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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　－ハウジング（１４）、
　－投与すべき医薬品を含むカートリッジ（１８）を受けるように適合され、ハウジング
（１４）に連結可能であるカートリッジホルダ（１６）、
　－医薬品の事前に定義された用量の設定及び投与のためにカートリッジ（１８）と操作
可能に係合される駆動機構（１２）、
を含んでなる、医薬品の事前に定義された用量を投与するためのペン型注射器であって：
　ここで、
　－駆動機構（１２）は、全体として、駆動機構（１２）とカートリッジ（１８）間の軸
方向のクリアランスを補償するため、ハウジング（１４）内に軸方向に摺動可能に支持さ
れ、
　駆動機構（１２）に軸方向に固定されたガイディングエレメント（２８）は、ハウジン
グ（１４）内に軸方向に摺動可能に受け入れられ、そして、駆動機構（１２）は、ガイデ
ィングエレメント（２８）を通して、ハウジング（１４）に対して軸方向に固定可能であ
り、
　そのガイディングエレメントが、駆動機構（１２）を受けるためのスリーブ（２８）を
含み、そのスリーブ（２８）は、駆動機構（１２）を活性化することなく又は操作するこ
となく、カートリッジ（１８）のピストン（２０）と駆動機構（１２）のピストンロッド
（２２）の間の軸方向のクリアランスを取り除くために、ハウジング（１４）内に軸方向
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に変位可能に支持される
ことを特徴とする、上記ペン形注射器。
【請求項２】
　ガイディングエレメント（２８）及びハウジング（１４）が、相互に際限なく調整可能
である、請求項１に記載の注射器。
【請求項３】
　ガイディングエレメント（２８）及びハウジングが、ポジティブなロック手段を用いて
相互に係合可能である、請求項１又は２に記載の注射器。
【請求項４】
　ガイディングエレメント（２８）及びハウジング（１４）が、接着連結され、相互に結
合され、及び／又は溶接される、請求項１～３のいずれか１項に記載の注射器。
【請求項５】
　ハウジング（１４）及びガイディングエレメント（２８）が、レーザ溶接によって相互
に連結される、請求項１～４のいずれか１項に記載の注射器。
【請求項６】
　ハウジング（１４）が、選択されたレーザ放射線に対して少なくとも部分的に透明であ
り、ここで、ガイディングエレメント（２８）が、少なくとも部分的に該レーザ放射線を
吸収するように適合される、請求項５に記載の注射器。
【請求項７】
　ハウジング（１４）及びカートリッジホルダ（１６）が、軸方向に相互に連結される、
請求項６に記載の注射器。
【請求項８】
　駆動機構（１２）及びハウジング（１４）の軸方向の機械的連結が、ガイディングエレ
メント（２８）により専ら提供される、請求項１～７のいずれか１項に記載の注射器。
【請求項９】
　更に、医薬品で充填されたカートリッジ（１８）を含む、請求項１～８のいずれか１項
に記載の注射器。
【請求項１０】
　請求項１～９のいずれか１項に記載のペン形注射器の、カートリッジ（１８）と駆動機
構（１２）間の軸方向のクリアランスを取り除く方法であって：ここで、
　－カートリッジ（１８）は、カートリッジホルダ（１６）内に配列され、
　－駆動機構（１２）は、全体として、駆動機構（１２）に軸方向に固定されたスリーブ
形状のガイディングエレメント（２８）を用いて、ハウジング（１４）に対して軸方向に
摺動可能に支持され、そしてハウジング（１４）に、摺動しながら受け入れられ；
　－ここで、カートリッジホルダ（１６）及びハウジング（１４）の組立中、駆動機構（
１２）は、駆動機構（１２）を活性化すること又は操作することなく、カートリッジ（１
８）のピストン（２０）及び駆動機構（１２）のピストンロッド（２２）との間の軸方向
のクリアランスを除去するためカートリッジ（１８）と操作可能に係合する駆動機構（１
２）に対応して、ハウジング（１４）に対して軸方向に変位し；及び
　－ここで、駆動機構（１２）は、ハウジング（１４）及びカートリッジホルダ（１６）
の組立後、ハウジング（１４）に対して軸方向に固定される；
ことを特徴とする、上記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、使用者に注射可能な医薬品の単回又は複数回の用量を選択し、そして医薬品
の設定用量を投与し、そして前記医薬品を患者に、好ましくは、注射により適用すること
を可能にする薬物送達デバイス用の駆動機構に関する。特に、本発明は、患者自身により
取り扱われるそのようなデバイスに関する。
【背景技術】
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【０００２】
　液体薬剤などの液体医薬品の必要用量を複数回投与し、及び、更に、患者に液体の投与
を提供することを可能にする薬物送達デバイスは、当該分野では公知である。一般的に、
そのようなデバイスは実質的に、通常の注射器と同様の目的を有する。
【０００３】
　この種の薬物送達デバイスは、多くの使用者に特異的な要求事項を満たす必要がある。
例えば、糖尿病患者の場合、多くの使用者は肉体的に虚弱で、そしてまた、視力に障害が
あるかもしれない。従って、これらのデバイスは構造上強固で、尚、部品の操作及び使用
者によるその操作の理解の二つの観点より容易に使用できる必要がある。更に、用量の設
定が容易であり、そして明白であり、そして、デバイスが縮小できる（reducible）より
むしろ使い捨てである場合、デバイスは製造するのに安価であり、そして廃棄するのに容
易であるべきである。これらの要求事項を満足させるために、デバイスを組立てるのに必
要な部品及び工程数及びデバイスが作られる物質タイプの全ての数は最小に保つ必要があ
る。
【０００４】
　一般的に、投与すべき医薬品は、可動性のピストン、又は薬物送達デバイスの駆動機構
のピストンロッドと機械的に相互作用する栓を有するカートリッジ内に供される。遠位方
向にピストンに対してスラストを適用することにより、医薬流体の事前に定義された量が
カートリッジから放出される。
【０００５】
　避けがたい製造上の許容誤差の故に、例えば、カートリッジのピストン及びピストンロ
ッドの間の軸方向のクリアランスが持続するかもしれない。一般的に、デバイスの主要な
使用に先立って、最終使用者は、既に初期の用量設定及び最初のその後の用量の投与段階
で、医薬品の正確な用量が、事前に定義された方法で投与されることを確実にするために
、駆動機構のいわゆるプライミングを実施する必要がある。
【０００６】
　自己投与する使用者は肉体的に虚弱であるかもしれないので、そのような使用者が実施
でき得るプライミング方法に対する必要性を簡略化し、又は取り除くことすら望ましいこ
とである。
【０００７】
　特許文献１は、例えば、用量投与デバイスを開示し、ここで、ピストン及びピストンロ
ッドは、電磁的に又は磁気的に連結され、そしてここで、ピストン及びピストンロッドは
、磁気効果発生部材を含む。
【０００８】
　電磁場の発生が電気エネルギの供給を必要とするので、そのような解決策は一般的にペ
ン形注射器タイプの薬物送達デバイスに適用可能ではない。
【０００９】
　知る限り（insofar）、公知の解決策は、ピストンロッドとピストンの間の軸方向のク
リアランスの除去のために、ピストンロッドはその関連する駆動機構により軸方向に移動
する必要があるという共通の欠点を特徴とする。軸方向のクリアランス及びバックスラッ
シ（backslash）の除去は、ピストンロッドがカートリッジのピストンと直接の隣接位置
になることを意味する。クリアランスアランス除去の目的に対するピストンロッドのその
ような軸方向の変位は、不都合であると見なされる。何故ならば、 それは、一般的に、
使用者による用量の設定又は用量の投与手段の個々の作動に影響を与えるからである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】ＥＰ第１９１１４７９号Ａ１
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
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【００１１】
　従って、本発明の目的は、改良された、及び支援されたクリアランス及び製造許容誤差
の除去を特徴とする薬物送達デバイス用の駆動機構を提供することである。本発明の更な
る目的は、最終使用者により実施されるべきプライミング方法を不要にすることである。
発明は、更に、患者への安全性に関する改良に焦点を置き、そして一般的なデバイスの取
扱いを簡略化することを意図している。発明の更なる目的は、製造するのに安価で、組立
が容易であるクリアランス除去手段を備えた薬物送達デバイス用の駆動機構を提供するこ
とである。最終的に、発明の目的は、薬物送達デバイスの駆動機構におけるクリアランス
アランス除去の方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、医薬品の事前に定義された用量を投与するための薬物送達デバイスを提供す
る。デバイスは、ハウジング、ハウジングと内部連結されたカートリッジホルダ、及び前
記の事前に定義された当量の設定、及び／又は、投与のためカートリッジと操作可能に係
合される駆動機構を含む。カートリッジホルダは、更に、投与すべき医薬品を含むカート
リッジを受け取るように適合する。前記カートリッジは、バイアル、カープル（carpule
）又はアンプルを含み、そしてインスリン又はヘパリンなどの液体薬剤で充填され得る。
薬物送達デバイスは、好ましくは、ペン形注射器として設計される。それ故、カートリッ
ジは、流体移動路において、注射針、カニューレなどと連結される。
【００１３】
　カートリッジが、カートリッジホルダ内に置かれる間、カートリッジと、特に、摺動可
能に支持されるピストンと操作可能に係合する駆動機構は、ハウジングの内側に配置され
る。駆動機構及びハウジングの連結は、駆動機構がある範囲内でハウジング内に軸方向に
摺動可能に支持されるようにする。そのような軸方向に調整可能な駆動機構及びハウジン
グの事前組立を用いて、用量投与機構とカートリッジ間の軸方向のクリアランスアランス
は、特に、薬物送達デバイスの最終組立中に補償できる。
【００１４】
　更に、ハウジング及びカートリッジホルダの相互係合により特徴付けられた最終の組立
位置に到達したとき、駆動機構は軸方向に固定され、そしてハウジングに対して静止する
。それ故、駆動機構の軸方向への摺動可能な支持は、排他的に、製造及び組立の許容誤差
を補償する機能を果たし、及び／又は、個々のクリアランス除去の機能を果たす。
【００１５】
　実質的には、駆動機構の軸方向の摺動的な支持は、カートリッジホルダ内側のカートリ
ッジの組立、並びに、ハウジング内側の駆動機構の摺動可能な配置の事前組立を可能にす
る。カートリッジホルダ及びハウジングの組立中のある段階で、駆動機構はカートリッジ
のピストンと操作可能に係合する。一般的に、ピストンロッドは、カートリッジのピスト
ンに対して連結する。
【００１６】
　駆動機構及びカートリッジの相互の隣接構成が達成したとき、ハウジング及びカートリ
ッジホルダの相互組立の更なる過程（course）において、駆動機構及びハウジングは、相
対的な軸方向の変位に対する課題となるかもしれない。しかし、最終の組立構成が達成す
るや否や、駆動機構及びカートリッジの操作可能な係合は、実質的にクリアランスフリー
となる。ハウジングに対して、その後、駆動機構を静止する方法により、前記クリアラン
スフリーの構成を維持することができ、そして薬物送達デバイスは、クリアランス補償の
プライミング方法を初めに実施する必要がなく、初期用量の設定及び投与のために準備さ
れる。
【００１７】
　駆動機構及びハウジングの位置における相互ロッキングは、ピストンロッド及びハウジ
ング間の相対距離に関係なく確立できる。ピストンとの隣接位置に到達するや否や、ピス
トンロッドそれ自身は、カートリッジに対して静止し得るが、ハウジングに対しては、軸
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方向への変位が課せられるかもしれない。
【００１８】
　薬物送達デバイスは、更に、駆動機構に軸方向に結合し、又は軸方向に連結もおこなう
ガイディングエレメント（guiding element）を含む。更に、前記ガイディングエレメン
トは、ハウジング内に摺動可能に受け入れる。ガイディングエレメントは、一方では、駆
動機構に操作可能に係合し、そして固定する一種のアダプタとして機能する。他方、前記
ガイディングエレメントは、駆動機構及びハウジングのクリアランスを補償する軸方向の
変位を提供する。ガイディングエレメントを経由して、駆動機構は、全体として、ハウジ
ングに対して軸方向に移動できる。この方法で、軸方向のクリアランスは、駆動機構、及
び／又は、そのいずれかの部品を活性化し、又は別の方法で、操作する必要なく、補償す
ることができる。従って、駆動機構それ自身及びその部品は、クリアランス補償方法中に
、完全に影響を受けずに、又は接触せずに留まることができる。クリアランス除去方法は
、従って、薬物送達デバイスのハウジングに対して、ガイディングエレメントの軸方向の
変位を制限する。
【００１９】
　更なる好ましい実施態様において、ガイディングエレメントは、スリーブ、好ましくは
、駆動機構を受け入れるように適合した実質的に円筒形のスリーブを含む。スリーブそれ
自身は、ハウジング内で、軸方向に変位可能に支持される。この方法において、円筒状の
スリーブは、軸方向のクリアランス除去、一般的には、カートリッジのピストン及びピス
トンロッド、又は駆動機構のプランジャ間のクリアランス除去を提供し、それは遠位方向
に向いたスラストをカートリッジのピストンに負荷するよう適合する。
【００２０】
　更なる好ましい実施態様によると、ガイディングエレメント及びハウジングは、相互に
際限なく調整可能である。この方法において、ガイディングエレメント及びハウジングの
相対的な軸方向の変位は、特に円滑である。ガイディングエレメント及びハウジングの円
滑に継続する相対的な軸方向の変位は、ハウジング及びカートリッジホルダの最終組立に
対して更に有益である。この方法において、最終の組立方法の過程においてカートリッジ
のピストンの意図しない軸方向の変位は効率的に排除することができる。さもなければ、
最終の組立中ピストンに作動するかもしれない軸方向のスラストは、主として、ガイディ
ングエレメント及びハウジングの相対運動において放出する。
【００２１】
　更なる別の実施態様において、ガイディングエレメント及びハウジングは、確動的な（
positive）ロッキング手段を用いて相互に係合可能である。ガイディングエレメント及び
ハウジングのポジティブロック手段は、例えば、ガイディングエレメント、及び歯付きの
又はギアつきの内部及び外部円筒壁などの相互に対応する戻り止めエレメントを備えたハ
ウジングを提供することにより実施できる。この文脈において、ガイディングエレメント
及びハウジングが、一方向に、軸方向に変位可能であるような方法で構成することも想定
可能である。
【００２２】
　一般的に、ガイディングエレメント及びハウジングのポジティブロック手段は、ハウジ
ングをガイディングエレメントに対して遠位方向に変位させることを可能にするよう設計
する。換言すれば、ハウジングに対してガイディングエレメントの遠位方向にむいた変位
は、前記ロッキング手段により遮断される。
【００２３】
　更なる実施態様において、ガイディングエレメント及びハウジングは、例えば、ガイデ
ィングエレメント及びハウジングが半径方向に重なる領域に適切な接着剤を用いて、又は
エネルギ付与を用いて相互に結合し、又は溶接する。ガイディングエレメント及びハウジ
ングを相互に溶接する目的のためのエネルギ付与は、例えば、電磁放射により、例えば、
個々の部分のレーザ照射により提供できる。
【００２４】
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　更なる実施態様によると、変形可能な接着剤は、ガイディングエレメントの外面に塗布
し、又はハウジングの内面に塗布できる。この目的のために、ガイディングエレメントの
内面及び外面部分は、少なくとも一つのレセプタクルを含んでもよい。ガイディングエレ
メント及びハウジングのインターロッキングは、その後、前記接着剤の硬化により第二段
階で実施できる。前記接着剤の硬化及びその結果、ガイディングエレメント及びハウジン
グの固定化と相互インターロッキングは支持でき、又は、エネルギ付与により、例えば、
電磁放射による照射を用いて、又は熱エネルギを応用して起動できる。
【００２５】
　一般的に、そして別の好ましい実施態様によると、ガイディングエレメント及びハウジ
ングは、接着で連結し、相互に結合し、及び／又は、相互に溶接する。そのようなハウジ
ング及びガイディングエレメントの非確動的な、又は圧力ばめ連結は、ハウジング及びガ
イディングエレメントの相互の際限のない調整と関連して好ましい。
【００２６】
　好ましくは、ハウジング及びガイディングエレメントは、レーザ溶接による連結として
設計される。この目的のために、ハウジングは、特にレーザ放射波長に対して少なくとも
部分的に透明である。十分な溶接効果を達成するために、ガイディングエレメントは、前
記レーザ放射線を少なくとも部分的に吸収するよう適合された物質を含む。この方法にお
いて、レーザ放射線及び熱エネルギの十分な量は、ガイディングエレメント及びハウジン
グの中間表面において付与することが可能である。結果として、ガイディングエレメント
は、ハウジング及びガイディングエレメントは、鋳造により結合するように、少なくとも
部分的に溶融する。
【００２７】
　更なる一般的な及び独立の実施態様において、カートリッジホルダ及びハウジングは、
軸方向に相互に連結される。好ましくは、カートリッジホルダ及びハウジングは、ポジテ
ィブロック手段により連結でき、それは、例えば、使用済みのカートリッジの代替のため
に、ハウジング及びカートリッジホルダの取り外しを可能にし得る。しかし、そのような
取り外しのみは、ガイディングエレメント及びハウジングが取り外し可能に内部連結され
る実施態様に関連して好ましい。
【００２８】
　発明の更なる好ましい実施態様によると、ガイディングエレメントは、駆動機構及びハ
ウジングの排他的な軸方向の機械的連結を提供する。この方法において、ハウジングと駆
動機構の間の使用者が誘導するいかなる相対的なスラスト又は力が、ほとんど、完全にガ
イディングエレメントにより移動する。
【００２９】
　尚、別の態様において、薬物送達デバイスは、医薬品で充填されたカートリッジを含む
。この方法が商業的に普及しているとき、薬物送達デバイスで投与すべき医薬品又は薬剤
で充填されたカートリッジを、薬物送達デバイスは、既に備えている。それ故、デバイス
は、使用のために準備されている構成で供給される。
【００３０】
　更なる独立の態様によると、発明は、また、カートリッジと薬物送達デバイスの駆動機
構の間の軸方向のクリアランスを取り除く方法を提供する。前記クリアランス除去の方法
は、好ましくは、薬物送達デバイスの最終組立のコースで実施される。第一の段階におい
て、カートリッジは、カートリッジホルダ内に配置され、そして駆動機構はハウジング部
品の内側に配置され、ここで、駆動機構は、ある軸方向の範囲内でハウジングに対して、
軸方向に摺動可能に支持されたまま留まる。
【００３１】
　第二段階並びにカートリッジホルダ及びハウジングの組立の間において、駆動機構がカ
ートリッジに操作可能に係合するようになることに対応して、駆動機構は、ハウジングに
関する軸方向の変位に対する対象になる。駆動機構のピストンロッド及びカートリッジの
ピストンの相互の隣接の効果としての駆動機構及びハウジングの相対的な軸方向の変位に
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基づき、前記ピストンロッドとピストン間の軸方向のクリアランスは効果的に取り除くこ
とができる。
【００３２】
　最終的に、第三段階において、そしてカートリッジホルダ及びハウジングの組立の後、
駆動機構は軸方向に固定され、そしてハウジングに対して静止する。ハウジング及びカー
トリッジホルダが、直接、内部連結されるので、駆動機構は、また、静止状態になり、そ
してカートリッジホルダに対して軸方向に固定される。
【００３３】
　本明細書で使用する用語「薬剤」又は「医薬品」は、好ましくは、少なくとも一つの薬
学的に活性な化合物を含む医薬製剤を意味し、
　ここで一実施態様において、薬学的に活性な化合物は、最大で１５００Ｄａまでの分子
量を有し、及び／又は、ペプチド、蛋白質、多糖類、ワクチン、ＤＮＡ、ＲＮＡ、酵素、
抗体、ホルモン又はオリゴヌクレオチド、若しくは上記の薬学的に活性な化合物の混合物
であり、
　ここで、更なる実施態様において、薬学的に活性な化合物は、糖尿病、又は糖尿病性網
膜症などの糖尿病関連の合併症、深部静脈又は肺血栓塞栓症などの血栓塞栓症、急性冠症
候群（ＡＣＳ）、狭心症、心筋梗塞、癌、黄斑変性症、炎症、枯草熱、アテローム性動脈
硬化症、及び／又は、関節リウマチの処置、及び／又は、予防に有用であり、
　ここで、更なる実施態様において、薬学的に活性な化合物は、糖尿病、又は糖尿病性網
膜症などの糖尿病に関連する合併症の処置、及び／又は、予防のための、少なくとも一つ
のペプチドを含み、
　ここで、更なる実施態様において、薬学的に活性な化合物は、少なくとも一つのヒトイ
ンスリン又はヒトインスリン類似体若しくは誘導体、グルカゴン様ペプチド（ＧＬＰ－１
）、又はその類似体若しくは誘導体、又はエキセンジン－３又はエキセンジン－４、若し
くはエキセンジン－３又はエキセンジン－４の類似体若しくは誘導体を含む。
【００３４】
　インスリン類似体は、例えば、Ｇｌｙ（Ａ２１）、Ａｒｇ（Ｂ３１）、Ａｒｇ（Ｂ３２
）ヒトインスリン；Ｌｙｓ（Ｂ３）、Ｇｌｕ（Ｂ２９）ヒトインスリン；Ｌｙｓ（Ｂ２８
）、Ｐｒｏ（Ｂ２９）ヒトインスリン；Ａｓｐ（Ｂ２８）ヒトインスリン；ヒトインスリ
ンであり、ここで、Ｂ２８位におけるプロリンは、Ａｓｐ、Ｌｙｓ、Ｌｅｕ、Ｖａｌ又は
Ａｌａで代替され、そして、Ｂ２９位において、Ｌｙｓは、Ｐｒｏで代替されてもよく；
Ａｌａ（Ｂ２６）ヒトインスリン；Ｄｅｓ（Ｂ２８－Ｂ３０）ヒトインスリン；Ｄｅｓ（
Ｂ２７）ヒトインスリン、及びＤｅｓ（Ｂ３０）ヒトインスリンである。
【００３５】
　インスリン誘導体は、例えば、Ｂ２９－Ｎ－ミリストイル－ｄｅｓ（Ｂ３０）ヒトイン
スリン；Ｂ２９－Ｎ－パルミトイル－ｄｅｓ（Ｂ３０）ヒトインスリン；Ｂ２９－Ｎ－ミ
リストイルヒトインスリン；Ｂ２９－Ｎ－パルミトイル ヒトインスリン；Ｂ２８－Ｎ－
ミリストイルＬｙｓＢ２８ＰｒｏＢ２９ヒトインスリン；Ｂ２８－Ｎ－パルミトイル－Ｌ
ｙｓＢ２８ＰｒｏＢ２９ヒトインスリン；Ｂ３０－Ｎ－ミリストイル－ＴｈｒＢ２９Ｌｙ
ｓＢ３０ヒトインスリン；Ｂ３０－Ｎ－パルミトイル－ＴｈｒＢ２９ＬｙｓＢ３０ヒトイ
ンスリン；Ｂ２９－Ｎ－（Ｎ－パルミトイル－γ－グルタミル）－ｄｅｓ（Ｂ３０）ヒト
インスリン；Ｂ２９－Ｎ－（Ｎ－リトコリル－γ－グルタミル）－ｄｅｓ（Ｂ３０）ヒト
インスリン；Ｂ２９－Ｎ－（ω－カルボキシヘプタデカノイル）－ｄｅｓ（Ｂ３０）ヒト
インスリン、及びＢ２９－Ｎ－（ω－カルボキシヘプタデカノイル）ヒトインスリンであ
る。
【００３６】
　エキセンジン－４は、例えば、エキセンジン－４（１－３９）、Ｈ－Ｈｉｓ－Ｇｌｙ－
Ｇｌｕ－Ｇｌｙ－Ｔｈｒ－Ｐｈｅ－Ｔｈｒ－Ｓｅｒ－Ａｓｐ－Ｌｅｕ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ－
Ｇｌｎ－Ｍｅｔ－Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ａｌａ－Ｖａｌ－Ａｒｇ－Ｌｅｕ－Ｐｈｅ－
Ｉｌｅ－Ｇｌｕ－Ｔｒｐ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ－Ａｓｎ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－Ｓｅｒ－
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Ｓｅｒ－Ｇｌｙ－Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｐｒｏ－Ｐｒｏ－Ｓｅｒ－ＮＨ2配列のペプチドを意
味する。
【００３７】
　エキセンジン－４誘導体は、例えば、以下の化合物リスト：
　Ｈ－（Ｌｙｓ）４－ｄｅｓＰｒｏ３６，ｄｅｓＰｒｏ３７エキセンジン－４（１－３９
）－ＮＨ2；
　Ｈ－（Ｌｙｓ）５－ｄｅｓＰｒｏ３６，ｄｅｓＰｒｏ３７エキセンジン－４（１－３９
）－ＮＨ2；
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）；
　ｄｅｓＰｒｏ３６［ＩｓｏＡｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）；
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）；
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，ＩｓｏＡｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３
９）；
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）
；
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，ＩｓｏＡｓｐ２８］エキセンジン－４（１－
３９）；
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジン
－４（１－３９）；
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，ＩｓｏＡｓｐ２８］エキセ
ンジン－４（１－３９）；又は
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）；
ｄｅｓＰｒｏ３６［ＩｓｏＡｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）；
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）；
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，ＩｓｏＡｓｐ２８］エキセンジン－（１－３９
）；
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）
；
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，ＩｓｏＡｓｐ２８］エキセンジン－４（１－
３９）；
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジ
ン－４（１－３９）；
　ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，ＩｓｏＡｓｐ２８］エキ
センジン－４（１－３９）；
ここで、基－Ｌｙｓ６－ＮＨ2は、エキセンジン－４誘導体のＣ－末端と結合してもよく
；
【００３８】
　又は以下の配列のエキセンジン－４誘導体：
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６［Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－
Ｌｙｓ６－ＮＨ2；
　ｄｅｓＡｓｐ２８，Ｐｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８エキセンジン－４（１－３９
）－ＮＨ2；
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３８［Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（
１－３９）－ＮＨ2；
　Ｈ－Ａｓｎ－（Ｇｌｕ）５ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ａｓｐ２８］
エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ2；
　ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３
９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ2；
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ａｓｐ２８］エキセ
ンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ2；
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　Ｈ－Ａｓｎ－（Ｇｌｕ）５－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ａｓｐ２８
］エキセンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ2；
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジ
ン－４（１－３９）－Ｌｙｓ６－ＮＨ2；
　Ｈ－ｄｅｓＡｓｐ２８　Ｐｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５］
エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ2；
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５
，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ2；
　Ｈ－Ａｓｎ－（Ｇｌｕ）５－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｔｒｐ（Ｏ
２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ2；　
　ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキ
センジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ2；
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓ　Ｐｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｔｒｐ（Ｏ２）２
５，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ2；
　Ｈ－Ａｓｎ－（Ｇｌｕ）５－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｔｒｐ（Ｏ
２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ2；
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ａｓｐ２８］エキセンジン
－４（１－３９）－Ｌｙｓ６－ＮＨ2；
　ｄｅｓＭｅｔ（Ｏ）１４，Ａｓｐ２８，Ｐｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８　エキセ
ンジン－４（１－３９）－ＮＨ2；
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，
Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ2；
　Ｈ－Ａｓｎ－（Ｇｌｕ）５－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ
）１４，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ2；
　ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ａｓｐ２８］エキセ
ンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ2；
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，
Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ2；
　Ｈ－Ａｓｎ－（Ｇｌｕ）５，ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ
）１４，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ2；
　Ｈ－Ｌｙｓ６－ｄｅｓＰｒｏ３６［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，　Ａｓｐ
２８］エキセンジン－４（１－３９）－Ｌｙｓ６－ＮＨ2；
　Ｈ－ｄｅｓＡｓｐ２８，Ｐｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ｔ
ｒｐ（Ｏ２）２５］エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ2；
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓ　Ｐｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ）１４
，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ2；
　Ｈ－Ａｓｎ－（Ｇｌｕ）５－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ
）１４，Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－ＮＨ2；
　ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，Ｔｒｐ（Ｏ２）２５
，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）６－ＮＨ2；
　Ｈ－（Ｌｙｓ）６－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ）１４，
Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（Ｓ１－３９）－（Ｌｙｓ）６－Ｎ
Ｈ2；
　Ｈ－Ａｓｎ－（Ｇｌｕ）５－ｄｅｓＰｒｏ３６，Ｐｒｏ３７，Ｐｒｏ３８［Ｍｅｔ（Ｏ
）１４，Ｔｒｐ（Ｏ２）２５，Ａｓｐ２８］エキセンジン－４（１－３９）－（Ｌｙｓ）
６－ＮＨ2；
又は前述のいずれか１つのエキセンジン－４誘導体の薬学的に許容可能な塩若しくは溶媒
和物；
から選択される。
【００３９】
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　ホルモンは、例えば、ゴナドトロピン（ホリトロピン、ルトロピン、コリオンゴナドト
ロピン、メノトロピン）、ソマトロパイン（ソマトロピン）、デスモプレッシン、テルリ
プレッシン、ゴナドレリン、トリプトレリン、ロイプロレリン、ブセレリン、ナファレリ
ン、ゴセレリンなどのRote Liste、２００８年版、５０章に表示されている脳下垂体ホル
モン又は視床下部ホルモン又は規制活性ペプチド及びそれらの拮抗剤である。
【００４０】
　多糖類としては、例えば、グルコサミノグリカン、ヒアルロン酸、ヘパリン、低分子量
ヘパリン、又は超低分子量ヘパリン、若しくはその誘導体、又はスルホン化された、例え
ば、上記多糖類のポリスルホン化形体、及び／又は、薬学的に許容可能なその塩がある。
ポリスルホン化低分子量ヘパリンの薬学的に許容可能な塩の例としては、エノキサパリン
ナトリウム塩がある。
【００４１】
　薬学的に許容可能な塩は、例えば、酸付加塩、及び塩基塩がある。酸付加塩としては、
例えば、ＨＣｌ又はＨＢｒ塩がある。塩基塩は、例えば、アルカリ又はアルカリ土類金属
、例えば、Ｎａ+、又は、Ｋ+、又は、Ｃａ2+から選択されるカチオン、又は、アンモニウ
ムイオンＮ+（Ｒ１）（Ｒ２）（Ｒ３）（Ｒ４）を有する塩であり、ここで、Ｒ１～Ｒ４
は互いに独立に、水素；場合により置換されるＣ１～Ｃ６アルキル基；場合により置換さ
れるＣ２～Ｃ６アルケニル基；場合により置換されるＣ６～Ｃ１０アリール基、又は場合
により置換されるＣ６～Ｃ１０ヘテロアリール基を意味する。薬学的に許容される塩の別
の例は、“Remington's Pharmaceutical Sciences” 17編、Alfonso R.Gennaro（編集）
，Mark Publishing社，Easton, Pa., U.S.A.,1985 及び Encyclopedia of Pharmaceutica
l Technologyに記載されている。
【００４２】
　薬学的に許容可能な溶媒和物としては、例えば、水和物がある。
【００４３】
　様々な改造体及び変形体は、本発明の精神及び範囲から離れることなく、本発明に対し
て実施できることは当業者には明白であろう。更に、添付の請求項において使用されるい
かなる参照記号も、本発明の範囲を制限するものとして解釈すべきではないことは、留意
すべきである。
【図面の簡単な説明】
【００４４】
【図１】最終の組立構成における薬物送達デバイスの断面図を示す。
【図２】カートリッジホルダ及びハウジングの部分的に交差した透視図を示す。
【図３】ガイディングエレメント及び駆動機構の透視図を示す。
【図４】最終の組立構成における図２及び３に基づく部品を示す。
【発明を実施するための形態】
【００４５】
　図１～４の概略図において、薬物送達デバイス１０は、その遠位端部分においてカート
リッジホルダ１６と内部連結される円筒形のハウジング部品１４を含む。投与すべき医薬
品で充填されたカートリッジ１８は、カートリッジホルダ１６内に配置される。カートリ
ッジ１８は、その近位端部分で、駆動機構１２のピストンロッド又はプランジャ２２と操
作可能に係合するピストン２０を含む。駆動機構１２及びハウジング１４の機械的連結は
、スリーブ状のガイディングエレメント２８により提供される。特に図示されないけれど
、ガイディングエレメント２８は、軸方向に固定され、そして駆動機構１２に連結する。
ガイディングエレメント２８は、ハウジング１４において、軸方向に、摺動可能に支持さ
れる。ガイディングエレメント２８及び駆動機構１２は、薬物送達デバイスの少なくとも
軸方向に対して、確実に係合され得る。ガイディングエレメントを通して、駆動機構１２
は、その全体をハウジング１４に対して摺動可能に配置される。
【００４６】
　ピストン２０とピストンロッド２２の間の軸方向のクリアランスは、カートリッジホル
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かれる。一般的には、薬物送達デバイス１０の最終組立は、第一及び第二の部分組立の相
互組立及び相互の内部ロッキングを含む。この文脈において、第一の部分組立は、カート
リッジホルダ１６及びその事前組立カートリッジ１８を含む。第二の部分組立は、ハウジ
ング１４及びその中に摺動可能に支持される駆動機構１２を含む。
【００４７】
　最終組立中、第一及び第二の部分組立において、カートリッジホルダ１６及びハウジン
グ１４は、相互に内部連結され、その遠位端面を備えたピストンロッド２２又はスラスト
ピースは、カートリッジ１８のピストン２０の近位端面に対して隣接する。組立方法の更
なるコースにおいて、ガイディングエレメント１８はその駆動機構１２と一緒に、前記の
ピストンロッド２２及びピストン２０の隣接により、カートリッジホルダ１６及びそのカ
ートリッジ１８に対して軸方向に固定されたまま留まる。半径方向に突起したペグ（peg
）及び環状の溝２６の形状で図示されたポジティブロックは、単に例示的なものである。
ハウジング１４及びカートリッジ１６の内部連結は、他のいかなる好適な方法においても
、例えば、また、ねじ係合の手段、又は接着剤を用いても提供することができる。
【００４８】
　結果的には、ハウジング１４は、カートリッジホルダ１６に対する最終組立構成が達成
するまで、ガイディングエレメント２８に対する軸方向の変位を経験する。図１及び４で
示す通り最終の組立構成が達成した後、ガイディングエレメント２８及びハウジング１４
は、レーザ溶接方法を用いて、相互に静止する。この目的のため、ハウジング１４、及び
／又は、ガイディングエレメント２８は、溶接スポット３０の面積における熱エネルギ付
与の対象である。
【００４９】
　ガイディングエレメント２８及びハウジング１４の溶接は、多数の溶接スポット３０を
含む。ハウジング１４及びガイディングエレメント２８のリム状又は環状の相互溶接を実
施することも想定可能である。
【００５０】
　更に、ガイディングエレメント２８、及び／又は、ハウジング１４の環状の溝において
レーザ溶接物質を提供し、配置することは想定可能である。レーザ溶接物質は、例えば、
その放射吸収性質に基づいて選択することができ、一方、ガイディングエレメント２８及
びハウジング１４の両物質は、レーザ溶接過程のために使用されるレーザ放射線に対して
実質的に透明であり得る。
【００５１】
　参照番号リスト：
　１０：薬物送達デバイス；
　１２：駆動機構；
　１４：ハウジング；
　１６：カートリッジホルダ；
　１８：カートリッジ；
　２０：ピストン；
　２２：ピストンロッド；
　２４：ペグ；
　２６：レセプタクル；
　２８：ガイディングエレメント；
　３０：溶接スポット；
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