１は、装置が呼吸に応答して駆動する際に自動的に投与され
る薬剤を収容するキャニスター１３８を含む。
【００４１】
　簡単に言えば、吸入器１は、ハウジング１０を含み、ここでハウジング１０は、呼吸駆
動式メカニズム４、６、５０～５３、５５、５７、５８、１３０、１５０、１６０、２０
０、２１０、２５０を含む。このメカニズムは、特に、呼吸駆動式フラップ５７を含み、
このフラップ５７は、使用者がマウスピースを介して吸入する際にピボット点５８を中心
として回転する。それにより、所定のジョイント５３、５５、１５０、２００、２５０が
解放され、さらに連結部５０がピボット５１を中心として回転できるようになる。それに
より、スプリング６中に保存されたエネルギー（このエネルギーは、放出されるまで押さ
えつけられた位置で保持されていた）が放出される。続いてスプリング６によって、かみ
合い部分４を下に向かってキャニスター１３８に押し付ける。それにより、定量バルブ１
３４がノズルブロック６２を圧迫し、説明したように所定用量の薬剤６０が分配される。
【００４２】
　図示されたＢＡＩメカニズムの機構と構成要素のより詳細な説明は、ＷＯ２００８／０
８２３５９を参照することができる。
【実施例】
【００４３】
　本発明の様々な形態の利点を説明するために、パージ済みキャニスターと未パージキャ
ニスターの両方を試験し、結果を比較した。用いられた手法を理解するために確認すべき
こととして言えば、実験される現象は、バルブ計量チャンバーの部分的な再充填であって
、部分的な排出ではない。従って、これは、吸入器が、作用を受けた期間（この期間が測
定される）にわたり駆動時の位置で維持された状態での駆動の後の駆動である。
【００４４】
　実施例１
　３つの吸入器のための３つのキャニスターを構築し、従来の方式で、すなわち、キャニ
スターを定量バルブで密封する前にキャニスターを噴射剤でパージし、続いて薬剤を充填
することによるパージ工程で薬剤で充填した。各吸入器を以下の方式で試験した：
１．一般的な方法で駆動させ、エアロゾルを分配した。
２．再度駆動させ、駆動した位置で第一の既定期間にわたり保持した（すなわち定量バル
ブを開けたままにした）（表１の第１列に記録した）。
３．質量を量った。
４．再度駆動させ、駆動した位置で第一の既定期間にわたり保持した（すなわち定量バル
ブを開けたままにした）（表１の第１列に記録した）。
５．質量を量った。
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６．一般的な方法で駆動させた。
７．質量を量った。
【００４５】
　保持時間の後の駆動時の質量を、工程５における吸入器の質量から工程３における吸入
器の質量をマイナスすること、および、工程７における吸入器の質量から工程５における
吸入器の質量をマイナスすることによって計算した。各保持時間の後における２回の作動
からの結果の平均を計算した。最後に、３種の吸入器の全体の平均を計算し、記録した（
表１の第２列）。この工程を各吸入器ごとに次の既定期間にわたり繰り返し、結果を表１
にまとめた。
【００４６】
【表１】

【００４７】
　表１の結果のグラフ表示（図４）から明らかなように、バルブを所定期間にわたり駆動
時の状態に保持した後に分配されたエアロゾルの駆動時の質量は、期間が長くなるほど有
意に減少した。これは、エアロゾルの駆動時の質量は、送達された薬剤中の医薬品有効成
分の用量に直接的な作用を有するために、吸入器の定量バルブがあまりにも長期間開けた
ままになっている場合、場合によっては患者はより少ない用量の薬物しか摂取できない可
能性があるため望ましくない。
【００４８】
　実施例２
　実施例１と比較するために、吸入器用のキャニスターを組み立て、本発明の形態に従っ
て噴射剤で充填した。キャニスターを作製し、パージ工程を行わなかったこと以外は実施
例１とまったく同じ方法で充填した（すなわち実施例２における吸入器中のキャニスター
は未パージである）。実施例１のときと同様に、実施例２においても以下の方式で吸入器
を試験した：
１．一般的な方法で駆動させ、エアロゾルを分配した。
２．再度駆動させ、駆動した位置で第一の既定期間にわたり保持した（すなわち定量バル
ブを開けたままにした）（表２の第１列に記録した）。
３．質量を量った。
４．再度駆動させ、駆動した位置で第一の既定期間にわたり保持した（すなわち定量バル
ブを開けたままにした）（表２の第１列に記録した）。
５．質量を量った。
６．一般的な方法で駆動させた。
７．質量を量った。
【００４９】
　保持時間の後の駆動時の質量を、工程５における吸入器の質量から工程３における吸入
器の質量をマイナスすること、および、工程７における吸入器の質量から工程５における
吸入器の質量をマイナスすることによって計算した。各保持時間の後における２回の作動
からの結果の平均を計算し、記録した（表１の第２列）。この工程を各吸入器ごとに次の
既定期間にわたり繰り返し、結果を表２にまとめた。実施例２の場合の期間は、実施例１
の場合よりも長い期間を含むが、結果は直接的に比較できるものである。
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【００５０】
【表２】

【００５１】
　表２の結果のグラフ表示（図５）から明らかなように、実施例２の吸入器において、バ
ルブを所定期間にわたり駆動時の状態に保持した後に分配されたエアロゾルの駆動時の質
量は、期間が長くなっても、実施例１の吸入器と比べてそのような有意な減少は示さなか
った。従って、分配されたエアロゾルのより安定した駆動時の質量に関して言えば、実施
例２の吸入器は実施例１の吸入器よりも顕著に優れた性能を示す。これは、未パージの缶
からのデータ（表２）とパージした缶からのデータ（表１）との比較を示す図６からも明
らかである。
【００５２】
　実施例３
　上記で考察したように、エアロゾルの駆動時の質量は、送達された薬剤中の医薬品有効
成分の用量に直接影響するため、患者は駆動ごとに有効量の薬物用量を摂取することがで
きる。これを検証するために、９０個のパージ済みキャニスター（比較用）および３０個
の未パージキャニスターを上記した方式と同じ方式で作製した。各キャニスターはいずれ
も、選択された薬剤の予め決められた既知の量と同じ用量を保持しているため、キャニス
ターの寿命の初期、中期および最後について測定することが可能である。
【００５３】
　６０個のパージ済みキャニスターを試験用に選択した。各キャニスターを吸入器に設置
し、通常通りに駆動させて定量バルブを待機させた（これを寿命の初期とした）。第二お
よび第三の駆動の際に、定量バルブを、１５、３０または４５秒のいずれか（各期間ごと
に２０個のキャニスターを使用）の所定期間にわたり開いたままにし、続いて第四の時間
にわたり吸入器を通常通りに駆動した。標準的な吸入器中の用量を回収する装置を８０リ
ットル／分の流速で用いて、第三および第四の動作を合わせて送達された用量を測定した
。データを記録し、続いて各キャニスターを、各キャニスターそれぞれが寿命の中期（す
なわち用量の約半分が分配された状態）になるまで十分な回数駆動させた。続いて測定工
程を繰り返した（すなわち各キャニスターを、通常通りに一回駆動させ、さらに定量バル
ブを１５、３０または４５秒のいずれかの所定期間にわたり開いたままにして２回駆動さ
せた）。その後、吸入器中のキャニスターを再度駆動させ、第三および第四の動作を合わ
せて送達された用量を測定した。データを記録し、続いて各キャニスターを、各キャニス
ターそれぞれが寿命の最後（すなわち残りの用量ほぼ全てが分配された状態）になるまで
十分な回数駆動させた。続いて測定工程を繰り返した（すなわち各キャニスターを、通常
通りに一回駆動させ、定量バルブを１５、３０または４５秒のいずれかの所定期間にわた
り開いたままにして２回駆動させた）。その後、吸入器中のキャニスターを再度駆動させ
、第三および第四の動作を合わせて送達された用量を測定した。続いて、寿命の最後、寿
命の中期および寿命の初期から得られたデータを合わせて、これらの６０の測定結果の平
均を、その薬物療法についてラベルで推奨されている用量に対するパーセンテージとして
計算し、表３の第２列に記録した。定量バルブを予め駆動の位置に１０秒維持した場合の
次の用量に関するデータについて、２０個ではなく３０個の未パージキャニスターを試験
した（寿命の初期、中期および最後それぞれにおいても繰り返し、従って合計で９０の測
定を行った）。このデータの平均も表３の第２列に示す。
【００５４】
　比較のために、同じ薬剤を同じ量で含む３０個のパージ済みキャニスターで同様の試験
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を行った。パージ済みキャニスターについての試験も未パージキャニスターと同じ方式で
行った（具体的には、キャニスターのライフサイクルにおいて同じ寿命の初期、中期およ
び最後の段階で行った）。表３の第３列に示したデータは、各保持時間における３０個の
データポイント（１０個のキャニスターそれぞれから３つのデータポイント）の平均であ
る。パージ済みキャニスターについて、次回の駆動からの用量の質量を測定する前に、１
０、３０または５０秒のいずれかの期間バルブを開いたままにした。しかしながらこれら
のデータは、完全に比較に値するものである。
【００５５】
【表３】

【００５６】
　表３のデータをグラフで示した図７からわかるように、前回の駆動でバルブを開けたま
まにした後に吸入器から分配された用量の質量の減少は、薬剤で充填する前にキャニスタ
ーがパージされない場合、ほとんど有意ではない。これは、患者が図らずも吸入器のキャ
ニスターを駆動した状態で、すなわち定量バルブが開いた状態で保持したような場合であ
っても、患者が、未パージキャニスターを含む吸入器から、パージ済みキャニスターを含
む吸入器と比較して少ない用量の薬剤しか摂取できない可能性は低いために有利である。
【符号の説明】
【００５７】
　　１　吸入器
　　２　充填ヘッド
　　３　作動装置本体
　　４　かみ合い部分
　　６　スプリング
　　１０　ハウジング
　　１３　マウスピース
　　１５　作動装置
　　５０　連結部
　　５１　ピボット
　　５３、５５、１５０、２００、２５０　ジョイント
　　５７　呼吸駆動式フラップ
　　５８　ピボット点
　　６０　薬剤
　　６２　ノズルブロック
　　１３４　定量バルブ
　　１３８　キャニスター
　　１７０　循環ライン
　　１７２　混合用ベッセル
　　１７４　流出口
　　１７６　ライン
　　１７８　ポンプ
　　１８０　ライン
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　　１８２　注入口バルブ
　　１８３、１８６　ライン
　　１８４　計量チャンバー
　　４、６、５０～５３、５５、５７、５８、１３０、１５０、１６０、２００、２１０
、２５０　呼吸駆動式メカニズム

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】

【図６】

【図７】
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【要約の続き】
業界において、圧力が充填されたキャニスターは、密封する直前に噴射剤でパージして空気を追い出す。本発明の方
法はパージ工程を省略するものであり、密封されたキャニスター（１３８）は空気を含み、密封される前は噴射剤を
含まない。
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【選択図】図１
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