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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも一つのブリスタパックの開いたブリスタポケットから薬剤粉末を送達するの
に適した薬剤ディスペンサ装置であって、
　(a)ハウジングと、
　(b)前記ハウジングに設けられた空気入口と、
　(c)前記ハウジングによって閉じ込められた、それによって受入れ可能な少なくとも一
つのブリスタパックの開いたブリスタポケットから薬剤粉末を分配する分配メカニズムと
、
　(d)前記分配メカニズムと関連付けられ、前記空気入口と連通しているマニホルドとを
備え、前記マニホルドが、
　(i)本体を備え、
　(ii)前記本体が、チムニー入口及びチムニー出口を有するチムニーを画定して、前記チ
ムニー入口から前記チムニー出口に気流を方向付け、
　(iii)前記本体が、チャンバ入口及びチャンバ出口を有するチャンバをさらに規定し、
　(iv)前記チムニー出口及び前記チャンバ入口が互いに並んで位置して、前記ブリスタパ
ックの前記開いたブリスタポケットが前記チムニー出口及び前記チャンバ入口に隣接して
位置付けられたとき、前記気流が、前記開いたブリスタポケットを介して前記チムニー出
口から前記チャンバ入口に方向付けられて、前記薬剤粉末を取り込み、かつ前記気流中の
前記薬剤粉末を前記チャンバ入口から前記チャンバ出口に運搬し、
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　前記ディスペンサ装置を患者が吸入によって使用する間、前記ハウジングに設けられた
前記空気入口のみを通して、前記気流が前記マニホルドの前記チムニーに引き込まれ、か
つ、前記空気入口を通して前記マニホルドの前記チムニーに引き込まれる前記気流の一部
のみが、前記チムニー出口を介して前記開いたブリスタポケットに向けられ、
　前記チムニーと前記チャンバの間に互いに平行に配置された二つの細長いスロット状の
ブリード穴が設けられ、
　前記二つのブリード穴は、前記気流の他の一部が該二つのブリード穴を通して前記チャ
ンバ内に向けられて、取り込まれた前記薬剤粉末を運搬する前記気流の前記一部に破裂的
に衝撃を与えるように設けられると共に、前記チャンバの内壁の方向に向けられて、前記
気流の前記他の一部が前記チャンバの境界面の周りを流れて該境界面に隣接してシース状
の空気のブランケットを形成するように設けられる、薬剤ディスペンサ装置。
【請求項２】
　前記ハウジングがシェルの半割り部分二つの噛み合うアセンブリを備える、請求項１に
記載の薬剤ディスペンサ装置。
【請求項３】
　前記空気入口が保護グリルを備える、請求項１又は２のいずれか一項に記載の薬剤ディ
スペンサ装置。
【請求項４】
　前記マニホルドチムニー入口が、前記空気入口と隣接して設けられた請求項１から３の
いずれか一項に記載の薬剤ディスペンサ装置
【請求項５】
　前記ハウジングが、前記空気入口を除いて、空気がその中に入ることに対する比較的気
密の障壁となる、請求項１から４のいずれか一項に記載の薬剤ディスペンサ装置。
【請求項６】
　前記マニホルドが、マウスピースと前記分配メカニズムの中間の位置で前記ハウジング
内に位置する、請求項１から５のいずれか一項に記載の薬剤ディスペンサ装置。
【請求項７】
　前記分配メカニズムが、それによって受入れ可能な複数のブリスタパックそれぞれの開
いたブリスタポケットから薬剤粉末を送達するためのものであり、前記マニホルドがチム
ニー出口及びチャンバ入口の対を複数備え、前記対がそれぞれ、前記複数のブリスタパッ
クのうち一つの開いたブリスタポケットと関連付けられた、請求項１から６のいずれか一
項に記載の薬剤ディスペンサ装置。
【請求項８】
　前記空気入口の断面積が、吸入による使用の際、前記気流が前記マニホルドを通ってそ
の中に引き込まれる前記マニホルドの任意の部分の断面積よりも大きい、請求項１から７
のいずれか一項に記載の薬剤ディスペンサ装置。
【請求項９】
　前記チムニー出口及び／若しくはチャンバ入口が、本質的に円形の輪郭を規定し、1か
ら7mmの直径を有する、請求項１から８のいずれか一項に記載の薬剤ディスペンサ装置。
【請求項１０】
　前記チムニー出口及び／若しくはチャンバ入口が、前記本質的に円形の輪郭にまたがる
クロスピースを備える、請求項９に記載の薬剤ディスペンサ装置。
【請求項１１】
　前記マニホルドが高密度ポリエチレンから造られた、請求項１から１０のいずれか一項
に記載の薬剤ディスペンサ装置。
【請求項１２】
　前記マニホルドが、全体的に又は部分的に、フルオロポリマー材料でコーティングされ
た、及び／又は該材料から成る、請求項１から１１のいずれか一項に記載の薬剤ディスペ
ンサ装置。
【請求項１３】
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　前記フルオロポリマー材料が、テトラフルオロエチレン(PTFE)、フッ化エチレンプロピ
レン(FEP)、過フルオロアルコキシアルカン(PFA)、エチレンテトラフルオロエチレン(ETF
E)、フッ化ビニルジエン(PVDF)、塩素化エチレンテトラフルオロエチレン、及びそれらの
任意の混合物から成る群から選択された、一つ又は複数のモノマー単位を倍数含む、請求
項１２に記載の薬剤ディスペンサ装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願）
　本出願は、2005年12月12日出願の英国特許出願第0 525 238.2号、及び2006年11月23日
出願の英国特許出願第0 623 402.5号の優先権を主張し、それら出願の全内容を参照によ
り本明細書に組み込む。
【０００２】
　本発明は、例えばブリスタパック状の薬剤キャリアから、乾燥粉末薬剤を分配するため
のマニホルドを組み込んだ薬剤ディスペンサ装置に関する。マニホルドは、患者が吸入す
るための薬剤粉末を、例えば、開いたブリスタポケットからディスペンサのマウスピース
に、またそこから患者が吸入するために有効に放出するのを助ける。
【背景技術】
【０００３】
　薬剤を投与する際、例えば気管支拡張治療の際に、吸入装置を使用することは良く知ら
れている。そのような装置は、一般に、薬剤キャリアがその中に位置する本体又はハウジ
ングを備える。既知の吸入装置としては、薬剤キャリアが、乾燥粉末の形態の薬剤を収容
する多数のブリスタポケットを含むブリスタパックであるものが挙げられる。そのような
装置は、一般的に、一つ又は複数のブリスタポケットを開くことによって薬剤用量にアク
セスするためのメカニズムを含む。メカニズムは、例えば、ブリスタパックのベースシー
トから蓋シートを剥がす、穿孔手段又は剥離手段のどちらかを備える。その結果、粉末の
薬剤は、開いたブリスタポケット(一つ又は複数)から遊離され、吸入するために患者に送
達される。
【０００４】
　上述のタイプの吸入装置は、中に収容された粉末を遊離するため、一つ又は複数の開い
たブリスタポケットに気流を案内し、続いて、患者が吸入するためにその遊離粉末をマウ
スピースに案内する、一般にマニホルドと称される要素を備える。マニホルドの特徴は、
粉末を有効に遊離することを保証することと、続いてその遊離粉末をマウスピースに案内
することとの両方において重要であることが理解される。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　出願人は、ここで、マニホルドの形態が遊離薬剤粉末の粒径特性に影響を及ぼす可能性
があり、その特性は薬学的に重要であることが知られていることを理解している。特に、
出願人は、細粒分がマニホルドの形態によって影響を受ける場合があることを理解してい
る。当該技術において知られているように、「細粒分」、すなわちFP分は、一般に、「呼
吸に適した」サイズのものである、エアロゾル化した薬剤の所与の用量中における粒子の
比率を指す。マニホルドの形態は、マウスピースにおいて患者が吸入できるようになった
遊離粉末のFP分を増加させるように作用することが望ましい。
【０００６】
　一つの態様では、出願人は、マニホルドの性能（例えば、分配された薬剤粉末のFP分）
は、吸入に使用するディスペンサ装置に入る気流のすべてを、可能な限り、中に収容され
た薬剤粉末を遊離させるために開いたブリスタポケットと連通するマニホルドに方向付け
ることによって改善することができると考える。特に、出願人は、空気入口を設け、吸入
に使用するディスペンサ装置に入る気流がすべてそこを通って、マニホルドのチムニー構
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成要素を介してマニホルド内に方向付けられるように、ディスペンサ装置のハウジングを
配置することが有益であると考える。そのような空気入口を使用して、気流をマニホルド
のチムニー内に排他的に方向付けることで、マニホルドに入り、次に開いたブリスタポケ
ットにおいて方向付けられる気流が良好に制御され、結果として、マニホルドの性能の良
好な一貫性が保たれ、微調整が可能になる。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明の一つの態様によれば、少なくとも一つのブリスタパックの開いたブリスタポケ
ットから薬剤粉末を送達するのに適した薬剤ディスペンサ装置であって、
　(a)ハウジングと、
　(b)前記ハウジングに設けられた空気入口と、
　(c)前記ハウジングによって閉じ込められた、それによって受入れ可能な少なくとも一
つのブリスタパックの開いたブリスタポケットから薬剤粉末を分配する分配メカニズムと
、
　(d)前記分配メカニズムと関連付けられ、前記空気入口と連通しているマニホルドとを
備え、マニホルドが、
　(i)本体を備え、
　(ii)前記本体が、チムニー入口からチムニー出口に気流を方向付けるため、前記チムニ
ー入口及び前記チムニー出口を有するチムニーを規定し、
　(iii)本体が、チャンバ入口及びチャンバ出口を有するチャンバをさらに規定し、
　(iv)前記ブリスタパックの前記開いたブリスタポケットがチムニー出口及びチャンバ入
口に隣接して位置付けられたとき、前記気流が、開いたブリスタポケットを介してチムニ
ー出口からチャンバ入口に方向付けられて、前記薬剤粉末を取り込み、かつ気流中の薬剤
粉末をチャンバ入口から前記チャンバ出口に運搬することができてもよいように、チムニ
ー出口及び前記チャンバ入口が互いに並んで位置し、
　ディスペンサ装置を患者が吸入によって使用する間、ハウジングに設けられた空気入口
のみを通して、気流がマニホルドのチムニーに引き込まれる、薬剤ディスペンサ装置が提
供される。
【０００８】
　少なくとも一つのブリスタパックの開いたブリスタポケットから薬剤粉末を送達するの
に適した、薬剤ディスペンサ装置が提供される。
【０００９】
　薬剤ディスペンサ装置は、任意の適切な形状又は形態を有することができるハウジング
を備える。好ましい一つの形態は、蝶番付きか、あるいは他方から完全に分離可能な一つ
の半割り部分のどちらかであってもよい、シェルの半割り部分二つの噛み合うアセンブリ
によって形成される、シェル状のハウジングである。ハウジングは、任意の適切な材料か
ら形成されるが、最も一般的には、比較的堅牢であり、ただし大量生産プロセスによって
容易に製造もされるプラスチックポリマー材料を含む。
【００１０】
　ハウジングは空気入口を備える。これは、一般的に、ハウジングの壁に設けられた、適
切な形状及びサイズの穴（一つ又は複数）の形態を取る。空気入口は、適切には、通常の
使用の間、一般的にユーザの指及び/又は親指によって覆われたり塞がれたりすることが
ない位置にあるように位置付けられる。空気入口は、適切には、閉塞を防ぎ、及び/又は
ごみ及び他の粒子状汚染物質の望ましくない流入を最小限に抑えるように作用する、保護
グリル又は他の機構によって、少なくとも部分的に覆われる。
【００１１】
　ハウジングによって閉じ込められて、それによって受入れ可能な少なくとも一つのブリ
スタパックの開いたブリスタポケットから薬剤粉末を分配する、分配メカニズムが提供さ
れる。適切な分配メカニズムの詳細は以下の記載によって提供される。
【００１２】
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　分配メカニズムと関連付けられ、かつ空気入口と連通（すなわち、流体/気流連通）し
て、マニホルドが提供される。
【００１３】

　マニホルドは、一般に薬剤ディスペンサ装置によって受け入れられるようにサイズ及び
形状が決められた本体を備え、その中に、一般的には構成要素部分を備える。マニホルド
自体は、単一の一体的な構成要素として、あるいは隣接した構成要素のサブアセンブリ又
は一部として含まれてもよく、一般的には、成型部品として形成される。
【００１４】
　態様では、マニホルドは、薬剤ディスペンサ装置の他の構成要素と一体であるか、ある
いはそれらから分離可能である。一つの態様では、マニホルドは、分離可能なスナップ嵌
め構成要素として薬剤ディスペンサ装置に提供され、マニホルド及び/又は薬剤ディスペ
ンサ装置は、この取付け様式を可能にするスナップ嵌め機構(例えば、ディスペンサ装置
の本体上に位置する)を備える。
【００１５】
　適切には、マニホルドは、患者によって吸入される形態の薬剤を送達するためのマウス
ピースと、ブリスタパックの開いたブリスタポケットがそこでマニホルドに与えられる(
すなわち、その薬剤内容物がそこでアクセスされ、取り込まれてもよい)開放ステーショ
ンとの間の位置で、薬剤ディスペンサ装置に受け入れられるように配置される。適切には
、マニホルドは、スナップ嵌めされたマニホルドとマウスピースのサブアセンブリを形成
するなど、マニホルドをマウスピースにスナップ嵌めできるようにする、スナップ嵌め機
構を備える。
【００１６】
　マニホルドの本体は、チムニー入口及びチムニー出口を有するチムニーを規定する。使
用の際、空気は、チムニー入口を通して引き込まれて(例えば、患者が吸入した結果とし
て)、中に気流を作り出す。チムニーは、その気流をチムニー入口からチムニー出口に方
向付けるように作用する。
【００１７】
　マニホルドの本体は、チャンバ入口及びチャンバ出口を有するチャンバも規定する。空
気及びそれに取り込まれた薬剤粉末(以下を参照)は、チャンバ入口を通してチャンバ出口
に達してもよい。マウスピースは、一般に、チャンバ出口に隣接して位置する。一つの特
定の態様では、本体のチャンバ出口を規定する部分及びマウスピースは、共通の構成要素
を備える。
【００１８】
　前記ブリスタパックの前記開いたブリスタポケットがチムニー出口及びチャンバ入口に
隣接して位置付けられたとき、気流が、開いたブリスタポケットを介してチムニー出口か
らチャンバ入口に方向付けられて、薬剤粉末内容物を取り込んでもよいように、チムニー
出口及びチャンバ入口は互いに並んで(すなわち、隣接するか、又は近接して)位置する。
それによって、そのように取り込まれた薬剤粒子の輸送が、チャンバ入口からチャンバ出
口への気流内で可能になる。
【００１９】
　マニホルドは、一つを超えるチムニー出口及びチャンバ入口を規定してもよく、一般的
に、マニホルドが、一つを超える開いたブリスタポケットから一度に薬剤を分配する薬剤
ディスペンサ装置とともに使用するように設計されている場合に、一つを超えるチムニー
出口及びチャンバ入口が規定される。一般的には、並んで位置する一つのチムニー出口及
び一つのチャンバ入口が、開いたブリスタポケットそれぞれから粉末を分配するために設
けられる。
【００２０】
　一つの態様では、本明細書のマニホルドは、複数のブリスタパックそれぞれの開いたブ
リスタポケットから薬剤粉末を送達する薬剤ディスペンサ装置に使用するのに適しており
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、マニホルドは、チムニー出口及びチムニー入口の複数の対を備え、前記対はそれぞれ、
前記複数のブリスタパックのうち一つの開いたブリスタポケットと関連付けられる。した
がって、例えば、対のそれぞれ一つが単一の細長いストリップ状のブリスタパックと関連
付けられた、一対の開いたブリスタポケットから粉末を分配するように配置された本明細
書の好ましい薬剤ディスペンサ装置では、マニホルドは、それぞれ互いに並んで位置する
、一対のチムニー出口と関連付けられたチャンバ入口とを備える。
【００２１】
　本明細書の薬剤ディスペンサ装置は、ハウジングに設けられた空気入口のみを通して、
気流がマニホルドのチムニーに引き込まれるようにする。すなわち、マニホルドに流れ込
む空気はすべて、空気入口及びマニホルドのチムニーを介して引き込まれる。
【００２２】
　したがって、そのように使用する間、患者はマウスピースを通して吸入し、それがマニ
ホルド内に負圧を作り出し、それによって、空気がディスペンサ装置の外部から空気入口
を通り、マニホルドのチムニーに引き込まれる。次に、その気流の少なくとも一部は、開
いたブリスタポケットを介してチムニー出口からチャンバ入口に方向付けられて、ブリス
タポケットの薬剤粉末内容物を取り込む。
【００２３】
　好ましくは、空気入口は、ディスペンサ装置を患者が吸入によって使用する間、薬剤デ
ィスペンサ装置内への、特に開いたブリスタポケットへの、気流の唯一の（すなわち、固
有の）入口点となる。したがって、適切には、他の空気入口又は他の空気入口点はハウジ
ングに設けられず、ハウジング自体は、任意の他の手段によって外気がその中に入ること
に対する比較的気密の障壁となる。
【００２４】
　一つの態様では、空気入口を通ってマニホルドのチムニーに引き込まれた気流はすべて
、次に、チムニー出口を介して開いたブリスタポケットに方向付けられる。
【００２５】
　しかし、別の好ましい態様では、マニホルドの幾何学形状は、マニホルドのチムニーへ
の空気入口を通ってマニホルドに入る気流のある割合のみが、チムニー出口を介して開い
たブリスタポケットに向けて方向付けられるように決められる。好ましくは、流出気流を
チャンバ内に方向付けて、取り込まれた薬剤粉末を運搬する気流に分裂的に衝撃を与えて
もよいように、一つ又は複数のブリード穴がチムニーとチャンバの間に設けられる。
【００２６】
　適切には、マニホルドのチムニーへの空気入口からマニホルドに入る気流全体の3～50%
、好ましくは5～25%（例えば、約20%）が、チムニー出口を介して開いたブリスタポケッ
トに向けて、またそこからチャンバ入口を介してチャンバ内に方向付けられる。すなわち
、気流全体の97～50%、好ましくは、95～75%（例えば、約80%）は、一つ又は複数のブリ
ード穴を通ってチャンバ内に方向付けられる。
【００２７】
　本明細書のマニホルドは、患者が吸気して、マニホルドを通して気流及び流出気流を作
り出す、薬剤ディスペンサ装置に使用するのに適している。本明細書のマニホルド及び薬
剤ディスペンサ装置は、呼吸能力が比較的弱い患者(例えば、喘息患者)が使用するのに適
するように設計される。一般的な喘息患者は、薬剤ディスペンサ装置を通して約30～100
リットル/分の流量を達成することがある。
【００２８】
　一般的に、マニホルドは、60リットル/分のチムニーに入る一般的な気流に対して、1～
5kPa(例えば、2～3kPa)の通気抵抗をもたらし、その場合、気流の約10%の流量が開いたポ
ケットを通るように方向付けられる。チムニーに入る気流はさらに異なることがあり、一
般的には30～100リットル/分である。
【００２９】
　使用の際、患者が達成可能な圧力降下及び流量は、マニホルド及び/又は薬剤ディスペ
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ンサ装置の通気抵抗のレベルと、患者の呼吸能力(呼吸力)との両方に応じて決まることが
理解されるであろう。以下の記載から理解されるように、マニホルドに設けられた一つ又
は複数のブリード穴は、特に、マニホルドの全体的な通気抵抗を制御するのに使用されて
もよい。
【００３０】
　特定のマニホルド及び/又は薬剤ディスペンサ装置の通気抵抗率は、圧力降下(kPa単位)
の平方根を流量(リットル/分単位)で割ることによって求めることができる。患者が深く
息を吸い、それによって薬剤粒子(ディスペンサ装置から送達される)を肺に運搬すること
ができるため、マニホルド及び/又は薬剤ディスペンサ装置の通気抵抗率は低いことが一
般に好ましい。
【００３１】
　適切には、薬剤ディスペンサ装置のハウジングに設けられる空気入口の断面積は、入っ
て来る空気がマニホルド内（その下流）で直面するマニホルドの任意の部分の断面積より
も大きい（例えば、少なくとも1.5倍、好ましくは2倍）。したがって、空気入口の断面積
は、適切には、チムニーの断面積、チムニー出口と一つ又は複数のブリード穴との断面積
の合計、並びにチャンバの断面積のどれよりも大きい。このための理論的根拠は、その結
果、空気入口がディスペンサ装置を通る気流を抑制するか、又は別の方法でその性質に影
響を及ぼすように作用することができず、したがって、気流（及び気圧など）の制御はす
べて、マニホルドの幾何学形状及びレイアウト（任意のマニホルド部品の断面積の選択を
含む）の結果であるということである。
【００３２】
　チムニー出口及びチャンバ入口の正確な向きは、ブリスタポケットの形状、及びポケッ
ト内に方向付けられた気流に薬剤粉末粒子を取り込む所望の機能によって、ある程度決ま
るであろうことが理解されるであろう。一つの態様では、開いたブリスタポケットは一般
に細長い楕円形の輪郭を有し、また、チムニー出口及びチャンバ入口は並んで位置し、使
用の際、細長い楕円形の開いたポケットの輪郭の向かい合った端部の上に位置付けられる
。
【００３３】
　チムニー出口及びチャンバ入口の形状及び寸法は、ブリスタポケットの形状、及びポケ
ットを通る気流に薬剤粒子を取り込む所望の機能によって、ある程度決まるであろうこと
も理解されるであろう。チムニー出口及びチャンバ入口の断面積を低減することによって
、通気抵抗が増加する代わりに、また場合によってはポケットの空虚化性能が低減する代
わりに、FP分の性能を改善することができる。一つの態様では、チムニー出口及びチャン
バ入口は本質的に円形の輪郭を規定し、1～7mm、特に2～5mmの直径を有する。卵形、長方
形、縁部が丸い長方形、及び三日月形など、チムニー出口及びチャンバ入口の他の輪郭形
状も想到される。
【００３４】
　適切には、本明細書のマニホルドのチムニーは、開いたブリスタポケットにおいて気流
に乱流を作り出すように配置される。すなわち、チムニーは、使用の際、開いたブリスタ
ポケットにおいて乱気流が与えられるように配置される。そのような乱気流は、開いたブ
リスタポケットの薬剤粉末内容物の取込みを助け、それによって、薬剤粉末内容物を出し
てポケットを空にするのを助ける。
【００３５】
　一つの態様では、乱流は、せん断応力が作り出された結果として発生し、気流による薬
剤粉末の取込みを助ける。せん断応力は、一般に、気流の方向に垂直な速度勾配を意味す
るものとして規定される。したがって、せん断応力が高い(「高せん断」)領域は、比較的
短い距離における速度勾配が比較的大きい領域である。
【００３６】
　そのような乱流が存在することは、薬剤粉末が非凝集性の粉末成分(例えば、非粘着性
のもの、又は緩く結合しているのみの、例えば凝塊形成していないもの)を含む場合に特
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に有益であり得る。本明細書のマニホルド及び薬剤ディスペンサ装置によって送達される
特定の粉末の凝集性を定量化するため、周知のカーインデックス(Carr Index)が使用され
てもよい。カーインデックスを測定する方法は、次の参考文献、Carr,R L(1965)Chem Eng
 72(1)page 162、Carr,R L(1965)Chem Eng 72(2)page 69、及び、Pharmaceutics:The Sci
ence of Dosage Form(1988)Ed.Aulton,M E,Churchill Livingstone,New Yorkに記載され
ている。
【００３７】
　本明細書の一つの態様では、乱流は、開いたブリスタポケットにおいて気流をそれぞれ
方向付ける複数のチムニー出口をチムニーに設けることによって、開いたブリスタポケッ
トにおいて作り出される。一つの特定の態様では、複数のチムニー出口は、使用の際、複
数の気流の噴流が互いに向けて方向付けられて、乱流による(例えば、高せん断の)相互作
用を生じるようにして位置付けられる。複数のチムニー出口(したがって、複数の気流の
噴流)は、適切には、互いに対してある角度(θ)で位置付けられ、ここで、θは、一般的
に150°～30°、好ましくは120°～60°である。
【００３８】
　本明細書の別の態様では、乱流は、非線形の気流を生じるようにチムニー及び/又はチ
ムニー出口を形作ることによって、開いたブリスタポケットにおいて作り出される。一つ
の特定の態様では、チムニー及び/又はチムニー出口は、本質的に乱流のらせん状(例えば
、渦状)の気流を生じるように形作られる。
【００３９】
　本明細書の更なる態様では、非線形の気流を分裂的に作り出すため、チムニー内に、及
び/又はチムニー出口に障害物が位置付けられる。一つの特定の態様では、クロスピース
又はディバイダ(例えば、ナイフの刃状)がチムニー内に、及び/又はチムニー出口に設け
られて、気流を分裂させ、せん断応力の高い乱流領域を生じる。
【００４０】
　適切には、本明細書のマニホルドのチムニーは、開いたブリスタポケットにおいて、気
流中に加速領域又は減速領域を作り出すように配置される。すなわち、チムニーは、使用
の際、加速気流又は減速気流が開いたブリスタポケットにおいて与えられるように配置さ
れる。そのような加速気流又は減速気流（乱流であるか否かに関わらず）は、開いたブリ
スタポケットの薬剤粉末内容物の取込みを助け、それによって、薬剤粉末内容物を出して
ポケットを空にするのを助ける。
【００４１】
　チムニー出口及びチャンバ入口はそれぞれ、一つ又は複数の単純な開口部(すなわち、
アパーチャ)を備えてもよく、あるいは、態様では、それらの一方又は両方の開口部(一つ
もしくは複数)に設けられた「クロスピース」(例えば、十字形)など、特定の機構が設け
られてもよい。
【００４２】
　適切には、マニホルドのチムニー及びチャンバは、互いに並んで、又は上下に重なって
配置され、それによって、以下により詳細に記載するように、(i)チムニー出口及びチャ
ンバ入口が互いに並んで位置し、(ii)一つ又は複数のブリード穴がチムニーとチャンバの
間に設けられるための要件の助けとなる。
【００４３】
　本明細書のマニホルドは、取り込まれた薬剤粉末が、チャンバ入口からチャンバ出口に
気流によってチャンバを介して運搬されることを規定する。流出気流がチャンバ内に方向
付けられて、取り込まれた薬剤粉末を運ぶ気流に分裂的に衝撃を与えてもよいように、一
つもしくは複数のブリード穴(又は通路/チャネル)が好ましくはチムニーとチャンバの間
に設けられる。そのように配置された一つ又は複数のブリード穴が存在することで、マニ
ホルドの全体的な性能(例えば、FP分の性能)が改善される。
【００４４】
　特に、流出気流が、チャンバ内の取り込まれた薬剤粉末の分解を促進する（例えば、脱
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凝集又は脱凝塊形成する）ことが有益である。特に、チムニーからの流出気流をチャンバ
に導入した結果として起こる、微分力の領域への取り込まれた薬剤粉末の暴露が、チャン
バ内における所望の粉末分解を促進するのを助ける。そのような分解の促進は、薬剤粉末
が凝集性の粉末成分を含む(例えば、互いに結合する傾向がある粒子を含むもの、又は粒
子が凝塊形成しているもの)場合に特に有益であり得る。
【００４５】
　一つ又は複数のブリード穴が設けられた場合、使用の際、マニホルドのチムニーに入る
気流全体が、開いたブリスタポケットに方向付けられて薬剤粉末を取り込む部分と、流出
空気として一つ又は複数のブリード穴を通るように方向付けられる部分とに「分離される
」ことが理解されてもよい。マニホルドは、これらの「分離された」部分それぞれを構成
する気流全体の比率を決定し、それによってマニホルドの性能の微調整を可能にするよう
に、微調整されてもよい。
【００４６】
　従来技術のマニホルド（先行特許出願公報WO98/30262、WO98/11929、WO02/102,444、US
-A-2,587,215、US-A-5,383,850、EP-A-1,106,196、WO94/08552、WO94/11044、US-A-5,590
,645、及びUS-A-5,113,855に記載されているものを含む）は、チャンバ又はマウスピース
要素へのブリード穴を備えるものとして記載されているが、これらの従来技術のマニホル
ドはすべて、使用の際、外部環境と直接連通している空気入口を通して（すなわち、外部
から）流出空気を引き込む。対照的に、チムニーとチャンバの間に一つ又は複数のブリー
ド穴を備えた本明細書のマニホルドは、マニホルド内への気流がすべてチムニーを介し、
それが次に、その気流全体を、「開いたブリスタに方向付けられた」空気部分（チムニー
出口及びチャンバ入口を介する）と、「流出」空気部分（一つ又は複数のブリード穴を介
してチャンバに至る）とに「分離」するように作用する。したがって、流出空気の量とそ
の比率（チムニーに入る気流全体に対して）を良好に制御することが可能である。
【００４７】
　適切には、一つ又は複数のブリード穴は、チムニー及びチャンバに共通の(かつ、それ
らの間のディバイダとして作用する)壁に設けられる。適切には、チムニー及びチャンバ
は共通の壁を共有し、一つ又は複数のブリード穴の少なくとも一つ、一層好ましくはすべ
てが前記共通の壁に設けられる。
【００４８】
　一つ又は複数のブリード穴は、一般的に、1～35mm2、好ましくは10～30mm2、最も好ま
しくは15～25mm2の合計断面積(すなわち、すべてのブリード穴の断面積を合計したもの)
を有する。一つ又は複数のブリード穴は、楕円形、円形、Ｄ字形、及び細長いスロットを
含む、任意の適切な輪郭を規定してもよい。
【００４９】
　一つの態様では、一つもしくは複数のブリード穴は円形又は卵形であり、各ブリード穴
は、1～7mm、好ましくは2～5mmの直径を有する。別の態様では、一つもしくは複数のブリ
ード穴はD字形であり、1～10mm、好ましくは3～7mmの最大直径を有する。別の態様では、
一つもしくは複数のブリード穴は、細長いスロットを含むか、又はそれから成り、各々が
1～20mm、好ましくは3～10mmの長さと、0.5～3mm、好ましくは0.7～2mmの幅とを有する。
【００５０】
　一つの特定の態様では、平行に配置された二つの細長いスロット状のブリード穴が、チ
ムニーとチャンバの間に設けられる。好ましくは、平行な細長いスロット状のブリード穴
は、チャンバ内の気流に平行に配置される。
【００５１】
　一つの態様では、一つ又は複数のブリード穴は、チムニー出口及び/又はチャンバ入口
に隣接して(すなわち、その隣に)設けられる。
【００５２】
　別の態様では、一つ又は複数のブリード穴は、チムニー出口及び/又はチャンバ入口か
ら間隔を置いて配置される。一般的に、一つ又は複数のブリード穴とチャンバ入口との間



(10) JP 5448453 B2 2014.3.19

10

20

30

40

50

隔は、チャンバ入口からチャンバ出口までで測定したチャンバの長さの少なくとも10%、
好ましくは少なくとも20%、より好ましくは少なくとも30%に相当する。
【００５３】
　一つの態様では、ブリード穴の一つ又は複数はチャンバの壁に向けて方向付けられ、そ
れによって、その壁に近接した高せん断領域を作り出し、粒子を前記壁と衝突させる。好
ましくは、チャンバの全体的な幾何学形状は、気流をこれらの高せん断領域内に方向付け
、及び/又は壁との衝突を引き起こすように決められる。流出空気をマニホルドの壁に方
向付けることの追加の利点は、壁の上に薬剤粒子が堆積するのを防ぐということである。
【００５４】
　複数のブリード穴が設けられる場合、これらは、結果として得られる流出噴流が互いに
相互作用して、高せん断領域を作り出すように、互いに向けて適切に方向付けられる。好
ましくは、チャンバの全体的な幾何学形状は、気流がこれらの高せん断領域内に方向付け
られるように決められる。
【００５５】
　適切には、使用の際、一つ又は複数のブリード穴は、一つ又は複数の空気の噴流を方向
付けてチャンバの少なくとも一つの内表面に衝撃を与えて、チムニーに入る空気の流量が
60リットル/分のとき、3Pa超過の少なくとも一つの高せん断区域をそこに作り出す。
【００５６】
　適切には、使用の際、ポケットからの薬剤粉末は、チャンバ内の前記少なくとも一つの
高せん断区域内に方向付けられて、薬剤粉末に凝塊形成した粒子がある場合、それが分解
される。
【００５７】
　適切には、使用の際、少なくとも一つの高せん断区域は、チャンバの前記少なくとも一
つの内表面上における粉末の堆積を低減するように作用する。
【００５８】
　そのような一つ又は複数のブリード穴を設けることによって、気流の一部(元々チムニ
ーに引き込まれたもの)が開いたブリスタポケットを横断して引き込まれないため、通気
抵抗の低減ももたらすことが理解されるであろう。したがって、ブリード穴を設けること
は、場合によっては、薬剤内容物を出して開いたブリスタポケットを空にする効果に影響
を与えることがある。したがって、一つ又は複数のブリード穴を設けることによって、加
速気流領域を作り出すこと(チャンバ内における粉末の分解には効果的である)と、通気抵
抗を低減する(ならびに、場合によってはポケットの空虚化に影響を与える)こととは、折
り合いが付けられなければならない。概して、マニホルドの通気抵抗は、チムニーに入る
空気の最小流量が30リットル/分のとき、ポケットの空虚化に関して妥協するレベルより
も下まで低減されるべきではない。
【００５９】
　一般的に、本明細書のマニホルドは、チムニーに入る気流の3～50%、好ましくは5～25%
（例えば、約20%）が、チムニー出口を介して開いたブリスタポケットに向けて方向付け
られるように配置される。したがって、気流の残りは開いたブリスタポケットに向けて方
向付けられず、その代わり、一つ又は複数のブリード穴を通過してチャンバに至る。一般
用語では、凝集性が弱い粉末の場合、凝集性が強い粉末の場合よりも少ない気流がポケッ
トを通るように方向付けられることが望ましい。
【００６０】
　本明細書の態様では、マニホルドの任意の入口、出口、及び/又は一つもしくは複数の
ブリード穴のサイズ及び/又は位置は、使用の際の、ポケットを通る気流、及び/又は通気
抵抗、及び/又はマニホルド内のせん断の所望のレベルを達成するように調整される。そ
のような調整は、マニホルドを通して送達される薬剤粉末の凝集性などを考慮に入れても
よいことが理解されるであろう。
【００６１】
　それに加えて、チャンバ内での粉末の分解は、チャンバの幾何学形状及び形状が独りで
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に高い差異力の(例えば、高せん断)領域を作り出すように決められた場合に、さらに促進
されてもよい。気流及びその中を流れる取り込まれた粉末が、チャンバの壁に衝突しやす
いように、チャンバの直径及び/又は形状が、その長さに沿って(すなわち、それが規定す
る気流の経路に沿って)適切に変化する場合に、適切な高せん断領域が作り出されてもよ
い。壁自体において気流速度は事実上ゼロであるので、壁とのそのような衝突は常に高せ
ん断領域である(すなわち、高速の気流が低速の気流に隣接する)。
【００６２】
　別の態様では、粉末の分解は、加速気流又は減速気流の領域が中に作り出されるように
チャンバが配置された場合に、チャンバ内でさらに一層促進されてもよい。すなわち、気
道及び取り込まれた粉末が、チャンバの中を流れる際に加速気流又は減速気流の領域に直
面する場合に、粉末の分解が促進される。好ましくは、チャンバの全体的な幾何学形状は
、取り込まれた粒子を運ぶ気流をこれらの加速気流領域内に方向付けるように決められる
。
【００６３】
　使用中、本明細書のマニホルド内に加速気流又は減速気流が存在することなどが、患者
の吸入プロファイル又はマニホルドの幾何学形状に応じて決まる可能性があることが理解
されるであろう。したがって、緩慢な吸入から迅速な吸入までの変化を伴う患者の吸入プ
ロファイルは、加速気流の「患者が作り出した」領域をもたらすであろう。他方では、動
きの速い気流の領域に隣接して動きの遅い気流の領域が作り出される結果をもたらす(あ
らゆる患者の吸入プロファイルに対して)マニホルドの幾何学形状により、加速気流の所
望の領域が得られる。あるいは、マニホルドは、特定の気流圧力に応答して開くフラップ
又はバルブなどの機構を備え、それによって、ゼロフロー(すなわち、フラップ又はバル
ブが閉じている)から許容フロー(すなわち、フラップ又はバルブが開いている)への「加
速」を作り出してもよい。
【００６４】
　適切には、使用の際、マニホルドは、ユーザの吸入プロファイルの影響を修正して、粉
末がブリスタポケット内でエアロゾル化されるときに直面する加速を増加させるように配
置される。
【００６５】
　適切には、使用の際、マニホルドは、ユーザの吸入プロファイルの影響を修正して、粉
末がブリスタポケットから患者へとチャンバを通って移動するときに直面する加速を増加
させるように配置される。
【００６６】
　所与の患者吸入プロファイルに対して、加速気流領域を生じさせる強化された傾向は、
適切には、チャンバの断面積(例えば、直径)がフローの方向で低減された場合に作り出さ
れてもよい。より小さな断面積は、所与の流量に対して空気がより高い速度を有すること
を意味することが、理解されるであろう。したがって、所与の吸入プロファイルに対する
加速は比例的に大きくなるであろう。
【００６７】
　チャンバの断面積(例えば、直径)が直径の点で異なって、例えば、気流及びその中を流
れる取り込まれた粉末がより狭い断面積に直面するように、その長さに沿って(すなわち
、それが規定する気流の経路に沿って)狭くなるように、あるいは、気流及びその中を流
れる取り込まれた粉末がより広い断面積に直面するように、その長さに沿って(すなわち
、それが規定する気流の経路に沿って)広くなるように決められた場合にも、加速気流又
は減速気流の適切な領域がマニホルドに作り出されてもよい。
【００６８】
　チャンバ断面積のそのような低減はいずれも、通気抵抗の増加ももたらし、したがって
、場合によっては、薬剤内容物を出して開いたブリスタポケットを空にする効果に影響を
与えることがあることが理解されるであろう。したがって、チャンバの断面積を低減する
ことによって、加速気流領域を作り出すこと(粉末の分解には効果的である)と、通気抵抗
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を増加させる(ならびに、場合によってはポケットの空虚化に影響を与える)こととは、折
り合いが付けられなければならない。
【００６９】
　一つの態様では、輪郭が円形のチャンバの直径は、チャンバ入口端部における約14～16
mmから、チャンバ出口端部における約5～8mmまで狭くなる。
【００７０】
　別の態様では、チャンバの直径は、その全長にわたって(約14～16mmである従来の直径
とは対照的に)約5～7mmである。
【００７１】
　さらなる態様では、粉末の分解は、チャンバの中に機械的障害物が作られるように配置
された場合に、チャンバ内においてさらに一層促進されてもよい。すなわち、気流/取り
込まれた粉末が、チャンバの中を流れる際に機械的障害物に直面する場合に、粉末の分解
が促進される。
【００７２】
　チャンバに設けられてもよい適切な機械的障害物は、バッフル、プロペラ、パドル、羽
根、及びベンチュリの形態を含むか、又はそれらから成る。あるいは、チャンバ自体が、
機械的障害物となる機構を有して(例えば、明確な表面のへこみもしくは突起を有して)形
作られてもよい。
【００７３】
　マニホルドの性能は、薬剤粉末内容物を出してブリスタポケットを空にするのを遅らせ
るようにマニホルドが配置された場合に、さらに強化されてもよい。
【００７４】
　一つの態様では、そのような遅れは、開いたブリスタポケットの中を流れる空気の量を
低減することによって達成される。ただし、ポケットを通る気流が不十分であると、薬剤
内容物を出して開いたブリスタポケットを完全に空にすることが妨げられる場合があるた
め、そのような低減は過度に明白であってはならない。開いたブリスタポケットを通る気
流のそのような低減は、マニホルドに、開いたポケットからの気流を「分流する」ように
位置付けられた一つ又は複数のブリード穴を設けることによって達成される。
【００７５】
　粉末の分解を引き起こすことができる差異力(例えば、高せん断/加速空気)の領域がチ
ャンバ内に作り出されるまで、薬剤粉末内容物を出してブリスタポケットを空にするのを
遅らせるように、マニホルドが配置された場合に、マニホルドの性能が強化されてもよい
。ポケットが空になるのが早過ぎる場合、分解される粉末は、高い差異力の区域が完全に
確立される前にそれらの区域を通り抜けてしまうので、ポケットの空虚化を遅らせること
は、より多量の粉末が高せん断領域に直面することを保証することによって、マニホルド
の性能を改善することになる。
【００７６】
　適切には、本明細書のマニホルドは、マニホルドチャンバを通る(すなわち、ブリスタ
ポケットのみを通るのではない)予め定められた流量が、患者の吸入によって達成される
まで、薬剤粉末内容物を出してブリスタポケットを空にするのを遅らせるように配置され
る。予め定められた流量の値は微調整されてもよいが、一般に、5～45リットル/分、好ま
しくは20～30リットル/分の値を有することが望ましい。
【００７７】
　望ましくは、本明細書のマニホルドは、それによって送達される薬剤用量の均一性を強
化するように全体として作用する。
【００７８】
　望ましくは、本明細書のマニホルドは、患者が吸入するためにチャンバ出口/マウスピ
ースにおいて利用可能になる、薬剤粉末の放出用量(Emitted Dose,ED)を増加させるよう
に全体として作用する。EDは、一般に、例えば、用量均一性サンプリング装置(Dose Unif
ormity Sampling Apparatus,DUSA)などの用量サンプリング装置を使用して、ディスペン
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サ装置から放出された薬剤粉末の総量を収集することによって測定される。EDはまた、薬
剤粉末がそこから遊離される特定のブリスタ(一つ又は複数)内に収容された測定用量(mea
sured dose,MD)の比率(%ED)として表されてもよい。したがって、この場合、%EDは(ED/MD
)×100%として計算される。%EDは、少なくとも95重量%、好ましくは98重量%超過であるこ
とが望ましい。
【００７９】
　望ましくは、本明細書のマニホルドはさらに、患者が吸入するためにチャンバ出口/マ
ウスピースにおいて利用可能になる薬剤粉末のFP分を増加させるように作用する。
【００８０】
　用語「放出用量の細粒分」、すなわちFP分(ED)は、放出用量全体に比べて、「呼吸に適
した」サイズであるエアロゾル化された薬剤の所与の放出用量中における粒子の比率を指
す。1～6μmの粒径範囲が、一般に、「呼吸に適した」サイズであると考えられる。した
がって、FP分(ED)は放出用量(ED)の比率として計算されてもよい。したがって、この場合
、FP分(ED)は(FPF/ED)×100%として計算される。FP分(ED)は、チャンバ出口/マウスピー
スにおいて利用可能になった粒子の放出用量の少なくとも25重量%、好ましくは30重量%超
過であることが望ましい。
【００８１】
　FP分はさらに、薬剤粉末がそこから遊離される特定のブリスタ(一つ又は複数)内に収容
された測定用量(MD)の比率として規定されてもよい。したがって、この場合、FP分(MD)は
(FPF/MD)×100%として計算される。FP分(MD)は、少なくとも25重量%、好ましくは30重量%
超過であることが望ましい。
【００８２】
　本明細書のマニホルドは、一般的に、乾燥粉末形態の薬剤を収容した一つ又は複数のブ
リスタポケットを有するブリスタパックを受け入れるように配置された、薬剤ディスペン
サ装置に(その構成要素部品として)設けられる。
【００８３】
　一つの態様では、ブリスタパックは、乾燥粉末形態の薬剤製品を収容する複数のブリス
タを備える。ブリスタは、一般的に、薬剤をそこから放出することを容易にするため、規
則的な形で配置される。ブリスタは、正方形、円形、卵形、又は長方形の輪郭のものを含
む、任意の適切な形状を有してもよい。
【００８４】
　ブリスタポケットの形状及び断面積などの特定の形態は、気流の性質に、特に、本明細
書のマニホルドを通して患者が吸入するときに、開いたポケットにおいて直面する通気抵
抗及び圧力降下に影響を及ぼす。
【００８５】
　一例として、ブリスタポケット内の薬剤粉末の一般的な用量は17μlである。ポケット
が球体の形態を取った場合、この用量を収容するため、1.7mmの半径と8.0mm2の断面積を
有するであろう。
【００８６】
　8mm2の面積を通る60リットル/分のフローは平均速度125m/sと同等である。このフロー
による圧力降下は次式にほぼ等しくなる。
【００８７】

（ここで、ρ=空気の密度=1.3kg/m3、V=平均速度=125m/s、及びK=幾何学的因子である。
）
　大きな断面から8.0mm2へ急激に収縮した場合、K=0.5(およそ)であるので、圧力降下は5
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.1kPになる。8.0mm2から大きな断面積へ急激に拡張した場合、K=1(およそ)であるので、
圧力降下は10.2kPaになる。
【００８８】
　したがって、8.0mm2の入口及び8.0mm2の出口を有するポケットの幾何学形状は、60リッ
トル/分で15.3kPaの抵抗を有するであろう。
【００８９】
　ポケットの抵抗率は√(15.3)/60=0.065(kPa)0.5分/リットルなので、圧力降下が2kPaの
場合、フローは、√(2)/0.065=22リットル/分、すなわちフロー全体の約1/3になるであろ
う。
【００９０】
　GlaxoSmithKline Plcによって販売されているような、かつ以下により詳細に記載され
るような、周知のDiskus(商標)装置とともに使用するのに適したブリスタポケットの場合
、薬剤粉末はさらに広げられ(球体内ではなく)、ポケット内の断面は約4mm2なので、60リ
ットル/分での平均速度は250m/sになるであろう。
【００９１】
　単純な入口・出口システム(上述のような)の場合、60リットル/分における圧力降下は6
1.2kPaになり、抵抗率は0.130(kPa)0.5分/リットルになり、2kPaの圧力降下に対するフロ
ーは11リットル/分(フローの18%)になるであろう。周知のDiskus(商標)装置とともに使用
するのに適したブリスタポケットの場合、抵抗率は約0.15(kPa)0.5分/リットルになり、2
kPaの圧力降下に対するフローは9.4リットル/分(60リットル/分のフローの16%)になるで
あろう。
【００９２】
　一つの態様では、複数用量ブリスタパックは、ディスク状のブリスタパック上にほぼ円
形に配置された複数のブリスタを含む。そのようなディスク状ブリスタパックから薬剤粉
末を分配するのに適した薬剤ディスペンサ装置の一例は、GlaxoSmithKline Plcによって
販売されているような、周知のDiskhaler(商標)装置である。
【００９３】
　別の態様では、ブリスタパックは、例えばストリップ又はテープを含む、細長い形態で
ある。好ましくは、ブリスタパックは、互いに剥離可能に固定された二つの部材の間に規
定される。Glaxo group Ltdの名義の米国特許第5,860,419号、第5,873,360号、及び第5,5
90,645号は、この一般型の薬剤パックについて記載している。この態様では、装置は、通
常、部材を剥離して各薬剤用量にアクセスするための剥離手段を含む開始ステーションを
備える。
【００９４】
　適切には、薬剤ディスペンサ装置は、剥離可能な部材が、長さに沿って間隔を置いて配
置された複数の薬剤容器を規定する細長いシートである場合に使用されるように適合され
、装置は、各容器を順に割り送るための割送り手段を備える。より好ましくは、薬剤ディ
スペンサ装置は、シートの一方が複数のポケットを中に有するベースシートであり、シー
トの他方が蓋シートであり、各ポケットと蓋シートの隣接部分とが容器のそれぞれ一つを
規定する場合に使用されるように適合され、薬剤ディスペンサ装置は、開放ステーション
において蓋シートとベースシートを引き剥がすための駆動手段を備える。このタイプの薬
剤ディスペンサ装置の一例は、GlaxoSmithKline Plcによって販売されているような周知
のDiskus(商標)装置である。
【００９５】
　一つの態様では、ブリスタ状の薬剤パックは、
　(a)ブリスタがそこに形成されて、吸入可能な乾燥粉末製剤を中に収容するポケットを
規定するベースシートと、
　(b)ブリスタの領域を除いてベースシートに封止可能であり、かつ、前記吸入可能な乾
燥粉末製剤を放出できるようにするため、ベースシートから機械的に剥離可能な蓋シート
と、を備え、
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　前記ベースシート及び/又は前記蓋シートは、(a)アルミニウム箔の第１の層、及び(b)
厚さ10～60ミクロンのポリマー材料の第２の層を含む積層体構造を有する。
【００９６】
　ベースシート及び蓋シートは、一般的に、それらが一般的にはまったく互いに封止され
ない前端部分を除いて、それらの全幅にわたって互いに封止される。したがって、別個の
ベースシート及び蓋シートの前端部分は、ストリップの端部において与えられる。
【００９７】
　適切には、ポリマー材料は、25℃において、0.6g/(645.2cm2(100インチ2))(24時間)(mi
l)未満の透湿性を有する。透湿性は、ASTM試験法ASTM E96-635(E)によって適切に測定さ
れる。
【００９８】
　適切には、ポリマー材料は、ポリプロピレン(例えば、延伸又は注型された形態のもの
、標準又はメタロセン)、ポリエチレン(例えば、高密度、低密度、又は中間密度の形態の
もの)、ポリ塩化ビニル(PVC)、ポリ塩化ビニリデン(PVDC)、三フッ化ポリ塩化エチレン(P
CTFE)、環状オレフィンコポリマー(COC)、ならびに環状オレフィンポリマー(COP)から成
る群から選択された材料を含む。
【００９９】
　適切には、蓋シートは少なくとも、(a)紙、(b)それが接合されたプラスチックフィルム
、(c)それが接合されたアルミニウム箔の連続層を含む。
【０１００】
　アルミニウム箔は、一般的に、ベースシート材料に接合するための層(例えば、ヒート
シールラッカーの層、フィルム又は押出しコーティング)でコーティングされる。
【０１０１】
　蓋シートの層それぞれの厚さは、所望の性質に従って選択されてもよいが、一般的に、
5～200ミクロン程度、特に10～50ミクロンである。
【０１０２】
　プラスチック層は、一つの態様では、適切には、ポリエステル(非延伸、一軸、もしく
は二軸延伸)、ポリアミド、ポリプロピレン、又はPVCから選択される。別の態様では、プ
ラスチックフィルムは延伸プラスチックフィルムであり、適切には、延伸ポリアミド(OPA
)、延伸ポリエステル(OPET)、及び延伸ポリプロピレン(OPP)から選択される。プラスチッ
ク層の厚さは、一般的に、5～40μm、特に10～30μmである。
【０１０３】
　アルミニウム層の厚さは、一般的に、10～60μm、特に15～50μm、例えば20～30μmで
ある。
【０１０４】
　態様では、紙層は、最適にはアルミニウムに積層された、紙/押出し層を含む。
【０１０５】
　一つの特定の態様では、蓋シートは少なくとも、(a)紙、(b)それが接合されたポリエス
テル、(c)それが接合されたアルミニウム箔の連続層を含み、アルミニウム箔は、ベース
シートに接合するため、ヒートシールラッカーでコーティングされる。各層の厚さは所望
の性質に従って選択されてもよいが、一般的に、5～200ミクロン程度、特に10～50ミクロ
ンである。
【０１０６】
　接合は、態様では、接着剤接合(例えば、溶剤が有機的もしくは水ベースである、溶剤
ベースの接着剤)、溶剤を含まない接合、押出し積層された接合、又は熱カレンダー加工
として提供されてもよい。
【０１０７】
　適切には、ベースシートは少なくとも、(a)延伸ポリアミド(OPA)、(b)それが接着剤接
合されたアルミニウム箔、(c)それが接着剤接合された、ポリマー材料を含む厚さ10～60
ミクロンの第３の層の連続層を含む。ポリマー材料は、好ましくは、25℃において、0.6g
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/(645.2cm2(100インチ2))(24時間)(mil)未満の透湿性を有する。第３の層は、一般にヒー
トシールラッカーで処理された蓋シートと接合するであろう。
【０１０８】
　ベースシートの非ポリマー層それぞれの厚さは、所望の性質に従って選択されてもよい
が、一般的に、5～200ミクロン程度、特に20～60ミクロンである。本発明によれば、ポリ
マー層の厚さは、水分の進入を低減するように選択され、10～60ミクロン、特に25～45ミ
クロン、好ましくは30～40ミクロンである。
【０１０９】
　適切には、ポリマー材料は、ポリプロピレン(延伸又は注型された形態のもの、標準又
はメタロセン)、ポリ塩化ビニル(PVC)、ポリエチレン(高密度、低密度、又は中間密度の
形態のもの)、ポリ塩化ビニリデン(PVDC)、三フッ化ポリ塩化エチレン(PCTFE)、環状オレ
フィンコポリマー(COC)、ならびに環状オレフィンポリマー(COP)から成る群から選択され
る。場合によっては、材料の他の層も存在する。
【０１１０】
　様々な既知の技術を用いて、蓋及びベースシートを結合し、したがってブリスタを封止
することができる。そのような方法としては、接着剤接合、高周波溶接、超音波溶接、及
びホットバーシーリングが挙げられる。
【０１１１】
　本明細書のベースシートは、従来の方法よりも低い温度で(例えば、室温に近い温度で)
実施される「冷間成形」方法によって形成するのに特に適している。そのような「冷間成
形」方法は、ブリスタ内に収容される薬剤又は製剤が感熱性である(例えば、加熱すると
分解もしくは変性する)場合に特に有用である。
【０１１２】
　ブリスタパックは、適切には、パックを受け入れるハウジングをさらに備える、本明細
書のマニホルドを備える薬剤ディスペンサによって受入れ可能である。一つの態様では、
薬剤ディスペンサは一体の形態を有し、ハウジングはそれと一体である。別の態様では、
薬剤ディスペンサは取替えカセットを受け入れるように構成され、ハウジングはその取替
えカセットの一部を形成する。
【０１１３】
　適切には、ハウジングの内部は、ブリスタ状の薬剤パックを適切にハウジング内に案内
するように形作られるか、あるいは特定の案内機構を備える。特に、案内は、ブリスタパ
ックが適切に位置して、ハウジングの内部メカニズム(例えば、割送りメカニズム及び開
放メカニズム)と相互作用することを保証するべきである。
【０１１４】
　適切には、薬剤ディスペンサ装置は、患者に(例えば、吸入によって)投与するため、ブ
リスタパックのブリスタによって運ばれる、個別の乾燥粉末薬剤用量を分配する内部メカ
ニズムを有する。適切には、メカニズムは、
　a)ブリスタパックを受け入れる受入れステーションと、
　b)前記受入れステーションによってブリスタパックが受け入れられると、そのブリスタ
から個別の薬剤用量を放出する放出ステーションと、
　c)ブリスタパックの個別の薬剤用量を個々に割り送る割送りステーションと、を備え、
　本明細書のマニホルドは、前記放出ステーションによって放出可能な薬剤用量と連通す
るように位置付けられる。
【０１１５】
　メカニズムは、ブリスタパックを受け入れる受入れ手段(例えば、受入れステーション)
を含む。
【０１１６】
　メカニズムは、受入れステーションによってブリスタパックが受け入れられると、その
ブリスタから個別の薬剤用量を放出する放出手段をさらに備える。放出手段は、一般的に
、ブリスタストリップを機械的に剥離する手段を備える。
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【０１１７】
　本明細書のマニホルドは、前記放出手段によって放出可能な個別の薬剤粉末用量と連通
するように位置付けられる。そのように放出された薬剤は、好ましくは、マニホルドの一
体部分と連通している、又はそれを形成する単一の出口を通して、患者が吸入するために
患者に送達される。出口は任意の適切な形態を有してもよい。一つの態様では、それは、
患者の口に挿入されるマウスピースの形態を有し、別の態様では、患者の鼻腔に挿入され
るノズルの形態を有する。
【０１１８】
　メカニズムは、ブリスタ状の薬剤パックの個別の薬剤用量を収容したブリスタを個々に
割り送る、割送り手段をさらに備える。前記割送りは、一般的に、連続する形で起こり、
例えば、ブリスタ状の薬剤パックの長さに沿って連続して配置された用量部分にアクセス
する。
【０１１９】
　任意に、薬剤ディスペンサは、ブリスタ状の薬剤パックの個別の薬剤用量が前記割送り
手段によって割り送られるごとに計数する計数手段をさらに含む。
【０１２０】
　一つの態様では、計数手段は、薬剤キャリアの個別の薬剤用量が前記割送り手段によっ
て割り送られるごとに計数するように配置される。適切には、割送り手段及び計数手段は
、互いに直接又は間接的に(例えば、継手を介して)互いと係合して、割送りごとの計数を
可能にする。
【０１２１】
　適切には、計数手段は、服用のために残っている個別の用量の数又は服用された用量の
数を患者に対して表示する、ディスプレイを備える(又はそれと連通している)。
【０１２２】
　一つの好ましい態様では、薬剤ディスペンサは、吸入可能な薬剤用量を収容する複数の
個別のポケットを有する本明細書のブリスタ状の薬剤パックとともに使用されるディスペ
ンサの形態を取り、前記ポケットは、互いに固定された二つの剥離可能なシートの長さに
沿って間隔を置いては位置され、かつそれらの間に規定され、前記ディスペンサは、前記
薬剤パック内に収容された薬剤用量を分配する内部メカニズムを有し、前記メカニズムは
、
　a)薬剤パックのポケットを受け入れる開放ステーションと、
　b)前記開放ステーションに受け入れられているポケットのベースシートと蓋シートを係
合するように位置付けられた、そのようなベースシート及び蓋シートを剥離してそのよう
なポケットを開くピーラーであって、前記開放ステーションにおいて受け入れられている
ポケットの蓋シートとベースシートを剥離するための蓋ドライバを含む剥離手段と、
　c)薬剤パックの個別のポケットを個々に割り送る割送りステーションと、を備え、
　本明細書のマニホルドは、薬剤用量がそこを通して送達可能である開いたポケットと連
通するように位置付けられる。
【０１２３】
　適切には、割送り手段は窪みを有する回転可能な割送りホイールを備え、前記割送りホ
イールは、薬剤パックと係合可能であり、使用の際、前記窪みがそれぞれ、前記薬剤ディ
スペンサとともに使用しているブリスタストリップのベースシートの各ポケットを受け入
れるように、前記薬剤ディスペンサと係合可能である。
【０１２４】
　本発明の別の態様によれば、少なくとも一つの乾燥粉末薬剤を収容した本明細書のブリ
スタパックを備える(例えば、それが装填された)薬剤ディスペンサが提供される。
【０１２５】
　本明細書のマニホルドを、ブリスタパックの開いたポケットから薬剤を分配するのに適
した薬剤ディスペンサ装置とともにそれを使用することに関して上記に記載してきた。マ
ニホルドはさらに、開いたキャビティから薬剤を分配するのに適したあらゆる薬剤ディス
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ペンサ装置とともに使用するために用いられてもよく、そのキャビティは、例えば、カプ
セル状のパックの開いたカプセルによって提供されてもよいことが理解されるであろう。
【０１２６】
　したがって、少なくとも一つのパックの開いたキャビティから薬剤粉末を送達するのに
適した薬剤ディスペンサ装置であって、
　(a)ハウジングと、
　(b)前記ハウジングに設けられた空気入口と、
　(c)前記ハウジングによって閉じ込められた、それによって受入れ可能な少なくとも一
つのパックの開いたキャビティから薬剤粉末を分配する分配メカニズムと、
　(d)前記分配メカニズムと関連付けられ、前記空気入口と連通しているマニホルドとを
備え、マニホルドが、
　(i)本体を備え、
　(ii)前記本体が、チムニー入口からチムニー出口に気流を方向付けるため、前記チムニ
ー入口及び前記チムニー出口を有するチムニーを規定し、
　(iii)本体が、チャンバ入口及びチャンバ出口を有するチャンバをさらに規定し、
　(iv)前記パックの前記開いたキャビティがチムニー出口及びチャンバ入口に隣接して位
置付けられたとき、前記気流が、開いたキャビティを介してチムニー出口からチャンバ入
口に方向付けられて、前記薬剤粉末を取り込み、かつ気流中の薬剤粉末をチャンバ入口か
ら前記チャンバ出口に運搬することができてもよいように、チムニー出口及び前記チャン
バ入口が互いに並んで位置し、 
　ディスペンサ装置を患者が吸入によって使用する間、ハウジングに設けられた空気入口
のみを通して、気流がマニホルドのチムニーに引き込まれる、薬剤ディスペンサ装置がさ
らに提供される。
【０１２７】
　適切には、本明細書の薬剤ディスペンサは、パッケージング材料に納められたディスペ
ンサ(及びその薬剤パック)への周囲水分の進入を低減するように設計されたパッケージン
グ材料を含む、パッケージ(すなわち、例えばオーバーラップの形態の外装)内に納められ
る。
【０１２８】
　パッケージは、適切には、水分を通さない、又は実質上通さないあらゆる材料で形成さ
れる。パッケージング材料は、好ましくは、拡散などによって吸入器の本体及び/又はブ
リスタ状の薬剤パックを形成するプラスチックから逃げることがある揮発分を透過させる
ことができ、それによって圧力の蓄積を防ぐ。
【０１２９】
　本発明のさらなる態様及び特徴は、添付の特許請求の範囲に、ならびに添付図面を参照
してなされる例示的な実施形態の以下の詳細な説明に開示される。
【発明を実施するための最良の形態】
【０１３０】
　図1は、細長いブリスタストリップの形態を有する薬剤キャリア100を示す。薬剤キャリ
ア100は、GlaxoSmithKline PlcのDISKUS(登録商標)ADVAIR(登録商標)乾燥粉末吸入器に使
用されるタイプのものであり、吸入可能な薬剤粉末の用量(又はその一部)をそれぞれ収容
している複数のポケット104を規定する可撓性ストリップ102を含む。ストリップ102は十
分に可撓性であって、図1に示されるようにロール状に巻かれている。
【０１３１】
　ストリップ102は、冷間成形又は深絞り成形によってブリスタ106が中に形成されて、ポ
ケット104を規定しているベースシート110と、ブリスタ106の領域を除いてベースシート1
10に気密封止されて、ポケット104を密閉して覆っている蓋シート112とを含む。ベースシ
ート110と蓋シート112の気密封止は、薬剤粉末にアクセスするため、ベースシート110及
び蓋シート112を剥離させて、ポケット104を開くことができるようなものである。シート
110及び112は、好ましくは互いにまったく封止されない前端部分114及び116を除いて、そ
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れらの全幅にわたって互いに封止される。
【０１３２】
　蓋シート112及びベースシート110はそれぞれプラスチック/アルミニウム積層体で形成
され、ヒートシールによって互いに付着される。蓋シート112は少なくとも、(a)紙、(b)
それが接着剤接合されたポリエステル、(c)それが接着剤接合された、ベースシートに接
合するためにヒートシールラッカーでコーティングされたアルミニウム箔の連続層を含む
。ベースシート110は少なくとも、(a)延伸ポリアミド(OPA)、(b)それが接着剤接合された
アルミニウム、(c)それが接着剤接合された、ポリマー材料(例えば、ポリ塩化ビニル)を
含む第３の層の連続層を含む。
【０１３３】
　あるいは、蓋シート112は、2006年9月26日出願の国際特許出願PCT/US06/37438に記載さ
れているように構成されてもよく、該国際出願ならびにそれに対応する米国国内段階出願
の全内容を参照により本明細書に組み込む。
【０１３４】
　ポケット104は互いに同一であり、ストリップ102の前端にある試験ポケット108を除い
て、ストリップ長さに沿って均等に間隔を置いて配置される。ポケット104は細長く、ス
トリップ102の長さに対して横断方向に延びる。これは、所与のストリップ長さに多数の
ポケット104を設けることができるという点で便利である。ストリップ102は、例えば、30
個、60個、又は100個のポケット104を備えてもよいが、ストリップ102は任意の適切な数
のポケット104を有してもよいことが理解されるであろう。
【０１３５】
　ストリップ102のさらなる詳細は、米国特許第5,590,645号に見出すことができ、その全
内容を参照により本明細書に組み込む。
【０１３６】
　本明細書においてその実施例を後述する本発明の実施形態では、複数のそのようなスト
リップ102が単一の薬剤ディスペンサ装置に用いられ、各ストリップは、複合薬剤製品の
成分薬剤用量部分を供給する。そのようなストリップ102はそれぞれ、同じサイズのもの
であり、及び/又は同じ用量(例えば、体積もしくは質量)を収容してもよく、あるいは、
代替実施形態では、異なるサイズの、及び/又は異なる用量を収容したストリップが併用
されてもよい。
【０１３７】
　図2は、本発明によるマニホルドを備えるように適合されてもよい、乾燥粉末吸入器の
形態の、第１の手持ち式の手動薬剤ディスペンサ装置を示す。吸入器220は、GlaxoSmithK
line PlcによってDISCUS(登録商標)の商標名で販売されている一般型のものであり、その
詳細は、上記の米国特許第5,590,645号に、特にその図13～16を参照して開示されている
。吸入器220は、ここでは番号202で指定されている図1の薬剤キャリアを含み、他のスト
リップ機構も類似の番号が割り当てられている。
【０１３８】
　より詳細には、吸入器220は、細長いブリスタストリップ202のポケット204から薬剤粉
末の単位用量を分配するように配置されている。吸入器は、本体222内に薬剤ストリップ2
02を封じ込める外側ケーシング221で構成される。患者は、装置220を自分の口に当てて保
持し、レバー224を押し下げ、マウスピース226を通して吸入することによって吸入器を使
用する。レバー224を押し下げることで、吸入器の内部メカニズムが作動して、コイル状
の薬剤ブリスタストリップ202の蓋シート212及びベースシート210が、蓋シート巻取りホ
イール230を引張る動作の結果として割送りホイール228において剥離することによって分
離される。剥離されると、蓋シート212は巻取りホイール230に巻かれることが理解される
であろう。次に、分離されたベースシート210はベースシート巻取りホイール232に巻き付
く。開いたブリスタポケット204'内にある粉末薬剤の単位用量は、開放ステーション238
において放出され、マニホルドキャビティ240を、かつ最終的にはマウスピース226を通し
て患者によって吸入されてもよい。マニホルドキャビティ240に提供されるであろうマニ
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ホルドの正確な形態は図2では目に見えないが、本発明にしたがった、かつ本明細書に後
述する図面に示されるような形態を有するものである。
【０１３９】
　図3a及び3bは、乾燥粉末吸入器の形態の、かつその全内容が参照により本明細書に組み
込まれるUS-A-2005/0154491 A1(アンダーソン他)に開示されているタイプの、本発明によ
る第２の手持ち式の手動薬剤ディスペンサ装置を大幅に概略化した図である。
【０１４０】
　すなわち、第２の薬剤ディスペンサ装置は、図1を参照して上述した可撓性ブリスタス
トリップ302a及び302bの形態の、二つの薬剤キャリア300a及び300bを備える(類似の参照
番号を使用してこれらの機構を指定する)。可撓性ブリスタストリップ302a及び302bは同
一であり、それらそれぞれのポケットは同じ形状及びサイズのものであって、ストリップ
長さに沿って均等に間隔を置いて配置されている。
【０１４１】
　ストリップの第１のもの302aは、そのポケットそれぞれに同じ薬剤粉末を収容しており
、活性成分(一つ又は複数)の量も、そのストリップの各ポケットにおいて同じである。他
方のストリップ302bは、同様に、そのポケットそれぞれに共通の薬剤粉末を収容しており
、そのようなポケットはそれぞれ、やはり同じ量の活性成分(一つ又は複数)を中に有して
いる。各ストリップ内の薬剤粉末は、単一の活性成分又は活性成分の混合物を含んでもよ
い。ただし、一方のストリップ内の薬剤粉末は、他方のストリップには含まれていない少
なくとも一つの活性成分を含む。さらに詳細に後述されるように、第２の薬剤ディスペン
サ装置を操作すると、ブリスタストリップ302a及び302bそれぞれのポケットが剥離して開
かれて、それらの中の異なる薬剤粉末が露出する。次に、患者はマウスピースにおいて吸
入を行って、ストリップ300a及び300bの開いたポケット304a及び304bから粉末を同時に吸
入する。このようにして、患者は、開いたポケット304a、304bそれぞれからの異なる薬剤
粉末がその各用量部分を構成する、計量された一定の用量の薬剤粉末を受け取る。
【０１４２】
　図3aは、第２の薬剤ディスペンサ装置の基本ユニット319を示す。第１及び第２の薬剤
を収容したブリスタストリップ302a及び302bは、基本ユニット319の左側チャンバ323a及
び右側チャンバ323bそれぞれの中に位置付けられる。ブリスタストリップ302a及び302bは
それぞれ、複数ポケット割送りホイール328a及び328bそれぞれを係合し、それによって、
連続するポケットが共通して配置された開放ステーション333に向かって案内される。割
送りホイール328a及び328bの回転は連結される。開始ステーション333で、ストリップ302
a及び302bそれぞれの蓋側の箔部分312a及び312bならびにベース側の箔部分310a及び310b
は、嘴部336a及び336bの周りで剥離して分離可能である。結果として生じる空のベース側
の箔310a及び310bは、ベース巻取りチャンバ332a及び332bそれぞれの中に巻かれる。使用
済みの蓋側の箔312a及び312bは、その嘴部336a及び336bそれぞれを越えて送られ、蓋巻取
りチャンバ331a及び331b内の蓋巻取りスピンドル330a及び330bの周りに巻かれる。
【０１４３】
　第１のストリップ302a及び第２のストリップ302b両方の開いたポケット304a及び304bか
ら放出された粉末状の薬剤は、図3bに概略的にのみ示されているマニホルド350を介して
アクセス可能であるが、この実施形態は、図14a及び図16aに示され、図4～17の第３の薬
剤ディスペンサ装置を参照して詳細に記載されるマニホルド450及び550の一つの形態を取
る。マニホルド350はマニホルド受入れステーション341に位置する。
【０１４４】
　使用の際、放出された粉末は、患者による吸入のため、マニホルド350から、それと流
体連通しているマウスピース(図示なし)まで移動する。マニホルド350は特定の幾何学形
状を規定し、それを通して放出された粉末が移動して、マウスピースにおいて送達される
前に混合される。図3aの基本ユニット319により、異なる薬剤タイプをストリップ302a及
び302bそれぞれに別個に格納し、ただし「混合された」多重活性複合吸入製品としてそれ
らを同時に放出し、患者に送達することが可能になる。
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【０１４５】
　図3bは、開いたポケット304a及び304b(図3a)からの薬剤の放出をより詳細に示す。患者
はマウスピース(図示なし)を通して吸気し、その結果、負圧が、マニホルド350を通して
、開放ステーション333におけるストリップ302a及び302bの開いたポケット304a及び304b(
図3a)に伝達される。これにより、一般的に、ベンチュリ効果が作り出され、その結果、
開いたポケット302a及び302bそれぞれの中に収容された粉末がマニホルド350を通して引
き出され、そこからマウスピースに達して、患者によって吸入される。
【０１４６】
　図4～15は、本発明による第３の手持ち式の手動薬剤ディスペンサ装置の様々な図を提
供する。第３の薬剤ディスペンサ装置は、乾燥粉末吸入器の形態のものであり、当業者に
は理解されるように、その機能と操作の一般原理とに関して、上記の第２の薬剤ディスペ
ンサ装置と同様である。
【０１４７】
　すなわち、第３の薬剤ディスペンサ装置は、図1を参照して上述したような、可撓性ブ
リスタストリップ402a及び402bの形態の二つの薬剤キャリア400a及び400bを備え、類似の
参照番号を使用してこれらの機構を指定する。ただし、ストリップ402a及び402bでは、試
験ポケットは、より離れて配置される代わりに、均等に間隔を置いて配置された一連のポ
ケット404a及び404bの一部を形成する。ストリップ402a及び402bそれぞれにおけるポケッ
ト404a及び404bの数は同じであり、正確な番号付けは、何日間の治療が計画されているか
、ならびに投薬レジームに応じて決まる。一例として、ストリップ402a及び402bは、１日
1回での30日間の治療プログラムに対して、それぞれ31個のポケットを有する。余分のポ
ケットは試験ポケットである。
【０１４８】
　可撓性ブリスタストリップ402a及び402bは同一であり、そのそれぞれのポケット404a及
び404bは、同じ形状及びサイズのものであり、ストリップ長さに沿って均等に間隔を置い
て配置されている。ストリップの第１のもの402aは、そのポケットそれぞれに同じ薬剤粉
末を収容しており、活性成分(一つ又は複数)の量も、そのストリップの各ポケットにおい
て同じである。他方のストリップ402bは、同様に、そのポケットそれぞれに共通の薬剤粉
末を収容しており、そのようなポケットはそれぞれ、やはり同じ量の活性成分(一つ又は
複数)を中に有している。各ストリップ内の薬剤粉末は、単一の活性成分又は活性成分の
混合物を含んでもよい。ただし、一方のストリップ内の薬剤粉末は、他方のストリップに
は含まれていない少なくとも一つの活性成分を含む。さらに詳細に後述されるように、装
置が使用のために準備されており、患者が装置のマウスピース426において吸入を行うと
き、患者は、ストリップ400a及び400bそれぞれの単一の開いたポケット404a及び404bから
粉末を同時に吸入して、開いたポケットそれぞれからの異なる薬剤粉末がその各用量部分
を構成する、計量された一定の用量の薬剤粉末を受け取る。
【０１４９】
　図4a～4c及び図5a～5cはそれぞれ、第３の薬剤ディスペンサ装置を使用する準備をする
、対応する連続工程を示す。図示されるように、第３の薬剤ディスペンサ装置は、マウス
ピース426と、マウスピース426を覆うマウスピースカバー438とを備えたハウジング420を
備える。ハウジング420には窓424がさらに設けられ、それを通して用量カウンタ(図示な
し)の用量計数表示425が見える。より詳細に後述されるように、かつ図6及び9～15から理
解されるように、マウスピース426は開放ステーション427に位置するマニホルド450と相
互作用し、マニホルド450は、使用の際、開放ステーション427におけるストリップ400a及
び400bそれぞれの単一の開いたポケットからの薬剤粉末を、患者による吸入のために方向
付けるように配置される。
【０１５０】
　図5aに見られるように、マウスピースカバー438は、複合歯車メカニズム440の爪車446
と相互作用するように取り付けるための、取付けアパーチャ436を備えたアーム434を有す
る。使用の際、マウスピースカバー438は、爪車446の回転軸線によって規定される軸線の
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周りで回転移動可能である。
【０１５１】
　図4a及び5aでは、マウスピースカバー438は、マウスピース426がそれによって覆われて
いる第１の位置にある。
【０１５２】
　図4b及び5bでは、マウスピースカバー438は第２の位置まで回転されており、その際、
マウスピース426及び空気入口グリル470は部分的に露出しているが、歯車メカニズム440
と、より詳細に後述される関連する分配メカニズムとは作動されておらず、したがって薬
剤用量は吸入できるようにされていない。それに加えて、用量カウンタ(図示なし)は作動
されておらず、したがって計数表示425は同じままである。この特定の実施形態における
計数表示425は、ストリップ402a及び402bそれぞれに残っている開かれていないポケット4
04a及び404bの数を示している。
【０１５３】
　図4c及び5cでは、マウスピースカバー438は第３の位置までさらに回転されており、マ
ウスピース426及び空気入口グリル470を完全に露出させ、又は開かせている。カバー438
の一部は、この位置では、ハウジング420の基部421までほぼ及んでいる。第２の位置から
第３の位置までさらに移動させた結果として、歯車メカニズム(図6及び7a～7cを参照して
より詳細に後述される)及び分配メカニズム(図9を参照してより詳細に後述される)は、分
配装置において作動されて、薬剤用量を吸入できるようにしている。換言すれば、薬剤デ
ィスペンサ装置はこの段階で使用できるようになっている。この移動により、薬剤ディス
ペンサ装置の用量カウンタ(メカニズムは図示されていない)も、用量計数表示425を一単
位減少させて新しい読取値「29」とするように作動されている。
【０１５４】
　使用後、マウスピースカバー438は第１の(すなわち、図4a及び5aのような)位置に戻さ
れる。これは、ディスペンサ装置の格納(「マウスピース保護」)位置に相当する。
【０１５５】
　次に図6を参照すると、歯車メカニズム440の態様が示される。より詳細には、ハウジン
グ420は、歯車メカニズム440の部品を外面的に受け入れる内部シャーシ428を備えたもの
として見なされてもよい。シャーシ428内には、図9を参照することでさらに分かるように
、薬剤を分配する鏡像形態の(「左」及び「右」側の)分配メカニズム448a及び448bが設け
られる。歯車メカニズム440は、分配メカニズム448a及び448bの一部を形成するものと見
なすことができる。
【０１５６】
　図9をより詳細に参照すると、第１及び第２の薬剤を収容したブリスタストリップ400a
及び400bは、シャーシ428の左側チャンバ403a及び右側チャンバ403bそれぞれの中に位置
付けられる。ブリスタストリップ400a及び400bはそれぞれ、US-A-2005/0126568(Daviesら
)(図16の割送りホイール416を参照)及びUS-A-2005/0154491(Andersonら)の「ツインスト
リップ」吸入装置に記載され、示されているような、GlaxoSmithKlineのDISKUS(登録商標
)吸入器に使用されるタイプの、複数ポケット割送りホイール430a及び430bそれぞれを係
合し、それによって、連続するポケットが中央の開放ステーション427に向かって案内さ
れる。開始ステーション427では、ストリップ400a及び400bそれぞれの、蓋側の箔部分412
a及び412bならびにベース側の箔部分410a及び410bは、嘴部409a及び409bの周りで剥離し
て分離可能である。結果として生じる空のベース側の箔410a及び410bは、ベース巻取りチ
ャンバ415a及び415bそれぞれの中に巻かれる。回転可能なベース巻取りスピンドル413a及
び413bは、そのチャンバ415a及び415b内において、ベース側の箔410a及び410bそれぞれの
端部414a及び414bをしっかり固定する。ベース巻取りスピンドル413a及び413bそれぞれが
進行的に回転することによって、「廃棄」されるベース側の箔410a及び410bがその周りに
きつく巻き付けられる。ベーススピンドル413a及び413bそれぞれの回転は、割送りホイー
ル430a及び430bそれぞれの回転に連結される。
【０１５７】
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　使用済みの蓋側の箔412a及び412bは、その嘴部409a及び409bそれぞれを越えて送られ、
やはり回転して蓋側の箔412a及び412bをその上に巻き付ける蓋巻取りホイール417a及び41
7bそれぞれの周りに巻かれる。蓋巻取りホイール417a及び417bはそれぞれ、蓋側の箔412a
及び412bの端部416a及び416bがそれぞれそこに付着されるとともに、その周りに巻かれる
中央ハブと、ハブがその周りで回転可能であるとともに、ねじりばね(図示なし)がそれに
取り付けられる中央のスピンドル(図示なし)とを備える。これは、WO-A-2006/018261(Gla
xo Group Limited)に、特にその図1～4を参照して記載されている実施形態に詳細に記載
されており、該国際出願とそれに基づく米国国内段階の特許出願とを参照により本明細書
に組み込む。ねじりばねの機能は、各ストリップ長さ全体にわたって、ストリップ400a及
び400bそれぞれに対して、その蓋巻取りホイール417a及び417bによってほぼ一定の駆動張
力が供給されることを保証することである。特に、各ねじりばねは、使用済みの蓋側の箔
412a及び412bが徐々に蓋巻取りホイール417a及び417bに巻き付けられるに従って、各ホイ
ールの有効巻回径が増加することに関連して、駆動張力が変動するのを補償するように作
用する。その結果、ストリップ400a及び400bそれぞれの均一な割送りが、ストリップ長さ
全体にわたって維持されてもよい。
【０１５８】
　使用の際、ディスペンサ装置は、カバー438が第２の位置(図4b及び5bに示される)から
第３の位置(図4c及び5cに示される)まで移動することによって、図4a～4c及び5a～5cに示
されるように準備されて、割送りホイール430a及び430bならびに蓋巻取りホイール417a及
び417bを駆動して回転させてブリスタストリップ400a及び400bをそれぞれ前進させ、それ
によって、その前端の開かれていないポケットを剥離して開く。次に、開いたポケットの
内容にアクセスするため、患者はマウスピース426を通して吸気を行う。図10～15を参照
してより詳細に記載されるように、これによって、負圧が、マニホルド450を通して、開
放ステーション427におけるストリップ400a及び400bそれぞれの開いたポケットに伝達さ
れる。これによって、次に、開いたポケットそれぞれの中に収容されている薬剤粉末が、
共通のマニホルド450を通して同時に引き出されてマウスピース426に達し、結果として、
吸入複合薬剤用量として患者に達する。
【０１５９】
　図6を再び参照すると、歯車メカニズム440は、駆動スピンドル431上に取り付けられた
爪車装置442を備えるものとして見なされてもよい。爪車装置442は、他の歯車と同様に、
向かい合った内表面441及び外表面443(ディスペンサ装置の外面に対して)と、それらの間
の外周面445aとを有するホイール状である。外表面443は、外周面445aに対して向かい合
った内周面445bを規定するように窪んでいる。図から分かるように、外周面445a及び内周
面445bは、爪車446で歯止めされてそれと相互作用する(図7a～7cを参照してより詳細に記
載される)ように、外側及び内側の爪車機構444a及び444bをそれぞれ設けるため、階段状
の輪郭を備える。爪車機構444a及び444bは、等角を成して間隔を置いて配置された爪車歯
であり、この実施形態では、周面445a及び445bそれぞれの上に5個の歯がある。外周面445
a上の歯444a(「外側歯444a」)は、内周面445b上の歯444b(「内側歯444b」)からずれてい
る。換言すれば、内側歯444bがその上に位置する歯車442の回転軸線からの半径はいずれ
も外側歯444aとは一致しない。
【０１６０】
　図7aから分かるように、内周面445bは、隣接した一対の内側歯444bそれぞれを接続する
表面セグメント449を備える。各表面セグメント449は、セグメント449の向かい合った端
部から内向きに延びる第１の区画449a及び第２の区画449bから成り、第１の区画449aは一
つの内側歯444bから第２の区画449まで内向きに延び、第２の区画449bは次に隣接してい
る内側歯444bから第１の区画449aまで内向きに延びる。第１の区画449aの曲率半径は第２
の区画449bよりも大きいため、第２の区画449bは、第１の区画449aに対して傾斜した区画
を形成する。
【０１６１】
　図6を参照すると、ベース巻取りスピンドル413a及び413b、ならびに蓋巻取りホイール4
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17a及び417bのスピンドル(図示なし)は、ベース巻取り歯車462a及び462bならびに蓋巻取
り歯車461a及び461bにそれぞれ接続されることが理解されるであろう。割送りホイール43
0a及び430bも歯車を備える。爪車装置442の内表面441は、(i)割送りホイール第１のもの4
30aの歯車、及び(ii)第１の遊び歯車464との駆動相互作用(噛合)のため、駆動歯車歯447
を備える。第１の割送りホイール430aの歯車は蓋巻取りホイール歯車の第１のもの461aと
噛み合い、次に、第２の割送りホイール430bの歯車は第２の蓋巻取り歯車461bと噛み合う
。第１の遊び歯車464はベース巻取りスピンドル歯車の第１のもの462bと噛み合い、次に
、第２の遊び歯車465は第２のベース巻取りスピンドル歯車462aと噛み合う。この歯車列
の配置により、マウスピースカバー438がその第２の位置からその第３の位置へ移動する
と、薬剤キャリア400a及び400bが割り送られ、ベースシート410a及び410b、ならびに蓋シ
ート412a及び412bが巻き取られる。
【０１６２】
　ディスペンサ装置に使用される適切なカウンタメカニズムは、WO-A-2005/079727(Glaxo
 Group Limited)により詳細に記載されており、該公報とそれに基づく米国国内段階の特
許出願第10/597,551号を参照により本明細書に組み込む。ベース巻取りスピンドル413bは
、その駆動ホイール/増速歯車ホイールと係合することによって、このカウンタメカニズ
ムを駆動するために使用することができる。
【０１６３】
　図6～8に示されるように、爪車446は中央ハブ446aを備え、その外周から、等角を成し
て間隔を置いて配置され、円周方向に向けられた複数の弾性脚部446bが伸びている。爪車
ハブ446aは隆起446cをさらに備え、それは、図5aに示されるように、マウスピースカバー
アーム434の取付けアパーチャ436に嵌合して、マウスピースカバー438と爪車446の間の直
接駆動接続を確立し、その結果、以下により詳細に記載されるように、マウスピースカバ
ー438がその第１から第３の位置の間で回転移動することで、爪車装置442の爪車446が回
転移動する。この特定の実施形態では、5個の脚部446bが爪車ハブ446aから伸びている。
換言すれば、爪車脚部446bの数は、爪車装置442の内側歯444bの数と一致するように選択
される。
【０１６４】
　爪車装置442と爪車446の相互作用は、図4a～4cに対応する連続工程に使用されるように
準備されたときの、第３の薬剤ディスペンサ装置の歯車メカニズム440の部品の動きを示
す図7a～7cを参照して、さらに理解することができる。
【０１６５】
　図7aの静止位置(すなわち、マウスピースカバー438が閉じている)では、爪車446は爪車
装置442内で角度を成して配置されるので、爪車装置442の内部歯444bは、爪車脚部446bの
自由端から円周方向に間隔を置いて配置される。図7bの第２の位置(すなわち、マウスピ
ースカバー438が部分的に開いている)では、爪車446は爪車装置442内で回転して、内周面
445bの隣接した表面セグメント449の上を爪車脚部446bが滑動して、内部歯446bを係合し
ている。したがって、この第２の位置では、爪車装置442は移動する準備ができているが
、まだ移動されておらず、そのため、歯車メカニズム440ならびに分配メカニズム448a及
び448bの全体はまだ前進していないことが理解されるであろう。図7cの第３の位置(すな
わち、マウスピースカバー438が完全に開いている)では、爪車446及び爪車装置442は両方
とも、爪車脚部446bと内部歯444bの相互係合によってともに(図示されるように、72°だ
け)回転し、それによって歯車メカニズム440ならびに分配メカニズム448a及び448bの全体
を前進させ、それによって、薬剤キャリア400a及び400bそれぞれを割り送り、前進させて
、それぞれの一つのポケットを開き、その結果、開放ステーション427におけるマニホル
ド450で、開いたマウスピース426を通して開いたポケットそれぞれの中に収容された薬剤
粉末を患者が同時に吸入できるようになる。
【０１６６】
　図8を参照すると、ディスペンサ装置は、歯車メカニズム440を覆う内部保持プレート48
1をさらに含む。保持プレート481は、爪車装置442及び爪車446の上に位置する弓状の棚部
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483を備える。棚部483の一端は、切欠き485が設けられた弾性の指部484として構成される
。爪車446は、図8に示されるように、爪車(及びしたがって、マウスピースカバー438)が
図7aにおけるその第１の静止位置にあるとき、切欠き内に係合する突起446dを含む。爪車
突起446dと保持プレートの切欠き485との相互係合は、図4a、5a、7a、及び8における「マ
ウスピースが閉じた」、すなわち静止位置でマウスピースカバー438を留置する移動止め
として作用する。
【０１６７】
　保持プレート481はさらにまた、爪車装置442の外側歯444aと相互作用して、爪車装置44
2の「戻り止め」機構を形成する固定の弾性爪脚部487を備える。マウスピースカバー438
が開かれるとき、爪車446を、次いで爪車装置442を回転させるため、爪車脚部446bが内側
歯444bを係合すると、爪脚部487及び外側歯444aの向きと爪脚部487の弾性とによって爪脚
部487が外側歯444aの上に乗るので、爪脚部487は爪車装置442の回転移動の障害とはなら
ない。しかし、マウスピースカバー438がその閉止位置に戻され、次に爪車446を回転させ
てその静止位置まで戻すとき、爪脚部487と外側歯444aの一つとが係合することによって
、爪車装置442は逆回転しないように保持される。したがって、マウスピースカバー438を
閉じる際の爪車446の逆回転は歯車メカニズム440に伝達されない。したがって、マウスピ
ースカバー438が完全に開閉されるごとに、爪車装置442は一つの回転方向でのみ漸進され
る。
【０１６８】
　マウスピースカバー438がその第１のカバー位置(図4a)に戻されて、爪車装置442内の爪
車446を回転させてその静止位置(図7a)に戻すとき、弾性脚部446bは内周面445bの上を滑
動して戻って、別の内側歯444bの後方に間隔を置いて配置され、次にマウスピースカバー
438を開くための準備ができる。
【０１６９】
　図7aでは、割送りホイール430aの歯車歯の一つの拡大図が示されて、その輪郭を示して
いる。歯車メカニズムの歯車すべての歯車歯はこの輪郭を備える。
【０１７０】
　要約すると、患者がマウスピースカバー438を、それがマウスピース426を閉じる第１の
位置(例えば、図4a)からマウスピース426を完全に開く第３の位置(例えば、図4c)まで手
動で動かすことによって、爪車446が歯車メカニズム440ならびに分配メカニズム448a及び
448bを駆動するので、ブリスタストリップ402a及び402bそれぞれが分配装置内で割り送ら
れて、ストリップ402a及び402bそれぞれの単一のブリスタポケット404a及び404bが開かれ
、開放ステーション427におけるマニホルド450に与えられて、新しく開いたポケット404a
及び404bそれぞれの粉末内容物を患者が同時に吸入し、結果として異なる薬剤活性物質の
複合物の固定用量を受け入れる準備ができる。患者が新しく開いたポケットの粉末内容物
を吸入した後、患者は、次の使用に備えるため、マウスピースカバー438をその第１の位
置まで手動で戻す。次に使用する際、ストリップ402a及び402bそれぞれの次の閉じたポケ
ット404a及び404bが開かれ、マニホルド450まで割り送られて、患者が複合薬剤の次の固
定用量を吸入することが可能になる。その結果、この開閉サイクルは、計数表示425によ
って明示されるように、ポケット404a及び404bがすべて空になるまで、複合薬剤の処方レ
ジーム(例えば、１日1回、１日2回など)に従って継続する。上述したように、マウスピー
スカバー438をその第１の位置から中間の第２の位置(例えば、図4b)まで移動させても、
ブリスタポケット404a及び404bの割送り/開放は生じない。
【０１７１】
　次に、第３の薬剤ディスペンサ装置のマニホルド450を、図10～15を参照してより詳細
に記載する。
【０１７２】
　図10は、そのマウスピース426を取り除いた第３の薬剤ディスペンサ装置を示す。より
詳細には、ハウジング420は、噛み合う第１のシェルカバー部分420a及び第２のシェルカ
バー部分420bを備え、それらは組み合わされて、そのディスペンサ装置メカニズムを閉じ
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込めるように作用する。マニホルド450はチムニー452への入口453を規定するリップが、
空気入口グリル470を規定する第１のシェルカバー部分420aの内壁472内に受け入れられる
ように、第１のシェルカバー部分420aによって受け入れられる。
【０１７３】
　上述したように、かつ図4a～4cに示されるように、第１のシェルカバー部分420aの空気
入口グリル470は、マウスピースカバー438がその第１の、すなわち閉止位置(図4a)にある
ときはそれによって覆われ、マウスピースカバー438がその第２の、すなわち部分的に開
いた位置(図4b)にあるときは部分的に露出し、マウスピースカバー438がその第３の、す
なわち開放位置(図4c)にあるときは完全に露出する。
【０１７４】
　使用の際、図12の矢印483によって概略的に示されるように、患者がマウスピース426を
通して吸入することに応答して、空気入口グリル470によって、空気がチムニー452へのチ
ムニー入口453を介して、第３の薬剤ディスペンサ装置の外部からマニホルド450に入るこ
とが可能になる。特に、この空気入口グリル470は、患者がマウスピース426において吸入
を行うと、空気が外部から薬剤ディスペンサ装置に入る唯一の意図される入口点となる。
より具体的には、空気入口グリル470は、患者がマウスピース426において吸入を行うと、
ディスペンサ装置の外部にある空気がマニホルド450に入る唯一の入口点となる。
【０１７５】
　マニホルド450は、その突出足部455がマニホルド受入れキャビティ475内に納まるよう
にして、第２のシェルカバー部分420bにも受け入れられる。マニホルド450は、マニホル
ド450をマウスピース426に押し付けることを可能にするアセンブリ機構である、一対のウ
ィング456a及び456bを備える。
【０１７６】
　図12～15を参照しても分かるように、マニホルド450は特定の内部構造を有し、その中
でチムニー452がチャンバ460の上に位置し、それと共通の壁459を部分的に共有し、共通
の壁459は、チムニー452の底壁とチャンバ460の頂壁の一部とを形成する。用語「～の上(
above)」「底部(bottom)」、及び「頂部(top)」は、単に、マニホルド450が図12及び13に
示されるような向きの場合の、マニホルド450内における機構の相対的な位置付けを説明
するために使用される。
【０１７７】
　チムニー452は、チムニー入口453と、一対のチムニー出口454a及び454bとを有する。使
用の際、チムニー452は、内向きの気流(マウスピース426において患者が吸入すると、空
気入口グリル470を通して排他的に受け入れられる)を、チムニー入口453から一対のチム
ニー出口454a及び454bに方向付ける。チャンバ460は、一対のチャンバ入口473a及び473b
と、チャンバ出口474とを有する。一対のチムニー出口454a及び454b、ならびに一対のチ
ャンバ入口473a及び473bは両方とも、この実施形態では直径約3mmである一対の円形穴に
よって規定され、各穴はそれぞれ十字形451及び461を備える。チムニー出口454a及び454b
はそれぞれ、互いに隣接して位置付けられることによってチャンバ入口473a及び473bの一
つと対になる。マウスピース426は、チャンバ出口474に設けられ、スナップ取付け機構47
6を介してそれにスナップ取付けされる。
【０１７８】
　詳細に上述したように、マウスピースカバー438がその第３の位置まで完全に開かれる
と、歯車メカニズム440ならびに分配メカニズム448a及び448bが作動されて、ブリスタス
トリップ400a及び400bがそれぞれ前進され、各ストリップの単一のポケット404a及び404b
が剥離して開かれる。図14b及び15cから理解されるように、ストリップ400a及び400bそれ
ぞれの剥離して開かれたブリスタポケット404a及び404bは、チムニー出口454a及び454bと
チャンバ入口473a及び473bとの対のそれぞれ一つに隣接して位置する。
【０１７９】
　具体的には、第１のブリスタストリップ402aの開いたブリスタポケット404aは、第１の
チムニー出口454a及び第１のチャンバ入口473aに隣接して位置し(図15cに示されるように
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)、第２のブリスタストリップ402bの開いたブリスタポケット404bは、同様に、他方のチ
ムニー出口454b及びチャンバ入口473bに隣接して位置する。図1を参照して上述したよう
に、ブリスタポケット404a及び404bは細長く、ストリップ402a及び402bの長手方向軸線に
対して横に延びる。したがって、ポケット404a及び404bは、ストリップの長手方向軸線の
向かい合った側において第１及び第２の側を有するものと見なすことができる。開いたポ
ケット404a及び404bが開始ステーション427においてマニホルド450に与えられたとき、ポ
ケット404a及び404bは、その横方向の向きが、チムニー出口454aとチャンバ入口473a、な
らびにチムニー出口454bとチャンバ入口473bの間の方向に並ぶように向き付けられる。し
たがって、図15cに示されるように、チムニー出口454a及び454bならびにチャンバ出口473
a及び473bは、ポケット404a及び404bの異なる側の上に位置し、その結果、使用の際、空
気はポケット404a及び404bを通ってその横方向の向きで、すなわち、ストリップ402a及び
402bの長手方向軸線(もしくは長さ方向)に対して横向きに流れる。
【０１８０】
　図12、13、及び15に示されるように、患者がマウスピース426において吸入すると、気
流483は、空気入口グリル470のみを通ってディスペンサ装置の外部からマニホルド450に
入り、空気入口グリル470に対して並置されているチムニー入口453を介してチムニー452
に流れ込む。図13、15a、及び15cに図式的に示されるように、この気流483の第１の(すな
わち主要)部分485は、チムニー出口454a及び454bそれぞれを介して、開放ステーション42
7においてストリップ400a及び400bそれぞれの開いたブリスタポケット404a及び404bに流
れ込み、それによって、ポケットに収容されている薬剤粉末が気流に取り込まれ、そこか
ら、ポケット404a及び404bを出て、チャンバ入口473a及び473bを介してチャンバ460に入
る。次に、薬剤粉末が取り込まれた気流は、マウスピース426から流れ出て患者の呼吸器
官に入る。
【０１８１】
　図12～15に示されるように、単一のD字形のブリード穴480が、チムニー452をチャンバ4
60から分離する壁459に設けられる。D字形のブリード穴480は、チムニー出口454a及び454
bとチャンバ入口473a及び473bの両方に隣接して位置する。図13、15b、及び15cに図式的
に示されるように、使用の際、ブリード穴480は、気流483の第２の部分486(「流出部分」
)をチムニー452から直接チャンバ460内に方向付けて、取り込まれた薬剤粉末をチャンバ4
60内に運搬する気流483の第１の部分485に分裂的に衝撃を与え、それによって、薬剤粉末
に粉末が凝塊形成した成分がある場合、それを分解するように作用する。
【０１８２】
　図15a及び15bは、単に、例示を容易にするため、気流483の第１の部分485及び第２の部
分486の流路を選択的に示すものであることに留意されたい。当業者には理解されるよう
に、第１の部分485及び第２の部分486は、図13及び15cで示されるように、患者がマウス
ピース426において吸入を行うとマニホルド450内で同時に作り出される。
【０１８３】
　図16及び17は、「D字形の穴」タイプのブリード穴480を有するマニホルド450の変形例(
かつその代替例)である、第３の薬剤ディスペンサ装置用の第２のマニホルド550を示す。
第１のマニホルド450の機構に相当する第２のマニホルド550の機構は、同様の参照番号に
よって指定されている。
【０１８４】
　この第２のマニホルド550の全体的な形状及び形態は「Ｄ字形の穴」のマニホルド450の
ものに相当するので、第３の薬剤ディスペンサ装置において他方と容易に置き換えられて
もよいことが理解されるであろう。ただし、「Ｄ字形の穴」タイプのブリード穴480の代
わりに、第２のマニホルド550は、チムニー552をチャンバ560から分離する壁559に設けら
れた、二つの細長いスロット状のブリード穴580a及び580bを有する。
【０１８５】
　より詳細には、第２のマニホルド550は内部構造を有し、その中でチムニー552がチャン
バ560の上に位置し、それと壁559を部分的に共有し、壁559は、チムニー552の底壁とチャ



(28) JP 5448453 B2 2014.3.19

10

20

30

40

50

ンバ560の頂壁の一部とを形成する。用語「～の上」「底部」、及び「頂部」は、単に、
マニホルド550が図17aに示されるような向きの場合の、マニホルド550内における機構の
相対的な位置付けを説明するために使用される。上述のように、ウィング556a及び556bが
マニホルドに設けられる。
【０１８６】
　チムニー552は、チムニー入口553と、二元のチムニー出口554a及び554bとを有する。使
用の際、チムニー552は、内向きの気流583(やはり、図17aに示されるように、空気入口グ
リル470を通して排他的に受け入れられる)を、チムニー入口553からチムニー出口554a及
び554bに方向付ける。チャンバ560は、二元のチャンバ入口573a及び573bと、チャンバ出
口564とを有する。チムニー出口554a及び554b、ならびにチャンバ入口573a及び573bは両
方とも、直径約3mmの円形穴によって規定され、各穴はそれぞれ十字形の機構551及び561
を備える。
【０１８７】
　図17a及び17bに示されるように、チムニー出口554a及び554bならびにチャンバ入口573a
及び573bは、互いに隣接して位置付けられるので、開いたブリスタポケット404a及び404b
(図16a及び17aを参照)が開放ステーション427においてそれらに隣接して位置するとき(例
えば、図11を参照)、内向きの気流583の第１の部分585は、開いたポケット404a及び404b
を介して、チムニー出口554a及び554bからチャンバ入口573a及び573bに方向付けられ、チ
ャンバ560に入る。この気流は、開いたブリスタポケット404a及び404bにおいて、ポケッ
ト404a及び404bそれぞれの粉末内容物を取り込み、吸入気流583中のその粉末内容物を、
チャンバ入口573a及び573bからチャンバ出口564に、またそこから、マウスピース426を介
して吸入する患者に運搬することを可能にする。
【０１８８】
　細長いスロット状のブリード穴580a及び580bは、チムニー552をチャンバ560から分離す
る壁559に設けられる。細長いスロット状のブリード穴580a及び580bは、チムニー出口554
a及び554bならびにチャンバ入口573a及び573bの両方から離れて位置する。図17a及び17c
に図式的に示されるように、使用の際、ブリード穴580a及び580bは、気流583の第２の部
分586(「流出部分」)をチムニー552から直接チャンバ560内に方向付けて、取り込まれた
薬剤粉末を運搬する気流583の第１の部分585に分裂的に衝撃を与え、それによって、薬剤
粉末に粉末が凝塊形成した成分がある場合、それを分解するように作用する。
【０１８９】
　図16aを参照すると、ブリード穴580a及び580bはそれぞれ、チャンバ出口574に最も近い
その第１の端部における幅が1.32mm(±0.15mm)、チムニー出口554a及び554bに最も近い反
対側の第２の端部における幅が1.11mm(±0.15mm)、第１の端部から第２の端部までの長さ
が6.465mm(±0.1mm)である。ブリード穴580a及び580bそれぞれの断面積は7.8mm2である。
したがって、ブリード穴580a及び580bは、第１の端部から第２の端部へ狭くなっている先
細状の輪郭を有する。当然ながら、これらの寸法は、ブリスタストリップ402a及び402bか
ら送達される薬剤に応じて変更されてもよい。
【０１９０】
　理解されるように、気流583の第１の部分585及び第２の部分586は、マウスピース426に
おいて患者が吸入した結果としてマニホルド550に同時に生じる。
【０１９１】
　図17cからも分かるように、ブリード穴580a及び580bは、気流583の第２の部分586が付
加的にチャンバ560の境界面591の周りを流れて、境界面591に隣接してシース状の空気の
ブランケットを形成するように、構成され配置される。このことは、薬剤粉末がマウスピ
ース426に向かって運ばれるときに薬剤粉末が境界面591上に堆積するのを軽減する助けと
なる。
【０１９２】
　マニホルド450及び550の内部構造は、チムニー入口453及び553から隔壁459及び559まで
延びるチムニー452及び552の長手方向軸線が、チャンバ入口473a、473b及び573a、573bか
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らチャンバ出口474及び574まで延びるチャンバ460及び560の長手方向軸線に垂直であるか
、ほぼ垂直であるようなものであることが分かるであろう。したがって、吸入気流483及
び583の流出部分486及び586は、チャンバ460及び560内の第１の薬剤運搬部分485及び585
に対して直角に、又はほぼ直角に衝撃を与える。
【０１９３】
　さらに、マニホルド450及び550は、マニホルドに入る気流全体がチムニー入口453及び5
53を介し、それが次に、気流483及び583全体を、「開いたブリスタに方向付けられた」空
気部分485及び585(チムニー出口454a、454b及び554a、554b、ならびにチャンバ入口473a
、473b及び573a、573bを介する)と、チャンバ460及び560への「流出」空気部分486及び58
6(一つもしくは複数のブリード穴480及び580a、580bを介する)とに、「分離」するように
作用することを必要とすることが分かるであろう。したがって、この配置を有するマニホ
ルドを用いて、流出空気486及び586の全量に対して、特にそのある比率に対して(チムニ
ー入口453及び553を介してマニホルド450及び550に流れこむ全体の気流に対して)良好な
制御を行うことが可能である。一対の薬剤キャリア400a及び400bを有する第３の薬剤ディ
スペンサ装置の場合、気流483及び583全体の流出空気部分486及び586は、理想的には80%
、又は約80%であり、その残りが開いたポケット404a及び404bを通過する。
【０１９４】
　ブリスタストリップ402a及び402bは、マニホルド450及び550内へのそれらの開口部全体
にわたって完全な封止を形成するものではないので、マウスピース426において患者が吸
入する際、具体的にはチムニー出口454a、454b及び554a、554bを介して、また恐らくは、
より具体的にはチムニー入口473a、473b及び573a、573bを介して、マニホルド450及び550
へのある程度の空気の漏れが起こり得ることが理解されるであろう。それでもなお、その
ような何らかの空気の漏れは、空気入口グリル470を介して、チムニー入口453及び553を
通ってマニホルド450及び550に引き込まれることが意図される吸入気流483及び583全体に
比べて、無視できるものである。
【０１９５】
　上述の実施形態では、マニホルド450及び550は一個片の射出成型プラスチック構成要素
である。より具体的には、マニホルド450及び550は高密度ポリエチレン(HDPE)から作られ
るが、それは、この材料が、マニホルド450及び550を射出成型するのに、特に高速射出成
型するのに適していると同時に、薬剤粉末がその上に堆積するのを最小限に抑える、又は
阻害するのに十分に低い表面エネルギーを有するためである。ただし、他の材料、ならび
に生産プロセス又は成型プロセスを使用することができる。他の可能な材料として、フッ
化エチレンプロピレン(FEP)などのフルオロポリマー、ならびにポリプロピレン(PP)など
の他の非フルオロポリマーが言及されてもよい。
【０１９６】
　薬剤に接触するあらゆる装置の部品、又はそのあらゆる構成要素は、フルオロポリマー
材料(例えば、PTFEもしくはFEP)など、薬剤がそれに付着する傾向を低減する材料から成
るか、あるいはそれらでコーティングされてもよいことが理解されるであろう。あらゆる
可動部品にも、それらの所望の移動特性を強化するコーティングが施されてもよい。した
がって、摩擦接触を強化する摩擦コーティングが施されてもよく、必要に応じて、摩擦接
触を低減する潤滑剤(例えば、シリコーンオイル)が使用されてもよい。
【０１９７】
　特に、マニホルド自体は、全体的又は部分的に、薬剤がそれに付着する傾向を低減する
材料から成るか、あるいはその材料で部分的又は全体的にコーティングされてもよい。そ
のような材料は、例えば、関連するマニホルド表面の表面エネルギーを低下させてもよい
。適切には、フルオロポリマー材料が用いられる。高密度ポリエチレン(HDPE)及び/又は
改質アセタール材料も適切である。
【０１９８】
　適切なフルオロポリマー材料としては、テトラフルオロエチレン(PTFE)、フッ化エチレ
ンプロピレン(FEP)、過フルオロアルコキシアルカン(PFA)、エチレンテトラフルオロエチ
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レン(ETFE)、フッ化ビニルジエン(PVDF)、及び塩素化エチレンテトラフルオロエチレンの
、多数の一つ又は複数のモノマー単位を含むものが挙げられる。過フルオロカーボンポリ
マー、例えば、PTFE、PFE、及びFEPなどの、炭素に対して比較的高い比のフッ素を有する
フッ化ポリマーが特に適切である。特にコーティングとして使用されるとき、フルオロポ
リマーは、任意に、ポリアミド、ポリイミド、ポリアミドイミド、ポリエーテルスルホン
、硫化ポリフェニレン、及びアミンホルムアルデヒドの熱硬化性樹脂などの、非フッ化ポ
リマーとブレンドされる。これらの添加ポリマーは、基材に対するポリマーコーティング
の付着を改善する場合が多い。好ましいポリマーブレンドは、PTFE/FEP/ポリアミドイミ
ド、PTFE/ポリエーテルスルホン(PES)、及びFEPベンゾグアナミンである。
【０１９９】
　「課題を解決するための手段」の項は、添付図面を参照して記載される代表的な薬剤デ
ィスペンサ装置、薬剤キャリア(一つ又は複数)、及びマニホルドに対する追加の詳細、変
更、又は適合を開示していることが、さらに理解されるであろう。
【０２００】
　特に言及されない場合、本明細書の薬剤ディスペンサ装置の構成要素は、従来の工学材
料から、特に従来の工学プラスチック材料から、より具体的には構成要素の成型を可能に
するものから作られてもよい。
【０２０１】
　本明細書の薬剤ディスペンサ装置は、特に、喘息及び慢性閉塞性肺疾患(COPD)などの呼
吸器疾患、気管支炎及び胸部感染症の治療用の、粉末製剤を分配するのに適している。
【０２０２】
　特に、前記装置は、以下に列挙する薬剤の一つ又は複数をベースにした粉末製剤を送達
するのに使用されてもよい。前記装置が単一のブリスタパックのみとともに使用される場
合、そのパック内の製剤は、列挙される薬剤の一つのみを含む(単独療法)か、あるいは列
挙される薬剤の複数を含んでもよい(併用療法)。前記装置が複数の(特に二つの)ブリスタ
パックとともに使用されるものである場合、各パックは、列挙される薬剤の一つ又は複数
を含む粉末製剤を収容してもよく、一方のパックは、他方のパック又はその少なくとも一
つには見出されない、少なくとも一つの薬剤を収容する。前記装置が二つのブリスタパッ
クとともに使用されるものである場合、一方のパック内の粉末製剤は、他方のパックには
見出されない薬剤を含む。一般的に、各パックは他方のパックとは異なる薬剤(一つ又は
複数)を有する。
【０２０３】
　したがって、適切な薬剤は、例えば、コデイン、ジヒドロモルヒネ、エルゴタミン、フ
ェンタニル、又はモルヒネなどの鎮痛剤、ジルチアゼムなどのアンギナ性製剤、クロモグ
リケート(例えば、ナトリウム塩として)、ケトチフェン、又はネドクロミル(例えば、ナ
トリウム塩として)などの抗アレルギー剤、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、及びペンタミジンなどの抗感染剤、メタ
ピリレンなどの抗ヒスタミン剤、ベクロメタゾン(例えば、ジプロピオナートエステルと
して)、フルチカゾン(例えば、プロピオナートエステルとして)、フルニソリド、ブデソ
ニド、ロフレポニド、モメタゾン(例えば、フロン酸エステルとして)、シクレソニド、ト
リアムシノロン(例えば、アセトニドとして)、又は、6α,9α-ジフルオロ-11β-ヒドロキ
シ-16α-メチル-3-オキソ-17α-プロピオニルオキシ-アンドロスタ-1,4-ジエン-17β-カ
ルボチオ酸S-(2-オキソ-テトラヒドロ-フラン-3-イル)-エステルなどの抗炎症剤、ノスカ
ピンなどの鎮咳剤、アルブテロール(例えば、遊離基もしくは硫酸塩として)、サルメテロ
ール(例えば、キシナホ酸として)、エフェドリン、アドレナリン、フェノテロール(例え
ば、臭化水素酸塩として)、サルメファモール、カルブテロール、マブテロール、エタン
テロール、ナミンテロール、クレンブテロール、フレルブテロール(flerbuterol)、バン
ブテロール、インダカテロール、フォルモテロール(例えば、フマル酸塩として)、イソプ
レナリン、メタプロテレノール、フェニレフリン、フェニルプロパノラミン、ピルブテロ
ール(例えば、酢酸塩として)、レプロテロール(例えば、塩酸塩として)、リミテロール、
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テルブタリン(例えば、硫酸塩として)、イソエタリン、ツロブテロール、又は、4-ヒドロ
キシ-7-[2-[[2-[[3-(2-フェニルエトキシ)プロピル]スルホニル]エチル]アミノ]エチル-2
(3H)-ベンゾチアゾロンなどの気管支拡張薬、2R,3R,4S,5R)-2-[6-アミノ-2-(1S-ヒドロキ
シメチル-2-フェニル-エチルアミノ)-プリン-9-イル]-5-(2-エチル-2H-テトラゾル-5-イ
ル)-テトラヒドロ-フラン-3,4-ジオール(例えば、マレイン酸塩として)などのアデノシン
2a作動薬、(2S)-3-[4-({[4-(アミノカルボニル)-1-ピペリジニル]カルボニル}オキシ)フ
ェニル]-2-[((2S)-4-メチル-2-{[2-(2-メチルフェノキシ)アセチル]アミノ}ペンタノイル
)アミノ]プロパン酸(例えば、遊離酸又はカリウム塩として)などのα4インテグリン阻害
薬、アミロリドなどの利尿薬、イプラトロピウム(例えば、臭化物として)、チオトロピウ
ム、アトロピン、又はオキシトロピウムなどの抗コリン作用薬、コルチゾン、ヒドロコル
チゾン、又はプレドニゾロンなどのホルモン、アミノフィリン、コリンテオフィリナート
、リジンテオフィリナート、又はテオフィリンなどのキサンチン、インシュリン、又はグ
ルカゴンなどの治療タンパク質及びペプチド、ワクチン剤、診断用薬、ならびに遺伝子治
療薬から選択されてもよい。適切であれば、薬剤は、薬剤の活性及び/又は安定性を最適
化するため、塩(例えば、アルカリ金属もしくはアミン塩として、又は酸添加塩として)の
形態で、あるいはエステル(例えば、低級アルキルエステル)として、あるいは溶媒化合物
(例えば、水酸化物)として使用されてもよいことが、当業者には明白であろう。
【０２０４】
　製剤製品は、態様では、単独療法用の(すなわち、単一の活性薬剤を含む)製品であって
もよく、あるいは、併用療法用の(すなわち、複数の活性薬剤を含む)製品であってもよい
。
【０２０５】
　併用療法用の製品の適切な薬剤又は薬剤成分は、一般的に、抗炎症剤(例えば、コルチ
コステロイドもしくはNSAID)、抗コリン作動薬(例えば、M1、M2、M1/M2、もしくはM3受容
体拮抗薬)、他のβ2アドレナリン受容体作動薬、抗感染剤(例えば、抗生物質もしくは抗
ウイルス薬)、及び抗ヒスタミン剤から成る群から選択される。すべての適切な組み合わ
せが想到される。
【０２０６】
　適切な抗炎症剤としては、コルチコステロイド及びNSAIDが挙げられる。本発明の化合
物と組み合わせて使用されてもよい適切なコルチコステロイドは、経口及び吸入用のコル
チコステロイド、ならびに抗炎症活性を有するそれらのプロドラッグである。例としては
、メチルプレドニゾロン、プレドニゾロン、デクサメタゾーン、フルチカゾンプロピオナ
ート、6α,9α-ジフルオロ-17α-[(2-フラニルカルボニル)オキシ]-11β-ヒドロキシ-16
α-メチル-3-オキソ-アンドロスタ-1,4-ジエン-17β-カルボチオ酸S-フルオロメチルエス
テル、6α,9α-ジフロロ-11β-ヒドロキシ-メチル-3-オキソ-17α-プロピオニルオキシ-
アンドロスタ-1,4-ジエン-17β-カルボチオ酸S-(2-オキソ-テトラヒドロ-フラン-3S-イル
)エステル、ベクロメタゾンエステル(例えば、17-プロピオナートエステル、もしくは17,
21-ジプロピオナートエステル)、ブデソニド、フルニソリド、モメタゾンエステル(例え
ば、フロン酸エステル)、トリアムシノロンアセトニド、ロフレポニド、シクレソニド、
ブチキソコートプロピオナート、RPR-106541、及びST-126が挙げられる。好ましいコルチ
コステロイドとしては、フルチカゾンプロピオナート、6α,9α-ジフルオロ-11β-ヒドロ
キシ-16α-メチル-17α-[(4-メチル-1,3-チアゾール-5-カルボニル)オキシ]3-オキソ-ア
ンドロスタ-1,4-ジエン-17β-カルボチオ酸S-フルオロメチルエステル、6α,9α-ジフル
オロ-17α-[(2-フラニルカルボニル)オキシ]-11β-ヒドロキシ-16αメチル-3-オキソ-ア
ンドロスタ-1,4-ジエン-17β-カルボチオ酸S-フルオロメチルエステル、6α,9α-ジフル
オロ-11β-ヒドロキシ-16α-メチル-3-オキソ-17α-(2,2,3,3-テトラメチシクロプロピル
カルボニル)オキシ-アンドロスタ-1,4-ジエン-17β-カルボチオ酸S-シアノメチルエステ
ル、6α,9α-ジフルオロ-11β-ヒドロキシ-16α-メチル-17α-(1-メチシクロプロピルカ
ルボニル)オキシ-3-オキソ-アンドロスタ-1,4-ジエン-17β-カルボチオ酸S-フルオロメチ
ルエステル、ならびに、9α,21ジクロロ-11β,17αメチル-1,4プレグナジエン3,20ジオン
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-17-[2']フロン酸(カルボン酸モメタゾン)が挙げられる。
【０２０７】
　さらなるコルチコステロイドは、WO02/088167、WO02/100879、WO02/12265、WO02/12266
、WO05/005451、WO05/005452、WO06/072599、及びWO06/072600に記載されている。
【０２０８】
　転写活性化に対する転写抑制機構の選択性を有してもよく、かつ本明細書のマニホルド
による併用療法に有用であってもよい、グルココルチコイド作動作用を有する非ステロイ
ド系化合物は、WO03/082827、WO98/54159、WO04/005229、WO04/009017、WO04/018429、WO
03/104195、WO03/082787、WO03/082280、WO03/059899、WO03/101932、WO02/02565、WO01/
16128、WO00/66590、WO03/086294、WO04/026248、WO03/061651、WO03/08277、WO06/00040
1、WO06/000398、及びWO06/015870に開示されている。
【０２０９】
　適切なNSAIDとしては、ナトリウムクロモグリケート、ネドクロミルナトリウム、ホス
ホジエステラーゼ(PDE)阻害薬(例えば、テオフィリン、PDE4阻害薬、もしくは混合PDE3/P
DE4阻害薬)、ロイコトリエン拮抗薬、ロイコトリエン合成の阻害薬、iNOS阻害薬、トリプ
ターゼ及びエラスターゼの阻害薬、β2インテグリン拮抗薬、及びアデノシン受容体作動
薬もしくは拮抗薬(例えば、アデノシン2a作動薬)、サイトカイン拮抗薬(例えば、ケモカ
イン拮抗薬)、サイトカイン合成の阻害薬、あるいは5-リポキシゲナーゼ阻害薬が挙げら
れる。iNOS阻害薬の例としては、WO93/13055、WO98/30537、WO02/50021、WO95/34534、及
びWO99/62875に開示されているものが挙げられる。CCR3阻害薬の例としては、WO02/26722
に開示されているものが挙げられる。
【０２１０】
　適切な気管支拡張薬は、サルメテロール(ラセミ体、もしくはR-エナンチオマーなどの
単一エナンチオマーであってもよい)、例えばキシナホ酸サルメテロール、サルブタモー
ル(ラセミ体、もしくはR-エナンチオマーなどの単一エナンチオマーであってもよい)、例
えば硫酸サルブタモール又は遊離基としてのもの、フォルモテロール(ラセミ体、もしく
はR,Rジアステレオマーなどの単一ジアステレオマーであってもよい)、例えばフマル酸フ
ォルモテロール又はテルブタリン及びそれらの塩類などの、β2アドレナリン受容体作動
薬である。他の適切なβ2アドレナリン受容体作動薬は、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、3-(3-{[7-({(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)ヘプチル]オキシ}プロピル)ベンゼンスルホンアミ
ド、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、4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(シクロペ
ンチルスルフォニル)フェニル]ブトキシ}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、N-[2-ヒドロキシ-5-[(1R)-1-ヒドロキシ-2-[[2-4-[[(2R)-2
-ヒドロキシ-2-フェニルエチル]アミノ]フェニル]エチル]アミノ]エチル]フェニル]ホル
ムアミド、及び、N-2{2-[4-(3-フェニル-4-メトキシフェニル)アミノフェニル]エチル}-2
-ヒドロキシ-2-(8-ヒドロキシ-2(1H)-キノリノン-5-イル)エチルアミン、ならびに、5-[(
R)-2-(2-{4-[4-(2-アミノ-2-メチル-プロポキシ)-フェニルアミノ]-フェニル}-エチルア
ミノ)-1-ヒドロキシ-エチル]-8-ヒドロキシ-1H-キノリン-2-オンである。好ましくは、β

2アドレナリン受容体作動薬は、長時間作用性β2アドレナリン受容体作動薬(LABA)、例え
ば、有効な気管支拡張を約12時間以上もたらす化合物である。
【０２１１】
　他のβ2アドレナリン受容体作動薬としては、WO02/066422、WO02/070490、WO02/076933
、WO03/024439、WO03/072539、WO03/091204、WO04/016578、WO2004/022547、WO2004/0378
07、WO2004/037773、WO2004/037768、WO2004/039762、WO2004/039766、WO01/42193、及び
WO03/042160に記載されているものが挙げられる。
【０２１２】
　適切なホスホジエステラーゼ4(PDE4)阻害薬としては、PDE4酵素を阻害することが知ら
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れている化合物、又はPDE4阻害薬として作用することが発見された化合物、及び単にPDE4
阻害薬である化合物が挙げられるが、PDE4のみならずPDE系の他の要素も阻害する化合物
は含まない。一般に、親和性の高いロリプラムを結合するPDE4触媒形態のIC50を、親和性
の低いロリプラムを結合する形態のIC50で割ったものに関して、約0.1以上のIC50比を有
するPDE4阻害薬を使用することが好ましい。本開示の目的のため、親和性の低いR及びSロ
リプラムを結合するcAMP触媒部位は「低親和性」結合部位(LPDE 4)と称され、親和性の高
いロリプラムを結合するこの触媒部位の他の形態を「高親和性」結合部位(HPDE 4)と称さ
れる。この用語「HPDE4」は、ヒトPDE4を表すのに使用される用語「hPDE4」と混同される
べきではない。
【０２１３】
　IC50比を決定する方法は、米国特許第5,998,428号に提示されており、本明細書におい
て提示されるものとして、該特許の全体を参照により本明細書に組み込む。前記アッセイ
の別の説明については、PCT出願WO00/51599も参照のこと。
【０２１４】
　適切なPDE4阻害薬としては、有益な治癒比を有する化合物、すなわち、酵素が親和性の
低いロリプラムを結合する形態である場合に、cAMP触媒活性を優先的に阻害し、それによ
って、親和性の高いロリプラムを結合する形態を阻害することに明らかに結び付けられる
副作用を低減する化合物が挙げられる。このことを提示する別の形として、好ましい化合
物は、親和性の高いロリプラムを結合するPDE4触媒形態のIC50を、親和性の低いロリプラ
ムを結合する形態のIC50で割ったものに関して、約0.1以上のIC50比を有する。
【０２１５】
　この基準をさらに改良すると、PDE4阻害薬は約0.1以上のIC50比を有し、前記比は、1nM
の[3H]R-ロリプラムを親和性の高いロリプラムを結合するPDE4の形態と結合させることに
匹敵するIC50値と、1μMの[3H]-cAMPを基質として使用して、親和性の低いロリプラムを
結合する形態のPDE4触媒活性を阻害するIC50値との比である。
【０２１６】
　最も適切なのは、0.5超過のIC50比を有するPDE4阻害薬、特に1.0超過の比を有する化合
物である。好ましい化合物は、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-1-カルボン酸、2-カルボメトキシ-4-シアノ-4-(3-シクロプロピ
ルメトキシ-4-ジフルオロメトキシフェニル)シクロヘキサン-1-オン、及び、シス-[4-シ
アノ-4-(3-シクロプロピルメトキシ-4-ジフルオロメトキシフェニル)シクロヘキサン-1-
オル]であり、これらは、低親和性結合部位に優先的に結合し、かつ0.1以上のIC50比を有
する化合物の例である。
【０２１７】
　他の適切な薬剤化合物としては、米国特許第5,552,438号に開示されている、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-1-カルボン酸(
シロマラスト(cilomalast)としても知られている)、及びその塩、エステル、プロドラッ
グ、もしくは物理的形態、エルビオンからのAWD-12-281(Hofgen,N.et al.15th EFMC lnt 
Symp Med Chem(Sept 6-10,Edinburgh)1998,Abst P.98;CAS参照番号247584020-9)、NCS-61
3(INSERM)として指名される9-ベンジルアデニン誘導体、Chiroscience及びSchering-Plou
gh製のD-4418、CI-1018(PD-168787)として特定される、Pfizer製のベンゾジアゼピンPDE4
阻害薬、WO99/16766(協和発酵)に開示されているベンゾジオキソール誘導体、協和発酵製
のK-34、Napp製のV-11294A(Landells,L.J.et al.Eur Resp J [Annu Cong Eur Resp Soc(S
ept 19-23,Geneva)1998] 1998,12(Suppl.28):Abst P2393)、Byk-Gulden製のロフルミラス
ト(roflumilast)(CAS参照番号162401-32-3)及びプタラジノン(pthalazinone)(その開示を
参照により本明細書に組み込むWO99/47505)、Byk-Guldenによって調製され公表されてい
る複合PDE3/PDE4阻害薬であり、現在はAltanaであるPumafentrine、すなわち、(-)-p-[(4
aR*,10bS*)-9-エトキシ-1,2,3,4,4a,10b-ヘキサヒドロ-8-メトキシ-2-メチルベンゾ[c][1
,6]ナフチリジン-6-イル]-N,N-ジイソプロピルベンザミド、Almirall-Prodesfarmaが開発
中であるアロフィリン(arofylline)、Vernalis製のVM554/UM565、あるいは、T-440(田辺
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製薬、Fuji,K.et al.J Pharmacol Exp Ther,1998,284(1):162)、ならびに、T2585が挙げ
られる。
【０２１８】
　さらなる化合物が、WO04/024728、WO04/056823、及びWO04/103998(すべてGlaxo Group 
Limited)に開示されている。
【０２１９】
　適切な抗コリン作動薬は、ムスカリン受容体において拮抗薬として作用する化合物であ
り、特に、M1もしくはM3受容体の拮抗薬、M1/M3もしくはM2/M3受容体の複合拮抗薬、又は
、M1/M2/M3受容体の汎拮抗薬(pan-antagonists)である化合物である。代表的な化合物と
しては、アトロピン、スコポラミン、ホマトロピン、ヒヨスチアミンなどによって示され
る、ベラドンナ植物のアルカロイドが挙げられ、これらの化合物は通常、三級アミンであ
る塩として投与される。
【０２２０】
　他の適切な抗コリン薬は、(3-エンド)-3-(2,2-ジ-2-チエニルエテニル)-8,8-ジメチル-
8-アゾニアバイシクロ[3.2.1]オクタンヨウ化物、(3-エンド)-3-(2-シアノ-2,2-ジフェニ
ルエチル)-8,8-ジメチル-8-アゾニアバイシクロ[3.2.1]オクタン臭化物、4-[ヒドロキシ(
ジフェニル)メチル]-1-{2-[(フェニルメチル)オキシ]エチル}-1-アゾニアバイシクロ[2.2
.2]オクタン臭化物、(1R,5S)-3-(2-シアノ-2,2-ジフェニルエチル)-8-メチル-8-{2-[(フ
ェニルメチル)オキシ]エチル}-8-アゾニアバイシクロ[3.2.1]オクタン臭化物、(エンド)-
3-(2-メトキシ-2,2-ジ-チオフェン-2-イル-エチル)-8,8-ジメチル-8-アゾニア-バイシク
ロ[3.2.1]オクタンヨウ化物、(エンド)-3-(2-シアノ-2,2-ジフェニル-エチル)-8,8-ジメ
チル-8-アゾニア-バイシクロ[3.2.1]オクタンヨウ化物、(エンド)-3-(2-カルバモイル-2,
2-ジフェニル-エチル)-8,8-ジメチル-8-アゾニア-バイシクロ[3.2.1]オクタンヨウ化物、
(エンド)-3-(2-シアノ-2,2-ジ-チオフェン-2-イル-エチル)-8,8-ジメチル-8-アゾニア-バ
イシクロ[3.2.1]オクタンヨウ化物、ならびに、(エンド)-3-{2,2-ジフェニル-3-[(1-フェ
ニル-メタノイル)-アミノ]-プロピル}-8,8-ジメチル-8-アゾニア-バイシクロ[3.2.1]オク
タン臭化物などの、ムスカリン性拮抗薬である。
【０２２１】
　特に適切な抗コリン作用薬としては、Atroventの名称で販売されているイプラトロピウ
ム(例えば、臭化物として)、オキシトロピウム(例えば、臭化物として)、ならびにチオト
ロピウム(例えば、臭化物として)(CAS-139404-48-1)が挙げられる。さらに重要なものと
しては、メタンテリン(CAS-53-46-3)、臭化プロパンテリン(CAS-50-34-9)、アニソトロピ
ン臭化メチルもしくはValpin 50(CAS-80-50-2)、臭化クリジニウム(Quarzan、CAS-3485-6
2-9)、コピロレート(Robinul)、ヨウ化イソプロパミド(CAS-71-81-8)、臭化メペンゾラー
ト(米国特許第2,918,408号)、塩化トリジヘキセチル(Pathilone、CAS-4310-35-4)、なら
びにメチル硫酸ヘキソジクリウム(Tral、CAS-115-63-9)がある。塩酸シクロペントラート
(CAS-5870-29-1)、トロピカミド(CAS-1508-75-4)、塩酸トリヘキシフェニジル(CAS-144-1
1-6)、ピレンゼピン(CAS-29868-97-1)、テレンゼピン(CAS-80880-90-9)、AF-DX 116、す
なわちメトクトラミン、ならびにWO01/04118に開示されている化合物も参照のこと。さら
に重要なものとしては、レバトロペート(例えば臭化水素酸塩として、CAS 262586-79-8)
、及びWO01/04118に開示されているLAS-34273、ダリフェナシン(CAS 133099-04-4、もし
くはEnablexの名称で販売されている臭化水素酸塩の場合、CAS 133099-07-7)、オキシブ
チニン(CAS 5633-20-5、Ditropanの名称で販売)、テロジリン(CAS 15793-40-5)、トルテ
ロジン(CAS 124937-51-5、もしくはDetrolの名称で販売されている酒石酸塩の場合、CAS 
124937-52-6)、オチロニウム(例えば臭化物として、CAS 26095-59-0、Spasmomenの名称で
販売)、塩化トロスピウム(CAS 10405-02-4)、ならびに、ソリフェナシン(CAS 242478-37-
1、又はYM-905としても知られ、Vesicareの名称で販売されている琥珀酸塩の場合、CAS 2
42478-38-2)がある。
【０２２２】
　他の抗コリン作動薬としては、USSN 60/487,981、及びUSSN 60/511,009に開示されてい
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る化合物が挙げられる。
【０２２３】
　適切な抗ヒスタミン剤(H1受容体拮抗薬とも称される)は、H1受容体を阻害し、ヒトが使
用するのに安全であることが知られている多数の拮抗薬の任意の一つ又は複数を含む。す
べて、ヒスタミンとH1受容体との相互作用の可逆的かつ競合的な阻害薬である。例として
は、エタノールアミン、エチレンジアミン、及びアルキルアミンが挙げられる。それに加
えて、他の第１世代の抗ヒスタミン剤としては、ピペリジン及びフェノチアジンをベース
とするものとして特徴付けることができるものが挙げられる。鎮静性ではない第２世代の
拮抗薬は、コアエチレン基(アルキルアミン)を保持するか、又はピペリジンもしくはピペ
リジンによって三級アミン基を模倣するという点で、類似の構造活性関係を有する。
【０２２４】
　H1拮抗薬の例としては、アメルキサノクス(amelexanox)、アステミゾール、アザタジン
、アゼラスチン、アクリバスチン、ブロムフェニラミン、セチリジン、レボセチリジン、
エフレチリジン、クロルフェニラミン、クレマスチン、シクリジン、カレバスチン、シプ
ロヘプタジン、カルビノキサミン、デスカルボエトキシロラタジン、ドキシラミン、ジメ
チンデン、エバスチン、エピナスチン、エフレチリジン、フェキソフェナジン、ヒドロキ
シジン、ケトチフェン、ロラタジン、レボカバスチン、ミゾラスチン、メキタジン、ミア
ンセリン、ノベラスチン、メクリジン、ノルアステミゾール、オロパタジン、ピクマスト
、ピリラミン、プロメタジン、テルフェナジン、トリペレナミン、テメラスチン、トリメ
プラジン、及びトリプロリジン、特に、セチリジン、レボセチリジン、エフレチリジン、
及びフェキソフェナジンが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２２５】
　代表的なH1拮抗薬は、エタノールアミン(マレイン酸カルビノキサミン、フマル酸クレ
マスチン、塩酸ジフェニルヒドラミン、及びジメンヒドリナート)、エチレンジアミン(ピ
リラミンアムレアート(pyrilamine amleate)、塩酸トリペレナミン、及びクエン酸トリペ
レナミン)、アルキルアミン(クルロフェニラミン(chlropheniramine)、及びマレイン酸塩
などのその塩、ならびにアクリバスチン)、ピペラジン(塩酸ヒドロキシジン、パモ酸ヒド
ロキシジン、塩酸シクリジン、乳酸シクリジン、塩酸メクリジン、及び塩酸セチリジン)
、ピペリジン(アステミゾール、塩酸レボカバスチン、ロラタジンもしくはそのデスカル
ボエトキシ類似体、及びテルフェナジン、ならびに塩酸フェキソフェナジン、又は別の薬
学的に許容可能な塩)である。
【０２２６】
　塩酸アゼラスチンは、PDE4阻害薬と組み合わせて使用されてもよいさらに別のH1受容体
拮抗薬である。
【０２２７】
　薬剤、もしくは複数の薬剤の一つは、H3拮抗薬(及び/又は逆作動薬)であってもよい。H
3拮抗薬の例としては、例えば、WO2004/035556、及びWO2006/045416に開示されている化
合物が挙げられる。
【０２２８】
　使用されてもよい他のヒスタミン受容体拮抗薬としては、H4受容体の拮抗薬(及び/又は
逆作動薬)、例えば、Jablonowski et al.,J.Med.Chem.46:3957-3960(2003)に開示されて
いる化合物が挙げられる。
【０２２９】
　複合製品に関して、共同製剤の適合性は、一般に、既知の方法による実験に基づいて決
定され、薬剤ディスペンサ装置動作の選択されたタイプに応じて決まってもよい。
【０２３０】
　複合製品の薬剤成分は、適切には、抗炎症剤(例えば、コルチコステロイドもしくはNSA
ID)、抗コリン作動薬(例えば、M1、M2、M1/M2、もしくはM3受容体拮抗薬)、他のβ2アド
レナリン受容体作動薬、抗感染剤(例えば、抗生物質もしくは抗ウイルス薬)、及び抗ヒス
タミン剤から成る群から選択される。すべての適切な組み合わせが想到される。
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【０２３１】
　適切には、共同製剤の適合性をもつ成分は、β2アドレナリン受容体作動薬及びコルチ
コステロイドを含み、共同製剤の適合性をもたない成分は、PDE4阻害薬、抗コリン作動薬
、又はそれらの混合物を含む。β2アドレナリン受容体作動薬は、例えば、サルブタモー
ル(例えば、遊離基もしくは硫酸塩として)、又はサルメテロール(例えば、キシナホ酸塩
として)、又はフォルモテロール(例えば、フマル酸塩塩として)であってもよい。コルチ
コステロイドは、例えば、ベクロメタゾンエステル(例えば、ジプロピオナート)、又はフ
ルチカゾンエステル(例えば、プロピオナート)、又はブデソニドであってもよい。
【０２３２】
　一例では、共同製剤の適合性をもつ成分は、フルチカゾンプロピオナート及びサルメテ
ロール、又はそれらの塩(特に、キシナホ酸塩)を含み、共同製剤の適合性をもたない成分
は、PDE4阻害薬、抗コリン作用薬(例えば、臭化イプラトロピウムもしくはチオトロピウ
ム臭化物)、又はそれらの混合物を含む。
【０２３３】
　別の例では、共同製剤の適合性をもつ成分は、ブデソニド及びフォルモテロール(例え
ば、フマル酸塩塩として)を含み、共同製剤の適合性をもたない成分は、PDE4阻害薬、抗
コリン作動薬(例えば、臭化イプラトロピウムもしくはチオトロピウム臭化物)、又はそれ
らの混合物を含む。
【０２３４】
　一般に、肺の気管支領域もしくは肺胞領域に送達するのに適した粉末薬剤粒子は、10マ
イクロメートル未満、好ましくは1～6マイクロメートルの空気動力学的直径を有する。鼻
腔、口、又は喉など、呼吸器官の他の部分に送達されることが望ましい場合、他のサイズ
の粒子が使用されてもよい。薬剤は、純薬として送達されてもよいが、より適切には、薬
剤が吸入に適した添加剤(キャリア)とともに送達されることが好ましい。適切な添加剤と
しては、多糖(すなわち、デンプン、セルロースなど)、ラクトース、グルコース、マンニ
トール、アミノ酸、及びマルトデキストリンなどの有機添加剤、ならびに炭酸カルシウム
又は塩化ナトリウムなどの無機添加剤が挙げられる。ラクトースは好ましい添加剤である
。
【０２３５】
　粉末薬剤及び/又は添加剤の粒子は、従来の技術によって、例えば、微粉化、混練、又
はふるい分けによって製造されてもよい。それに加えて、薬剤及び/又は添加剤の粉末は
、特定の密度、サイズ範囲、又は特性で設計されてもよい。粒子は、活性剤、界面活性剤
、壁成形材、又は当業者によって望ましいと見なされる他の成分を含んでもよい。
【０２３６】
　添加剤は、混和、共沈などの周知の方法によって、薬剤に含められてもよい。添加剤と
薬剤のブレンドは、一般的に、ブレンドを正確に計量し用量に分散させることができるよ
うに製剤される。標準のブレンドは、例えば、50マイクログラムの薬剤と混合された1300
0マイクログラムのラクトースを含んで、260:1の添加剤対薬剤の比をもたらす。添加剤対
薬剤の比が100:1～1:1の投薬ブレンドが使用されてもよい。しかし、添加剤対薬剤の比が
非常に低い場合、薬剤用量の再現性はより変動しやすくなることがある。
【０２３７】
　本明細書に記載される薬剤ディスペンサ装置は、一つの態様では、喘息及び慢性閉塞性
肺疾患(COPD)を含む、肺及び気管支の疾患などの呼吸器疾患の治療用の薬剤を分配するの
に適している。別の態様では、本発明は、薬剤を体循環させることによる治療を必要とす
る症状、例えば、偏頭痛、糖尿病、鎮痛の治療用の薬剤、例えば吸入モルヒネを分配する
のに適している。
【０２３８】
　したがって、喘息及びCOPDなどの呼吸器疾患を治療するための、本明細書の薬剤ディス
ペンサ装置の使用法が提供される。あるいは、本発明は、本明細書に記載されるような薬
剤製品の有効量を、本明細書の薬剤ディスペンサ装置から吸入することによる投与を含む
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、例えば喘息及びCOPDなどの、呼吸器疾患を治療する方法を提供する。
【０２３９】
　治療効果を達成することが求められる、任意の特定の薬剤化合物、又は薬学的に許容可
能な塩、溶媒化合物、もしくはその生理学的に機能的な誘導体は、当然ながら、特定の化
合物、投与経路、治療を受ける対象、ならびに治療される特定の疾患又は疾病によって異
なってくる。呼吸器疾患を治療するための本明細書の薬剤は、例えば、0.0005mg～10mg、
好ましくは0.005mg～0.5mgの用量で吸入によって投与されてもよい。成人のヒト向けの用
量範囲は、一般に、１日当たり0.0005mg～100mg、好ましくは１日当たり0.01mg～1.5mgで
ある。
【０２４０】
　本開示は単に例示のためのものであり、本発明は、その変更例、変形例、及び改善例に
及ぶことが理解されるであろう。
【０２４１】
　この記載及び請求項がその一部を成す本出願は、あらゆる後続出願に対する優先権の基
礎として使用されてもよい。そのような後続出願の請求項は、本明細書に記載されるいず
れかの機構又は機構の組み合わせを対象とすることがある。それらは、製品、方法、もし
くは使用法の請求項の形態を取ることがあり、一例として、かつ非限定的に、添付の請求
項の一つ又は複数を含むことがある。
【図面の簡単な説明】
【０２４２】
【図１】本発明による薬剤ディスペンサ装置とともに使用するのに適した、細長いストリ
ップの形態のブリスタパック状薬剤キャリアを示す斜視図である。
【図２】本発明に従って適合されるのに適した、図1の薬剤キャリアを備える薬剤ディス
ペンサ装置を示す横断面図である。
【図３ａ】図3aは、一対の図1の薬剤キャリアを備え、かつ本発明による使用法に適した
第２の薬剤ディスペンサ装置の基本ユニットを大幅に概略化した横断面図である。
【図３ｂ】図3bは、図3aの基本ユニットの詳細を大幅に概略化した斜視図である。
【図４ａ】図4aは、一対の図1の薬剤キャリアを含む第３の薬剤ディスペンサ装置を患者
による分配用途のために準備する連続工程を示す斜視図である。
【図４ｂ】図4bは、一対の図1の薬剤キャリアを含む第３の薬剤ディスペンサ装置を患者
による分配用途のために準備する連続工程を示す斜視図である。
【図４ｃ】図4cは、一対の図1の薬剤キャリアを含む第３の薬剤ディスペンサ装置を患者
による分配用途のために準備する連続工程を示す斜視図である。
【図５ａ】図5aは、その外側ケーシングを取り除いて示される、第３の薬剤ディスペンサ
装置を使用する準備をする対応する連続工程を示す側面図である。
【図５ｂ】図5bは、その外側ケーシングを取り除いて示される、第３の薬剤ディスペンサ
装置を使用する準備をする対応する連続工程を示す側面図である。
【図５ｃ】図5cは、その外側ケーシングを取り除いて示される、第３の薬剤ディスペンサ
装置を使用する準備をする対応する連続工程を示す側面図である。
【図６】第３の薬剤ディスペンサ装置の歯車メカニズムを示す分解斜視図である。
【図７ａ】図7aは、図4a～4c及び5a～5cに対応する連続工程に使用されるように準備され
たときの歯車メカニズムの詳細を示す側面図である。
【図７ｂ】図7bは、図4a～4c及び5a～5cに対応する連続工程に使用されるように準備され
たときの歯車メカニズムの詳細を示す側面図である。
【図７ｃ】図7cは、図4a～4c及び5a～5cに対応する連続工程に使用されるように準備され
たときの歯車メカニズムの詳細を示す側面図である。
【図８】第３の薬剤ディスペンサ装置の爪車「戻り止め」メカニズムの詳細を示す側面斜
視図である。
【図９】第３の薬剤ディスペンサ装置の分配メカニズム及び薬剤キャリアを示す側面斜視
図である。
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【図１０】そのマウスピースを取り除いた第３の薬剤ディスペンサ装置を示す部分分解組
立図である。
【図１１】マニホルドが設けられた第３の薬剤ディスペンサ装置のシェルハウジングの一
つの半割部分を示す側面図である。
【図１２】第３の薬剤ディスペンサ装置を示す切断図である。
【図１３】第３の薬剤ディスペンサ装置のマウスピースと第１のマニホルドのアセンブリ
を示す切断図である。
【図１４ａ】図14aは、図13の第１のマニホルドを示す側面図である。
【図１４ｂ】第３の薬剤ディスペンサ装置の薬剤キャリアとの「使用中」の関係を示す、
図15bの線XIVbで取った第１のマニホルドを示す横断面図である。
【図１５ａ】図15aは、第３の薬剤ディスペンサ装置のマウスピースにおいて患者が吸入
するとマニホルドを通る主要空気及び流出空気のフローを示す、図14aの線XVaで取った第
１のマニホルドを示す平面断面図である。
【図１５ｂ】図15bは、第３の薬剤ディスペンサ装置のマウスピースにおいて患者が吸入
するとマニホルドを通る主要空気及び流出空気のフローを示す、図14aの線XVbで取った第
１のマニホルドを示す平面断面図である。
【図１５ｃ】図15cは、第３の薬剤ディスペンサ装置のマウスピースにおいて患者が吸入
するとマニホルドを通る主要空気及び流出空気のフローを示す、図14bの線XVcで取った第
１のマニホルドを示す概略平面断面図である。
【図１６ａ】図16aは、図13のマウスピースとマニホルドのアセンブリに使用するのに適
した代替のマニホルドを示す側面図である。
【図１６ｂ】図16bは、第３の薬剤ディスペンサ装置の薬剤キャリアとの「使用中」の関
係を示す、図17bの線XVIbで取った代替のマニホルドの横断面図である。
【図１７ａ】図17aは、第３の薬剤ディスペンサ装置のマウスピースと代替のマニホルド
とのアセンブリを示す切断図である。
【図１７ｂ】図17bは、第３の薬剤ディスペンサ装置のマウスピースにおいて患者が吸入
するとマニホルドを通る主要空気及び流出空気のフローを示す、図16bの線XVIIbで取った
代替のマニホルドの平面断面図である。
【図１７ｃ】図17cは、第３の薬剤ディスペンサ装置のマウスピースにおいて患者が吸入
するとマニホルドを通る主要空気及び流出空気のフローを示す、図16bの線XVIIcで取った
代替のマニホルドの平面断面図である。



(39) JP 5448453 B2 2014.3.19

【図１】 【図２】

【図３ａ】 【図３ｂ】



(40) JP 5448453 B2 2014.3.19

【図４ａ】 【図４ｂ】

【図４ｃ】 【図５ａ】



(41) JP 5448453 B2 2014.3.19

【図５ｂ】 【図５ｃ】

【図６】 【図７ａ】



(42) JP 5448453 B2 2014.3.19

【図７ｂ】 【図７ｃ】
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