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(57)【要約】
　本発明は、臭化チオトロピウムの新規な結晶物、その製造方法、及び、呼吸器系疾患の
治療用、とりわけ慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）や喘息の治療用の医薬組成物を製造する
ための前記臭化チオトロピウムの新規な結晶物の使用に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下からなる群から選択される臭化チオトロピウムの結晶物：
-　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=5.89Åであることを特徴とする、結晶性臭化チオト
ロピウム無水物、
-　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=4.14Åであることを特徴とする、結晶性臭化チオト
ロピウムのメタノール溶媒和物、
-　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=4.15Åであることを特徴とする、結晶性臭化チオト
ロピウムのエタノール溶媒和物、
-　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=4.17Åであることを特徴とする、結晶性臭化チオト
ロピウムのイソプロパノール溶媒和物、
-　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=4.92Åであることを特徴とする、結晶性臭化チオト
ロピウムのＴＨＦ溶媒和物、
-　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=4.15Åであることを特徴とする、結晶性臭化チオト
ロピウムの１，４－ジオキサン溶媒和物、
-　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=5.69Åであることを特徴とする、結晶性臭化チオト
ロピウムのジメチルホルムアミド溶媒和物、
-　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=6.56Åであることを特徴とする、結晶性臭化チオト
ロピウムの塩化メチレン／メチルエチルケトン混合溶媒和物、及び
-　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=4.94Åであることを特徴とする、結晶性臭化チオト
ロピウムの１－ブタノール溶媒和物。
【請求項２】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=5.89Å及び4.90Åであることを特徴とする、請求項１
記載の結晶性臭化チオトロピウム無水物。
【請求項３】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=5.89Å、4.90Å及び4.84Åであることを特徴とする、
請求項１記載の結晶性臭化チオトロピウム無水物。
【請求項４】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=4.94Å及び4.14Åであることを特徴とする、請求項１
記載の結晶性臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物。
【請求項５】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=4.94Å、4.50Å及び4.14Åであることを特徴とする、
請求項１記載の結晶性臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物。
【請求項６】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=4.46Å及び4.15Åであることを特徴とする、請求項１
記載の結晶性臭化チオトロピウムのエタノール溶媒和物。
【請求項７】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=4.90Å、4.46Å及び4.15Åであることを特徴とする、
請求項１記載の結晶性臭化チオトロピウムのエタノール溶媒和物。
【請求項８】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=4.91Å及び4.17Åであることを特徴とする、請求項１
記載の結晶性臭化チオトロピウムのイソプロパノール溶媒和物。
【請求項９】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=4.91Å、4.48Å及び4.17Åであることを特徴とする、
請求項１記載の結晶性臭化チオトロピウムのイソプロパノール溶媒和物。
【請求項１０】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=4.92Å及び4.15Åであることを特徴とする、請求項１
記載の結晶性臭化チオトロピウムのＴＨＦ溶媒和物。
【請求項１１】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=5.80Å、4.92Å及び4.15Åであることを特徴とする、
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請求項１記載の結晶性臭化チオトロピウムのＴＨＦ溶媒和物。
【請求項１２】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=4.92Å及び4.15Åであることを特徴とする、請求項１
記載の結晶性臭化チオトロピウムの１，４－ジオキサン溶媒和物。
【請求項１３】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=5.79Å、4.92Å及び4.15Åであることを特徴とする、
請求項１記載の結晶性臭化チオトロピウムの１，４－ジオキサン溶媒和物。
【請求項１４】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=5.69Å及び4.94Åであることを特徴とする、請求項１
記載の結晶性臭化チオトロピウムのＤＭＦ溶媒和物。
【請求項１５】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=5.69Å、4.94Å及び4.11Åであることを特徴とする、
請求項１記載の結晶性臭化チオトロピウムのＤＭＦ溶媒和物。
【請求項１６】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=6.56Å及び4.13Åであることを特徴とする、請求項１
記載の結晶性臭化チオトロピウムの塩化メチレン／メチルエチルケトン混合溶媒和物。
【請求項１７】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=6.56Å、4.22Å及び4.13Åであることを特徴とする、
請求項１記載の結晶性臭化チオトロピウムの塩化メチレン／メチルエチルケトン混合溶媒
和物。
【請求項１８】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=4.94Å及び4.17Åであることを特徴とする、請求項１
記載の結晶性臭化チオトロピウムの１－ブタノール溶媒和物。
【請求項１９】
　Ｘ線粉末ダイアグラムにおいてd=4.94Å、4.51Å及び4.17Åであることを特徴とする、
請求項１記載の結晶性臭化チオトロピウムの１－ブタノール溶媒和物。
【請求項２０】
　結晶性臭化チオトロピウム一水和物のジメチルホルムアミド溶液をアセトニトリルに添
加し、得られた混合物を20℃未満に冷却し、できた結晶を単離させることを特徴とする、
請求項１記載の結晶性臭化チオトロピウム無水物の製造方法。
【請求項２１】
　無水臭化チオトロピウムをメタノール含有溶媒から再結晶させることを特徴とする、請
求項１記載の結晶性臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物の製造方法。
【請求項２２】
　無水臭化チオトロピウムをエタノール含有溶媒から再結晶させることを特徴とする、請
求項１記載の結晶性臭化チオトロピウムのエタノール溶媒和物の製造方法。
【請求項２３】
　結晶性臭化チオトロピウム一水和物のイソプロパノール溶液を20℃未満に冷却し、でき
た結晶を単離させることを特徴とする、請求項１記載の結晶性臭化チオトロピウムのイソ
プロパノール溶媒和物の製造方法。
【請求項２４】
　結晶性臭化チオトロピウム一水和物の好適なアルコール溶液をＴＨＦ含有溶液に添加し
、できた結晶を単離させることを特徴とする、請求項１記載の結晶性臭化チオトロピウム
のＴＨＦ溶媒和物の製造方法。
【請求項２５】
　結晶性臭化チオトロピウム一水和物の好適なアルコール溶液を１，４－ジオキサン含有
溶液に添加し、できた結晶を単離させることを特徴とする、請求項１記載の結晶性臭化チ
オトロピウムの１，４－ジオキサン溶媒和物の製造方法。
【請求項２６】
　結晶性臭化チオトロピウム一水和物のＤＭＦ溶液をメチルｔ－ブチルエーテルに添加し
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、できた結晶を単離させることを特徴とする、請求項１記載の結晶性臭化チオトロピウム
のＤＭＦ溶媒和物の製造方法。
【請求項２７】
　結晶性臭化チオトロピウム一水和物の好適なアルコール溶液を、塩化メチレン及びメチ
ルエチルケトンを含む溶媒に添加し、得られた混合物を20℃未満に冷却してもよく、でき
た結晶を単離させることを特徴とする、請求項１記載の結晶性臭化チオトロピウムの塩化
メチレン／メチルエチルケトン混合溶媒和物の製造方法。
【請求項２８】
　結晶性臭化チオトロピウム一水和物の好適なアルコール溶液を、１－ブタノールを含む
溶媒に添加して、得られた混合物を20℃未満、好ましくは10℃未満に冷却してもよく、で
きた結晶を単離させることを特徴とする、請求項１記載の結晶性臭化チオトロピウムの１
－ブタノール溶媒和物の製造方法。
【請求項２９】
　請求項１～１９のいずれか１項記載のチオトロピウムを含有することを特徴とする医薬
組成物。
【請求項３０】
　前記医薬組成物が、請求項１～１９のいずれか１項記載のチオトロピウムと共に、ベー
タ受容体刺激薬(betamimetics)、ＥＧＦＲ阻害剤、ＰＤＥIV-阻害剤、ステロイド類及び
ＬＴＤ４拮抗薬から選択される１種以上の有効成分とを含み、さらに、医薬的に許容され
る賦形剤を一緒に含んでいてもよい、請求項２９記載の医薬組成物。
【請求項３１】
　請求項１記載のチオトロピウム結晶物を製造するための、出発物質としての結晶性臭化
チオトロピウム一水和物の使用。
【請求項３２】
　請求項１記載のチオトロピウム結晶物を製造するための、出発物質としての結晶性臭化
チオトロピウム無水物の使用。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明は、新規な臭化チオトロピウム結晶物、その調製方法、及び、呼吸器系疾患の治
療用、とりわけ慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）や喘息の治療用の医薬組成物を製造するた
めの前記新規な臭化チオトロピウムの結晶物の使用に関する。
（発明の背景）
　臭化チオトロピウムは、欧州特許出願ＥＰ418716A1から公知であり、下記の化学構造を
有する。
【０００２】

【化１】

【０００３】
　臭化チオトロピウムは効力が長く持続する非常に効果的な抗コリン作用薬であり、呼吸
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器系の症状、特に慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）及び喘息の治療に使用できる。チオトロ
ピウムという用語は遊離アンモニウムカチオンを意味する。
　臭化チオトロピウムは吸入による投与が好ましい。好適な吸入性粉末を適切なカプセル
に充填したもの（インハレット）を使用することができる。あるいは、好適な吸入エアロ
ゾルを使って投与することができる。このエアロゾルには、例えば、ＨＦＡ１３４ａ、Ｈ
ＦＡ２２７又はその混合物を噴射剤ガスとして含有する粉末状の吸入エアロゾルも含まれ
る。
　医薬有効成分を吸入投与するのに適した前記医薬組成物を正確に製造する基礎となるの
は、有効成分自体の性状に関連した様々なパラメータである。臭化チオトロピウムのよう
に吸入粉末又は吸入可能なエアロゾル状態にして使用する医薬組成物においては、製剤を
調製するのに結晶性の有効成分を粉砕（微粉砕）した状態で用いる。医薬製剤の製薬上の
品質として有効成分の結晶改質（crystalline modification）が常に同じであることが要
求されるので、結晶性有効成分の安定性及び特性は、この観点から厳しい要求の影響を受
けることになる。有効成分については、均一かつ明確に規定された結晶改質を有する状態
に調製することがとりわけ望ましい。また、長期にわたる保存期間中も高い安定性を有す
ることを特徴とする結晶物として有効成分を調製することも特に望ましい。たとえば、結
晶改質の吸湿傾向が低いほど、その結晶構造の物理的安定性は向上する。
　そこで本発明の目的は、前記記載の高い要求を満足する新規な臭化チオトロピウム化合
物の安定した結晶物であって、医薬的に有効な成分で構成される結晶物を提供することで
ある。
【０００４】
（発明の詳細な説明）
　工業生産により得られた粗生成物を精製する工程で採用する条件の選択により、臭化チ
オトロピウムは異なる結晶改質で得られることがわかった。
　この結晶改質の違いは、結晶化の際に使用する溶媒の選択や結晶化工程で採用する操作
条件の選択により決定されて得ることができることもわかってきた。
　臭化チオトロピウム一水和物は特定の反応条件を選択することにより結晶性の状態で得
ることができることが、従来技術のなかでもＷＯ02/30928に最初の記載がみられるが、驚
くべきことに、これを出発物質として、前記記載の高い要求を満たす臭化チオトロピウム
のいくつかの結晶改質が得られ、それにより本発明に存在する問題を解決することができ
ることがわかった。
　したがって、本発明は新規な結晶性臭化チオトロピウム無水物に関するものである。本
発明の範囲で臭化チオトロピウム無水物という用語に言及するときは、本発明による新規
な結晶性臭化チオトロピウム無水物に言及するものとみなされる。
　本発明の別の態様は、この新規な無水臭化チオトロピウムの結晶物の調製方法に関する
もので、後述の説明セクションで例を挙げて説明する。
【０００５】
　本発明による結晶性臭化チオトロピウム無水物は、粉末Ｘ線ダイアグラムにおいて以下
の特性ピーク値（最も顕著なピーク値）：d=9.84Å、8.89Å、8.10Å、7.54Å、5.89Å、
4.90Å、4.84Å及び4.05Åを有することを特徴とする。詳細については表１参照。
　この発明の結晶性臭化チオトロピウム無水物の粉末Ｘ線ダイアグラムを図１に示す。
　さらに、この発明の結晶性臭化チオトロピウム無水物は、ＤＳＣによる熱分析において
230℃で吸熱ピークが現れ、この結晶形の融解を示すことを特徴とする。
　この発明の結晶性臭化チオトロピウム無水物のＤＳＣダイアグラムを図２に示す。
　本発明の別の態様は、新規な臭化チオトロピウムの結晶性溶媒和物に関する。この発明
の態様の１つは、結晶性臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物に関する。本発明の別
な態様は、この新規な結晶性臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物の製造方法に関す
るもので、後述の説明セクションで例を挙げて説明する。
　本発明による結晶性臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物は、粉末Ｘ線ダイアグラ
ムにおいて以下の特性ピーク値（最も顕著なピーク値）：d=9.00Å、8.10Å、6.58Å、5.
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77Å、4.94Å、4.50Å、4.24Å及び4.14Åを有することを特徴とする。詳細については表
２参照。
　結晶性臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物の粉末Ｘ線ダイアグラムを、図３に示
す。
　さらに、この発明の結晶性臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物は、ＤＳＣによる
熱分析において226℃で強い吸熱ピークが現れ、この結晶物の融解を示すことを特徴とす
る。さらに、小さな吸熱事象が132℃で現れ、脱溶媒和が観察される。この発明の結晶性
臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物のＤＳＣダイアグラムを図４に示す。
【０００６】
　本発明の別の実施形態は、新規な結晶性臭化チオトロピウムのエタノール溶媒和物に関
する。本発明の別な態様は、新規な結晶性臭化チオトロピウムのエタノール溶媒和物の製
造方法に関するもので、後述の説明セクションで例を挙げて説明する。
　本発明による結晶性臭化チオトロピウムのエタノール溶媒和物は、粉末Ｘ線ダイアグラ
ムにおいて以下の特性ピーク値（最も顕著なピーク値）：d=8.91Å、8.01Å、6.60Å、5.
78Å、4.90Å、4.46Å、4.24Å及び4.15Åを有することを特徴とする。詳細については表
３参照。
　結晶性臭化チオトロピウムのエタノール溶媒和物の粉末Ｘ線ダイアグラムを、図５に示
す。
　さらに、この発明の結晶性臭化チオトロピウムのエタノール溶媒和物は、ＤＳＣによる
熱分析において226℃で吸熱ピークが現れ、この結晶物の融解を示すことを特徴とする。
さらに、小さな吸熱事象が157℃で現れ、脱溶媒和が観察される。
　この発明の結晶性臭化チオトロピウムのエタノール溶媒和物のＤＳＣダイアグラムを図
６に示す。
　本発明のさらに別の実施形態は新規な結晶性臭化チオトロピウムのイソプロパノール溶
媒和物に関する。本発明の別な態様は、新規な結晶性臭化チオトロピウムのイソプロパノ
ール溶媒和物の製造方法に関するもので、後述の説明セクションで例を挙げて説明する。
【０００７】
　本発明による結晶性臭化チオトロピウムのイソプロパノール溶媒和物は、粉末Ｘ線ダイ
アグラムにおいて以下の特性ピーク値（最も顕著なピーク値）：d=8.96Å、8.06Å、6.66
Å、5.80Å、4.91Å、4.48Å、4.28Å及び4.17Åを有することを特徴とする。詳細につい
ては表４参照。
　結晶性臭化チオトロピウムのイソプロパノール溶媒和物の粉末Ｘ線ダイアグラムを図７
に示す。
　さらに、この発明の結晶性臭化チオトロピウムのイソプロパノール溶媒和物は、ＤＳＣ
による熱分析において264℃で発熱ピークが現れ、この結晶物の熱分解を示すことを特徴
とする。さらに、小さな２つの吸熱事象が117℃と214℃で現れ、脱溶媒和及び融解が観察
される。
　この発明の結晶性臭化チオトロピウムのイソプロパノール溶媒和物のＤＳＣダイアグラ
ムを図８に示す。
　本発明のさらに別の実施形態は、新規な結晶性臭化チオトロピウムのテトラヒドロフラ
ン（ＴＨＦ）溶媒和物に関する。本発明の別な態様は、新規な結晶性臭化チオトロピウム
のＴＨＦ溶媒和物の製造方法に関するもので、後述の説明セクションで例を挙げて説明す
る。
　本発明による結晶性臭化チオトロピウムのＴＨＦ溶媒和物は、粉末Ｘ線ダイアグラムに
おいて以下の特性ピーク値（最も顕著なピーク値）：d=8.97Å、8.03Å、6.60Å、5.80Å
、4.92Å、4.48Å、4.30Å及び4.15Åを有することを特徴とする。詳細については表５参
照。
　結晶性臭化チオトロピウムのＴＨＦ溶媒和物の粉末Ｘ線ダイアグラムを図９に示す。
【０００８】
　さらに、この発明の結晶性臭化チオトロピウムのＴＨＦ溶媒和物は、ＤＳＣによる熱分
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析において、この結晶物の融解を示す216℃での吸熱ピークと熱分解を示す275℃での発熱
ピークを特徴とする。さらに、小さな吸熱事象が125℃で現れ、脱溶媒和が観察される。
　この発明の結晶性臭化チオトロピウムのＴＨＦ溶媒和物のＤＳＣダイアグラムを図１０
に示す。
　本発明のさらに別の実施形態は、新規な結晶性臭化チオトロピウムの１，４－ジオキサ
ン溶媒和物に関する。本発明の別な態様は、新規な結晶性臭化チオトロピウムの１，４－
ジオキサン溶媒和物の製造方法に関するもので、後述の説明セクションで例を挙げて説明
する。
　本発明による結晶性臭化チオトロピウムの１，４－ジオキサン溶媒和物は、粉末Ｘ線ダ
イアグラムにおいて以下の特性ピーク値（最も顕著なピーク値）：d=8.92Å、8.08Å、6.
59Å、5.79Å、4.92Å、4.51Å、4.27Å及び4.15Åを有することを特徴とする。詳細につ
いては表６参照。
　結晶性臭化チオトロピウムの１，４－ジオキサン溶媒和物の粉末Ｘ線ダイアグラムを図
１１に示す。
　さらに、この発明の結晶性臭化チオトロピウムの１，４－ジオキサン溶媒和物は、ＤＳ
Ｃによる熱分析において、223℃でこの結晶物の融解を示す吸熱ピークが現れることを特
徴とする。さらに、小さな吸熱事象が191℃で現れ、脱溶媒和が観察される。
　この発明の結晶性臭化チオトロピウムの１，４－ジオキサン溶媒和物のＤＳＣダイアグ
ラムを図１２に示す。
【０００９】
　本発明のさらに別の実施形態は、新規な結晶性臭化チオトロピウムのジメチルホルムア
ミド（ＤＭＦ）溶媒和物に関する。本発明の別な態様は、新規な結晶性臭化チオトロピウ
ムのＤＭＦ溶媒和物の製造方法に関するもので、後述の説明セクションで例を挙げて説明
する。
　本発明による結晶性臭化チオトロピウムのＤＭＦ溶媒和物は、粉末Ｘ線ダイアグラムに
おいて以下の特性ピーク値（最も顕著なピーク値）：d=10.03Å、8.95Å、8.02Å、7.54
Å、6.82Å、6.55Å、5.78Å、5.69Å、5.00Å、4.94Å、4.48Å、4.21Å及び4.11Åを有
することを特徴とする。詳細については表７参照。
　結晶性臭化チオトロピウムのＤＭＦ溶媒和物の粉末Ｘ線ダイアグラムを図１３に示す。
　本発明のさらに別の実施形態は、新規な結晶性臭化チオトロピウムの塩化メチレン／メ
チルエチルケトン混合溶媒和物に関する。本発明の別な態様は、新規な結晶性臭化チオト
ロピウムの塩化メチレン／メチルエチルケトン混合溶媒和物の製造方法に関するもので、
後述の説明セクションで例を挙げて説明する。
　本発明による結晶性臭化チオトロピウムの塩化メチレン／メチルエチルケトン混合溶媒
和物は、粉末Ｘ線ダイアグラムにおいて以下の特性ピーク値（最も顕著なピーク値）：d=
8.91Å、8.02Å、6.56Å、5.79Å、5.43Å、4.91Å、4.45Å、4.22Å及び4.13Åを有する
ことを特徴とする。詳細については表８参照。
　結晶性臭化チオトロピウムの塩化メチレン／メチルエチルケトン混合溶媒和物の粉末Ｘ
線ダイアグラムを図１４に示す。
　さらに、この発明の結晶性臭化チオトロピウムの塩化メチレン／メチルエチルケトン混
合溶媒和物は、ＤＳＣによる熱分析において、218℃でこの結晶物の融解を示す吸熱ピー
クが現れることを特徴とする。さらに、小さな吸熱事象が136℃で現れ、脱溶媒和が観察
される。この発明の結晶性臭化チオトロピウムの塩化メチレン／メチルエチルケトン混合
溶媒和物のＤＳＣダイアグラムを図１５に示す。
【００１０】
　本発明のさらに別の実施形態は、新規な結晶性臭化チオトロピウムの１－ブタノール溶
媒和物に関する。本発明の別な態様は、新規な結晶性臭化チオトロピウムの１－ブタノー
ル溶媒和物の製造方法に関するもので、後述の説明セクションで例を挙げて説明する。
　本発明による結晶性臭化チオトロピウムの１－ブタノール溶媒和物は、粉末Ｘ線ダイア
グラムにおいて以下の特性ピーク値（最も顕著なピーク値）：d=9.00Å、8.12Å、6.66Å
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、5.80Å、5.40Å、4.94Å、4.51Å、4.29Å及び4.17Åを有することを特徴とする。詳細
については表９参照。
　結晶性臭化チオトロピウムの１－ブタノール溶媒和物の粉末Ｘ線ダイアグラムを図１６
に示す。
　粉末Ｘ線回折パターンをよく見ると、溶媒和物は異なるがダイアグラムが非常に類似し
ていることがわかる。これは、臭化チオトロピウムが互いに同型構造となる数種の溶媒和
物を形成することを示している。
　また、本発明は、呼吸器系疾患の治療用の、とりわけＣＯＰＤ及び／又は喘息の治療用
の医薬組成物を製造するための、本発明の臭化チオトロピウム結晶物の使用に関する。
　また、本発明は、本発明の臭化チオトロピウム結晶物の製造方法に関する。
　本発明は、結晶性臭化チオトロピウム一水和物のジメチルホルムアミド溶液をアセトニ
トリルに添加し、得られた混合物を20℃未満、好ましくは10℃未満に冷却し、得られた結
晶を単離することを特徴とする、本発明による結晶性臭化チオトロピウム無水物の調製方
法に関する。さらに本発明は、結晶性臭化チオトロピウム無水物を調製するための出発物
質としての、結晶性臭化チオトロピウム一水和物の使用に関する。
【００１１】
　また、本発明は、無水臭化チオトロピウムをメタノール含有溶媒、好ましくはメタノー
ルとアセトンとを含む溶媒混合物、さらに好ましくはメタノールとアセトンと水とを含む
溶媒混合物から再結晶させるることを特徴とする、結晶性臭化チオトロピウムのメタノー
ル溶媒和物の調製方法に関する。さらに本発明は、結晶性臭化チオトロピウムのメタノー
ル溶媒和物を調製するための出発物質としての、無水臭化チオトロピウムの使用に関する
ものである。
　また、本発明は、無水臭化チオトロピウムのエタノール含有溶媒からの再結晶を、好ま
しくは加熱下で行い、引き続き冷却することを特徴とする結晶性臭化チオトロピウムのエ
タノール溶媒和物の調製方法に関する。さらに本発明は、結晶性臭化チオトロピウムのエ
タノール溶媒和物を調製するための出発物質としての、無水臭化チオトロピウムの使用に
関する。
　また、本発明は、結晶性臭化チオトロピウム一水和物のイソプロパノール溶液を20℃未
満、好ましくは10℃未満の温度に冷却し、得られた結晶を単離することを特徴とする結晶
性臭化チオトロピウムのイソプロパノール溶媒和物の調製方法に関する。さらに本発明は
、結晶性臭化チオトロピウムのイソプロパノール溶媒和物を調製するための出発物質とし
ての、結晶性臭化チオトロピウム一水和物の使用に関する。
【００１２】
　本発明は、結晶性臭化チオトロピウム一水和物を好適なアルコール、好ましくはベンジ
ルアルコールに溶解させた溶液をＴＨＦ含有溶媒、好ましくは、純粋なＴＨＦに添加する
ことを特徴とする結晶性臭化チオトロピウムのＴＨＦ溶媒和物の調製方法に関する。さら
に本発明は、結晶性臭化チオトロピウムのＴＨＦ溶媒和物を調製するための出発物質とし
ての、結晶性臭化チオトロピウム一水和物の使用に関する。
　本発明は、結晶性臭化チオトロピウム一水和物を好適なアルコール、好ましくはベンジ
ルアルコールに溶解させた溶液を１，４－ジオキサン含有溶媒、好ましくは、純粋な１，
４－ジオキサンに添加することを特徴とする結晶性臭化チオトロピウムの１，４－ジオキ
サン溶媒和物の調製方法に関する。さらに本発明は、結晶性臭化チオトロピウムの１，４
－ジオキサン溶媒和物を調製するための出発物質としての、結晶性臭化チオトロピウム一
水和物の使用に関する。
　本発明は、結晶性臭化チオトロピウム一水和物のＤＭＦ溶液をメチルｔ－ブチルエーテ
ルに添加することを特徴とする結晶性臭化チオトロピウムのＤＭＦ溶媒和物の調製方法に
関する。さらに本発明は、結晶性臭化チオトロピウムのＤＭＦ溶媒和物を調製するための
出発物質としての、結晶性臭化チオトロピウム一水和物の使用に関する。
　本発明は、結晶性臭化チオトロピウム一水和物を好適なアルコール、好ましくはベンジ
ルアルコールに溶解させた溶液を、塩化メチレンとメチルエチルケトンとを含む溶媒に添
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加し、得られた混合物をさらに20℃未満、好ましくは10℃未満の温度に冷却してもよいこ
とを特徴とする結晶性臭化チオトロピウムの塩化メチレン／メチルエチルケトン混合溶媒
和物の調製方法に関する。さらに本発明は、結晶性臭化チオトロピウムの塩化メチレン／
メチルエチルケトン混合溶媒和物を調製するための出発物質としての、結晶性臭化チオト
ロピウム一水和物の使用に関する。
【００１３】
　本発明は、結晶性臭化チオトロピウム一水和物を好適なアルコール、好ましくはベンジ
ルアルコールに溶解させた溶液を、１－ブタノール含有溶媒、好ましくは純粋な１－ブタ
ノールに添加し、得られた混合物をさらに20℃未満、好ましくは10℃未満の温度に冷却し
てもよいことを特徴とする結晶性臭化チオトロピウムの１－ブタノール溶媒和物の調製方
法に関する。さらに本発明は、結晶性臭化チオトロピウムの１－ブタノール溶媒和物を調
製するための出発物質としての、結晶性臭化チオトロピウム一水和物の使用に関する。
　下記の実施例は本発明をさらに詳細に説明することを意図とするものであって、本発明
の範囲を以下の例としての実施形態に制限するものではない。
Ａ）本発明による結晶物の合成例
実施例１：結晶性臭化チオトロピウム無水物
　臭化チオトロピウム一水和物（ＷＯ02/30928より調製）の無水ジメチルホルムアミド溶
液（21μL、70mg/mL）を、無水アセトニトリル（100μL）に添加した。この溶液を５℃に
冷却し、一晩温度を保った（incubate）。結晶が形成され、母液を取り除いて回収した。
実施例２：結晶性臭化チオトロピウム無水物
　臭化チオトロピウム一水和物（ＷＯ02/30928より調製、54.3mg）を無水ジメチルホルム
アミド（0.6mL）に溶解させ、無水アセトニトリル（3.0mL）に添加した。上記実施例１の
結晶から結晶化させた。５℃で一晩おいて結晶が形成されたので、濾過により回収した。
結晶性の固体を別の無水アセトニトリル（２mL）ですぐに洗浄し、風乾させた。
【００１４】
実施例３：結晶性臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物
　無水臭化チオトロピウム（5.0mg、ＷＯ03/000265より得ることができる）を、メタノー
ル／アセトン／水混合物50μL（66：33：１）から再結晶させた。再結晶は、溶液の部分
的な蒸発（約25μL）と-20℃での保温により誘導した。溶媒和物も無水メタノールからの
再結晶で作製する。
実施例４：結晶性臭化チオトロピウムのエタノール溶媒和物
　無水臭化チオトロピウム（50mg、ＷＯ03/000265より得ることができる）を加熱してエ
タノール（500μL）から再結晶させた後、冷却し、実施例３の結晶を用いて結晶化させた
。
実施例５：結晶性臭化チオトロピウムのイソプロパノール溶媒和物
　ＷＯ02/30928に準拠して得られた臭化チオトロピウム一水和物のベンジルアルコール溶
液（0.070mL、100mg/mL）を、イソプロパノール（１mL、無水イソプロパノール、分子ふ
るい上に用意したもの）に添加し、５℃で一晩置く。得られた結晶を母液から単離した。
実施例６：結晶性臭化チオトロピウムのＴＨＦ溶媒和物
　ＷＯ02/30928に準拠して得られた臭化チオトロピウム一水和物のベンジルアルコール溶
液（0.08mL、100mg/mL）を、攪拌しながらテトラヒドロフラン（１mL）に滴下した。混合
によりすぐに溶媒和物が形成されたので、濾過して回収した。
【００１５】
実施例７：結晶性臭化チオトロピウムの１，４－ジオキサン溶媒和物
　ＷＯ02/30928に準拠して得られた臭化チオトロピウム一水和物のベンジルアルコール溶
液（1.1mL、50mg/mL）を、攪拌しながら１，４－ジオキサン（５mL）に滴下した。溶媒和
物が形成されたので、濾過して回収し、風乾させた。
実施例８：結晶性臭化チオトロピウムのＤＭＦ溶媒和物
　ＷＯ02/30928に準拠して得られた臭化チオトロピウム一水和物のＤＭＦ溶液（0.15mL、
83mg/mL）を、メチルｔ－ブチルエーテル（２mL）に添加した。非晶質固形物が形成され
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たので、２日間放置した。得られた結晶質溶媒和物を濾過して特性を調べた（characteri
ze）。
実施例９：結晶性臭化チオトロピウムの塩化メチレン／メチルエチルケトン混合溶媒和物
　ＷＯ02/30928に準拠して得られた臭化チオトロピウム一水和物のベンジルアルコール溶
液（0.17mL、90mg/mL）を、塩化メチレン（0.5mL）及びメチルエチルケトン（0.5mL）に
滴下した。５℃で溶液を一晩置いた。混合溶媒和の大きく透明な結晶が形成されたので、
余分な母液を取り除いた。
実施例１０：結晶性臭化チオトロピウムの１－ブタノール溶媒和物
　ＷＯ02/30928に準拠して得られた臭化チオトロピウム一水和物のベンジルアルコール溶
液（0.17mL、90mg/mL）を、１－ブタノール（0.5mL）及びメチルｔ－ブチルエーテル（0.
5mL）に滴下した。５℃で溶液を一晩置いた。結晶性の白色固体として溶媒和物が形成さ
れたので、濾過を行い分析した。
【００１６】
Ｂ）分析方法
Ｂ．１　粉末Ｘ線回折
　銅をＸ線源（Cu/Kα　1.54056Å）とし、マニュアルＸＹ軸ステージ及び0.3mmコリメー
タを備えたRigaku D/Max 高速Ｘ線回折計（Rapid X-ray Diffractometer）を使用して、
粉末Ｘ線回折パターンを得た。0.3mmのホウ素リッチなガラス製毛管の一端を切り取り、
開口部を作り、その一端をサンプルの層中に入れてサンプルを毛管に充填した。サンプル
を充填した毛管をＸＹ軸ステージに固定されたホルダに搭載した。周囲条件下、電源設定
を40mAで46kVの反射モードに設定し、オメガ軸のまわりを１°／秒の割合で０～５°振動
させ、ファイ（phi）軸の周りを２°／秒の割合でスピンさせてＸ線回折図形を得た。得
られたＸ線回折図形を、装置に備えられているRINT Rapid displayソフトウェアのcylint
 utilityを用いて、ステップサイズ0.02°で２～40°の２θにわたり、また、０～360°
のカイ（chi）（１セグメント）で積分した。ダークカウント値はシステムキャリブレー
ションごとに８に設定し、ノーマライゼーションは平均に設定し、オメガオフセットは18
0°に設定した。カイオフセット又はファイオフセットは積分には用いなかった。回折パ
ターンはJadeソフトウェアを用いて見たが、このソフトウェアは回折パターンからバック
グラウンド放射線を取り除きピーク位置を指定するために用いられた。
【００１７】
Ｂ．２　示差走査熱分析（ＤＳＣ）
　サンプルの一部をアルミ製の密封型試料皿で秤量した後、試料皿を圧着により封止した
。オートサンプラー（autosampler）を装備した装置に試料皿を充填した。空のアルミ製
密封型皿を参照用として使用し、Ｔmin（通常、室温）からＴmax（通常、350℃）まで10
℃／分の速度でサンプルを個々に加熱して、温度記録図を得た。乾燥窒素を試料のパージ
ガスとして使用し、流量50mL／分に設定した。装置に搭載した分析用ソフトウェアを使っ
て温度遷移を観察した。
結晶性臭化チオトロピウム無水物の粉末Ｘ線回折パターン
　前記方法により得られた臭化チオトロピウム無水物の結晶性は高い。これをさらにＸ線
粉末回折により調べた。本発明による臭化チオトロピウム無水物について得られたＸ線粉
末ダイアグラムを図１に示す。
　下表１は特性ピーク及び標準化強度（standardised intensities）を示す。
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【００１８】
表１：結晶性臭化チオトロピウム無水物のＸ線粉末反射角度（～３０°２θ）及び強度（
正規化強度（normalized））



(12) JP 2008-540367 A 2008.11.20

10

20

30

40

50

【表１】

【００１９】
　上記表において、「２θ[°]」の値は回折角度を「度」で表し、ｄ[Å]の値は指定の格
子面間隔を「Å」で表す。
結晶性臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物の粉末Ｘ線回折パターン
　前記方法により得られた結晶性臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物をさらにＸ線
粉末回折により調べた。本発明による結晶性臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物に
ついて得られたＸ線粉末ダイアグラムを図３に示す。下表２は特性ピーク及び標準化強度
を示す。

【００２０】
表２：化学量論のメタノール含有臭化チオトロピウム溶媒和物（臭化チオトロピウム：メ
タノールがほぼ１：１）のＸ線粉末反射角度（～３０°２θ）及び強度（正規化強度）
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【表２】

【００２１】
結晶性臭化チオトロピウムのエタノール溶媒和物の粉末Ｘ線回折パターン
　前記方法により得られた結晶性臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物をさらにＸ線
粉末回折により調べた。本発明による結晶性臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物に
ついて得られたＸ線粉末ダイアグラムを図５に示す。下表３は特性ピーク及び標準化強度
を示す。

【００２２】
表３：化学量論のエタノール含有臭化チオトロピウム溶媒和物（臭化チオトロピウム：エ
タノールがほぼ２：１）のＸ線粉末反射角度（～３０°２θ）及び強度（正規化強度）
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【表３】

【００２３】
結晶性臭化チオトロピウムのイソプロパノール溶媒和物の粉末Ｘ線回折パターン
　前記方法により得られた結晶性臭化チオトロピウムのイソプロパノール溶媒和物をさら
にＸ線粉末回折により調べた。本発明による結晶性臭化チオトロピウムのイソプロパノー
ル溶媒和物について得られたＸ線粉末ダイアグラムを図７に示す。下表４は特性ピーク及
び標準化強度を示す。

【００２４】
表４：化学量論のイソプロパノール含有臭化チオトロピウム溶媒和物（臭化チオトロピウ
ム：イソプロパノールがほぼ２：１）のＸ線粉末反射角度（～３０°２θ）及び強度（正
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規化強度）
【表４】

【００２５】
結晶性臭化チオトロピウムのＴＨＦ溶媒和物の粉末Ｘ線回折パターン
　前記方法により得られた結晶性臭化チオトロピウムのＴＨＦ溶媒和物をさらにＸ線粉末
回折により調べた。本発明による結晶性臭化チオトロピウムのＴＨＦ溶媒和物について得
られたＸ線粉末ダイアグラムを図９に示す。下表５は特性ピーク及び標準化強度を示す。

【００２６】
表５：化学量論のテトラヒドロフラン（ＴＨＦ）含有臭化チオトロピウム溶媒和物（臭化
チオトロピウム：ＴＨＦがほぼ２：１）のＸ線粉末反射角度（～３０°２θ）及び強度（
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正規化強度）
【表５】

【００２７】
結晶性臭化チオトロピウムの１，４－ジオキサン溶媒和物の粉末Ｘ線回折パターン
　前記方法により得られた結晶性臭化チオトロピウムの１，４－ジオキサン溶媒和物をさ
らにＸ線粉末回折により調べた。本発明による結晶性臭化チオトロピウムの１，４－ジオ
キサン溶媒和物について得られたＸ線粉末ダイアグラムを図１１に示す。下表６は特性ピ
ーク及び標準化強度を示す。

【００２８】
表６：化学量論のジオキサン含有臭化チオトロピウム溶媒和物（臭化チオトロピウム：ジ
オキサンがほぼ２：１）のＸ線粉末反射角度（～３０°２θ）及び強度（正規化強度）
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【表６】

【００２９】
結晶性臭化チオトロピウムのＤＭＦ溶媒和物の粉末Ｘ線回折パターン
　前記方法により得られた結晶性臭化チオトロピウムのＤＭＦ溶媒和物を、さらにＸ線粉
末回折により調べた。本発明による結晶性臭化チオトロピウムのＤＭＦ溶媒和物について
得られたＸ線粉末ダイアグラムを図１３に示す。下表７は特性ピーク及び標準化強度を示
す。

【００３０】
表７：化学量論のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）含有臭化チオトロピウム溶媒
和物（臭化チオトロピウム：ＤＭＦがほぼ２：１）のＸ線粉末反射角度（～３０°２θ）
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及び強度（正規化強度）
【表７】

【００３１】
結晶性臭化チオトロピウムの塩化メチレン／メチルエチルケトン混合溶媒和物の粉末Ｘ線
回折パターン
　前記方法により得られた結晶性臭化チオトロピウムの塩化メチレン／メチルエチルケト
ン混合溶媒和物をさらにＸ線粉末回折により調べた。本発明による結晶性臭化チオトロピ
ウムの塩化メチレン／メチルエチルケトン混合溶媒和物について得られたＸ線粉末ダイア
グラムを図１４に示す。下表８は特性ピーク及び標準化強度を示す。

【００３２】
表８：メチルエチルケトン（ＭＥＫ）及びジクロロメタン（CH2Cl2）含有臭化チオトロピ
ウム溶媒和物のＸ線粉末反射角度（～３０°２θ）及び強度（正規化強度）
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【表８】

【００３３】
結晶性臭化チオトロピウムの１－ブタノール溶媒和物の粉末Ｘ線回折パターン
　前記方法により得られた結晶性臭化チオトロピウムの１－ブタノール溶媒和物をさらに
Ｘ線粉末回折により調べた。本発明による結晶性臭化チオトロピウムの１－ブタノール溶
媒和物について得られたＸ線粉末ダイアグラムを図１６に示す。下表９は特性ピーク及び
標準化強度を示す。

【００３４】
表９：化学量論のｎ－ブタノール含有臭化チオトロピウム溶媒和物（臭化チオトロピウム
：ｎ－ブタノールがほぼ２：１）のＸ線粉末反射角度（～３０°２θ）及び強度（正規化



(20) JP 2008-540367 A 2008.11.20

10

20

30

40

50

強度）
【表９】

【００３５】
Ｃ：　本発明のチオトロピウム臭化物を含む製剤
　本発明による結晶質チオトロピウム臭化物は、例えば吸入可能粉末等の吸入投与用医薬
製剤、又は、例えば噴射剤含有エアロゾル製剤、とりわけ、吸入可能粉末及び噴射剤含有
エアロゾル懸濁剤の調製に非常に適している。このような医薬製剤又は組成物には、本発
明の結晶質チオトロピウム臭化物に加えて、ベータ受容体刺激薬(betamimetics)、ＥＧＦ
Ｒ阻害剤、ＰＤＥIV-阻害剤、ステロイド類及びＬＴＤ４拮抗薬から選択される１種以上
の更なる有効成分が含まれていてもよく、さらに、医薬的に許容される賦形剤を一緒に含
んでいてもよい。
Ｃ．１：吸入可能粉末
　本発明は、生理的に許容される賦形剤とともに、本発明による結晶質状態のチオトロピ
ウム臭化物を0.001～３％含む吸入可能な粉末に関するものでもある。チオトロピウムは
アンモニウムカチオンを意味する。
　本発明では、チオトロピウムを0.01～２％含有する吸入可能粉末が好ましい。特に、チ
オトロピウムを約0.03～１％、好ましくは0.05～0.6％、特に好ましくは0.06～0.3％含有
する吸入可能粉末が好ましい。最終的には、チオトロピウムを約0.08～0.22％含有する吸
入可能粉末が本発明では特に重要である。
　前記に示したチオトロピウムの量は、含有するチオトロピウムカチオンの量を基準とす
る。
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　本発明の目的のために使用する賦形剤は、この分野で既知の現行方法を用いて好適な粉
砕及び／又は篩分けにより調製される。本発明で使用する賦形剤は、異なる平均粒径を有
する賦形剤画分を混合して得た賦形剤混合物でもよい。
【００３６】
　本発明によるインハレット（inhalettes）に使用する吸入可能粉末の製造に用いられる
医薬的に許容される賦形剤の例としては、単糖類（例えば、グルコース、フラクトース又
はアラビノース）、二糖類（例えば、ラクトース、サッカロース、マルトース、トレハロ
ース）、オリゴ糖類及び多糖類（例えば、デキストラン、デキストリン、マルトデキスト
リ、デンプン、セルロース）、多価アルコール（例えば、ソルビトール、マンニトール、
キシリトール）、シクロデキストリン類（例えば、α－シクロデキストリン、β－シクロ
デキストリン、χ－シクロデキストリン、メチル－β－シクロデキストリン、ヒドロキシ
プロピル－β－シクロデキストリン）、アミノ酸類（例えばアルギニン塩酸塩）又は塩類
（例えば、塩化ナトリウム、炭酸カルシウム）あるいは、これらの混合物が挙げられる。
好ましくは、単糖類又は二糖類が使用され、ラクトース又はグルコースの使用が特に好ま
しく、限定はされないが、その水和物の形が好ましい。本発明の目的のためには、ラクト
ースが特に好ましい賦形剤である。
　本発明による吸入可能粉末の範囲において、賦形剤の最大平均粒子径は250μmまで、好
ましくは10～150μm、最も好ましくは15～80μmの範囲である。上記の賦形剤に平均粒径
１～９μmのより微細な賦形剤画分を添加することが適切と考えられる場合もあろう。こ
のより微細な賦形剤も、本願明細書中で既に列挙した使用可能な賦形剤の群から選択され
る。平均粒子径はこの分野では既知の方法を用いて求めることができる（例えば、ＷＯ02
/30389のパラグラフＡ及びＣ参照）。本発明の吸入可能粉末を作製するためには、最終的
に、微粉化した結晶質の無水臭化チオトロピウム、これは0.5～10μm、特に好ましくは１
～５μmの平均粒子径を有することを好ましくは特徴とするものであるが、この微粉化し
た結晶質の無水臭化チオトロピウムを賦形剤混合物に添加する（例えば、ＷＯ02/30389の
パラグラフＢ参照）。有効成分の粉砕及び微粉砕の方法については、従来技術より公知で
ある。
【００３７】
　指定により調製された賦形剤混合物を賦形剤として使用しない場合は、平均粒径10～50
μmで、0.5～６μmの10％微細分を含む賦形剤の使用が特に好ましい。
　平均粒径とは、レーザー回折計を用いて乾式分散法により測定した体積分布の50％の値
を本願明細書では指す。平均粒径は、当該分野で公知の方法を用いて求めることができる
（例えば、ＷＯ02/30389のパラグラフＡ及びＣ参照）。同様に、本件における10％微細分
とは、レーザー回折計を用いて測定した体積分布の10％の値を指す。言い換えると、本発
明の目的のための10％微細分とは、その数値未満の粒径の範囲に粒子の量の10％（体積分
布基準）が存在する粒径を指す。
　本発明の範囲においてパーセンテージを示す場合は、特にそれと異なる記載のない限り
常に質量％である。
　特に好ましい吸入可能粉末においては、賦形剤は平均粒径が12～35μm、とりわけ好ま
しくは13～30μmであることを特徴とする。
　また、10％微細分が約１～４μm、好ましくは約1.5～３μmである吸入可能粉末が特に
好ましい。
　本発明の吸入可能粉末は、本発明の基礎となる問題点に応じて、単回投与量の精度とい
う意味において均質性が高いことを特徴とする。この均質性は８％未満の範囲、好ましく
は６％未満、もっとも好ましくは４％未満の範囲である。
【００３８】
　出発物質を秤量した後、当該分野で公知の方法を用いて賦形剤と有効成分とから吸入可
能粉末を作製する。例えば、ＷＯ02/30390の開示を参照することができる。すなわち、本
発明の吸入可能粉末は、たとえば以下記載の方法にしたがって得ることができる。本願明
細書で後述の製造方法においては、吸入可能粉末についての前記組成に記載の質量比率で
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各成分が用いられる。
　まず、賦形剤と有効成分とを好適な混合容器に投入する。使用する有効成分の平均粒径
は0.5～10μm、好ましくは１～６μm、特に好ましくは２～５μmである。好ましくは、賦
形剤と有効成分は、メッシュサイズ0.1～２mm、好ましくは0.3～１mm、最も好ましくは0.
3～0.6mmの篩又は造粒用篩を使って加えるとよい。混合容器には最初に賦形剤から投入し
、そのあと有効成分を加えることが好ましい。混合工程中、この２種の成分は小分けにし
て加えることが好ましい。とりわけ２種の成分が交互の層になるよう篩で投入するとよい
。賦形剤と有効成分という２種の成分は、添加しながら混合を行ってもよい。しかしなが
ら、いったん２種の成分を交互の層になるよう篩で加えてから混合を行うことが好ましい
。
　また、本発明は、呼吸器系疾患の治療用の、特にＣＯＰＤ及び／又は喘息の治療用の医
薬組成物を調製するための、本発明の吸入粉末の使用に関する。
　本発明の吸入粉末は、例えば、計量チャンバーによってリザーバーから１回分の投与量
を計量する吸入器（例えば、ＵＳ4570630Ａ）によって、あるいは、他の手段（例えばＤ
Ｅ3625685Ａ）によって投与することができる。
　しかしながら、好ましくは、本発明の吸入可能粉末は、カプセルに充填（所謂インハレ
ットを作製)し、例えばＷＯ94/28958に記載されているような吸入器で使用することが好
ましい。
【００３９】
　本発明の吸入可能粉末を収容するカプセルが、図１７に示すような吸入器を使って投与
されることが特に好ましい。この吸入器は、２個の窓２を有するハウジング１と、空気導
入口を有し、スクリーンハウジング４を介して固定されたスクリーン５を備えたデッキ３
と、デッキ３に連結し、２本の尖ったピン７を備えバネ８に対向して可動する押しボタン
９を有する吸入チャンバー６と、スピンドル１０を介してハウジング１、デッキ３及びカ
バー１１と連結し、跳ね上げ式で開閉可能なマウスピース１２と、流動抵抗を調整するた
めの空気穴１３とによって特徴づけられる。
　また、本発明は、呼吸器系疾患治療用の、特にＣＯＰＤ及び／又は喘息の治療用の医薬
組成物を調製するための、本発明の結晶質チオトロピウム臭化物の１種又は数種、好まし
くは１種を含む吸入可能粉末の使用に関するもので、前記で説明した図１７に示す吸入器
を使用することを特徴とする。
　本発明の結晶質チオトロピウム臭化物を含有する吸入可能粉末を、粉末充填型カプセル
を利用して投与するには、カプセル材料が合成プラスチック類、特に好ましくはポリエチ
レン、ポリカーボネート、ポリエステル、ポリプロピレン及びポリエチレンテレフタレー
トから選択される材料のカプセルを使用することが特に推奨される。とりわけ好ましい合
成プラスチック材料は、ポリエチレン、ポリカーボネート又はポリエチレンテレフタレー
トである。カプセル材料の１つとして、本発明で特に好ましいポリエチレンを用いる場合
、密度が900～1000kg/m3、好ましくは940～980kg/m3、さらに好ましくは約960～970kg/m3

のポリエチレン（高密度ポリエチレン）の使用が好ましい。
【００４０】
　本発明による合成プラスチック類は、この分野で公知の製造方法を用いて様々なやり方
で加工することができる。本発明ではプラスチック類の射出成形が推奨される。離型剤を
使わない射出成形が特に好ましい。この製造方法は十分に定義されており、とりわけ再現
可能であるという特徴を有している。
　本発明のまた別の態様では、本発明による前記吸入可能粉末を収容する前記カプセルに
関するものである。カプセルには吸入可能粉末を約１～20mg、好ましくは約３～15mg、最
も好ましくは約４～12mg収容するとよい。本発明による好適な製剤は４～６mgの吸入可能
粉末を含む。本発明によると、本発明の製剤を８～12mg収容する吸入用カプセルが同様な
重要性を有する。
　さらに、本発明は、本発明の吸入可能粉末の内容物に特徴がある１個以上の上記カプセ
ルと、図１７に準ずる吸入器との組み合わせで構成される吸入キットに関する。
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　また、本発明は、呼吸器系疾患の治療用の、特にＣＯＰＤ及び／又は喘息の治療用の医
薬組成物を調製するための、本発明による吸入可能粉末の内容物に特徴がある上記カプセ
ルの使用に関する。
　本発明による吸入可能粉末を収容する充填済みカプセルは、この分野では公知の方法で
空のカプセルに本発明の吸入可能粉末を充填することによって製造される。
【００４１】
Ｃ．１．１：本発明の吸入可能粉末の例
　以下の実施例は本発明をさらに詳細に説明することを意図するものであり、下記の具体
的な実施形態に本発明の範囲を限定するものではない。
有効成分
　本発明の結晶質チオトロピウム臭化物を用いて、本発明の吸入可能粉末を調製する。こ
結晶物はこの分野で公知の方法と同様にして微粉砕する（例えばＷＯ03/078429 A1参照）
。本発明の範囲で本発明による結晶質チオトロピウム臭化物の平均粒径に言及する場合、
当該分野で公知の測定方法により求められている（例えば、ＷＯ03/078429A1、パラグラ
フD.2参照）。
賦形剤
　以下の実施例では、賦形剤としてラクトース一水和物を使用する。このラクトース一水
和物は、例えば、Borculo Domo Ingredients社（ボルクロ／オランダ）から、「Lactoche
m Extra Fine Powder」という製品名で入手することができる。このグレードのラクトー
スが粒径や比表面積に関する本発明の仕様を満たす。例えば、下記実施例では以下の仕様
を有するラクトースのバッチを用いた。
【００４２】
粉末製剤の調製
装置
　吸入粉末を調製するのに、例えば下記の装置類を使用することができる。
混合容器又は粉体ミキサー：Turbulamischer 2L Type 2C（Willy A. Bachofen AG社製、C
H-4500、バーゼル）
手持ち型の篩：メッシュサイズ0.135mm
　チオトロピウム含有吸入粉末を、空の吸入用カプセルに手動又は機械的に充填すればよ
い。下記の装置を使用することができる。
カプセル充填機：MG2 Type G100、MG2 S.r.l社製（1-40065 Pian di Macina di Pianoro 
(BO)、イタリア）
処方例
処方例１－粉体混合物
　粉体混合物を調製するために、299.39gの賦形剤と、0.61gの微粉化した結晶質臭化チオ
トロピウム無水物とを用いる。
　約40～45gの賦形剤をメッシュサイズ0.315mmの手持ち型篩に通して好適な混合容器に仕
込む。約90～110mgずつに小分けした結晶質臭化チオトロピウム無水物と、約40～45gずつ
に小分けした賦形剤を篩にかけ、交互の層になるようにする。賦形剤と有効成分を添加し
て、それぞれが７層と６層になるようにする。
　篩で添加した後、成分同士を混合する（混合速度900rpm）。最終混合物を手持ち型篩に
さらに２回通して、再度900rpmで混合する。
　処方例１記載の方法を用いて吸入粉末を得ることができ、それを使用して好適なプラス
チック製カプセルに充填すれば、例えば以下のような吸入用カプセルを形成することがで
きる。
【００４３】
処方例２：
臭化チオトロピウム無水物　0.0113mg
ラクトース一水和物　　　　5.4887mg
カプセル　　　　　　　　100.0mg   
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合計　　　　　　　　　　105.5mg
処方例３：
臭化チオトロピウム無水物      0.0225mg
ラクトース一水和物            5.4775mg
ポリエチレンカプセル        100.0mg   
合計                        105.5mg
処方例４：
臭化チオトロピウム無水物      0.0056mg
ラクトース一水和物            5.4944mg
ポリエチレンカプセル        100.0mg   
合計                        105.5mg
【００４４】
処方例５：
臭化チオトロピウム無水物          0.0113mg
ラクトース一水和物*               5.4887mg
ポリエチレンカプセル            100.0mg    
合計                            105.5mg
*）ラクトースには、平均粒径約４μｍの微粉砕ラクトース一水和物が５％指定で添加さ
れた微細分として含まれている。
処方例６：
臭化チオトロピウム無水物          0.0225mg
ラクトース一水和物*               5.4775mg
ポリエチレンカプセル            100.0mg    
合計                            105.5mg
*）ラクトースには、平均粒径約４μｍの微粉砕ラクトース一水和物が５％指定で添加さ
れた微細分として含まれている。
処方例７：
臭化チオトロピウム無水物          0.0056mg
ラクトース一水和物*               5.4944mg
ポリエチレンカプセル            100.0mg    
合計                            105.5mg
*）ラクトースには、平均粒径約４μｍの微粉砕ラクトース一水和物が５％指定で添加さ
れた微細分として含まれている。
【００４５】
　当該分野の当業者であれば、本願明細書前記記載の臭化チオトロピウムの他の結晶物の
１つから類推してして上記実施例を適用することができることは明らかである。本発明に
よる他の溶媒和物の１つを含む製品を得るには、臭化チオトロピウム無水物のかわりに本
発明による他の結晶質溶媒和物の１つを用いて処方例１や処方例２～７にしたがって粉体
混合物を容易に得ることができる。
Ｃ．２：噴射剤含有エアロゾル懸濁剤
　本発明の結晶質チオトロピウム臭化物は、噴射剤含有吸入エアロゾルの状態で投与する
こともできる。エアロゾル懸濁剤が特に好適である。
　そこで、本発明は、噴射剤ガスＨＦＡ２２７及び／又はＨＦＡ１３４ａ中に本発明の結
晶質チオトロピウム臭化物を含む懸濁剤に関するもので、１種以上の他の噴射剤ガス、好
ましくはプロパン、ブタン、ペンタン、ジメチルエーテル、CHClF2、CH2F2、CF3CH3、イ
ソブタン、イソペンタン及びネオペンタンからなる群から選択される噴射剤ガスを混合し
ていてもよい。
　本発明によると、噴射剤ガスとしてＨＦＡ２２７のみを含有するもの、ＨＦＡ２２７と
ＨＦＡ１３４ａの混合物を含有するもの、又は、ＨＦＡ１３４ａのみを含有する懸濁剤が
好適である。
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【００４６】
　本発明の懸濁系製剤で噴射剤ガスＨＦＡ２２７とＨＦＡ１３４ａの混合物を用いる場合
、この２つの噴射剤ガス成分の質量比は自由に変えることができる。
　本発明の懸濁系製剤において、噴射剤ガスＨＦＡ２２７及び／又はＨＦＡ１３４ａに加
えて、１種以上の他の噴射剤ガスをプロパン、ブタン、ペンタン、ジメチルエーテル、CH
ClF2、CH2F2、CF3CH3、イソブタン、イソペンタン及びネオペンタンからなる群から選択
して使用する場合は、この添加する噴射剤ガス成分の量は50％未満が好ましく、40％未満
がさらに好ましく、30％未満がとりわけ好ましい。
　本発明の懸濁剤は、チオトロピウムカチオンの量が0.001～0.8％、好ましくは0.08～0.
5％、特に好ましくは0.2～0.4％となるような量のチオトロピウム臭化物が含まれている
ことが好ましい。
　特に変更の記載がないかぎり、本発明の範囲において記載のパーセンテージは、常に質
量パーセントを示す。
　本発明の範囲において、懸濁系製剤という用語を懸濁剤の代わりに使用する場合もある
。この２つの用語は本発明の範囲において均等であるとみなされる。
　本発明の噴射剤含有吸入用エアロゾル又は懸濁系製剤には、界面活性剤、アジュバント
、酸化防止剤又は香味付与剤等の他の構成成分を含有させてもよい。
【００４７】
　本発明の懸濁剤に含有させることができる界面活性剤としては、ポリソルベート２０、
ポリソルベート８０、Myvacet 9-45、Myvacet 9-08、ミリスチン酸イソプロピル、オレイ
ン酸、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、Brij、オレイン酸エチル、トリ
オレイン酸グリセリン、モノラウリン酸グリセリン、モノオレイン酸グリセリン、モノス
テアリン酸グリセリン、モノリシノール酸グリセリン、セチルアルコール、ステアリルア
ルコール、塩化セチルピリジニウム、ブロック重合体、天然油、エタノール及びイソプロ
パノールからなる群から選択されることが好ましい。前記懸濁剤アジュバントのなかでも
、ポリソルベート２０、ポリソルベート８０、Myvacet 9-45、Myvacet 9-08又はミリスチ
ン酸イソプロピルが好適に使用される。Myvacet 9-45又はミリスチン酸イソプロピルが最
も好ましく使用される。
　本発明による懸濁剤が界面活性剤を含む場合、界面活性剤は好ましくは0.0005～１％、
特に好ましくは0.005～0.5％の量で用いられることが好ましい。
　本発明の懸濁剤中に任意で含有させることができるアジュバントは、アラニン、アルブ
ミン、アスコルビン酸、アスパルテーム、ベタイン、システイン、リン酸、硝酸、塩酸、
硫酸及びクエン酸からなる群から選択されることが好ましい。アスコルビン酸、リン酸、
塩酸又はクエン酸が好適に使用され、塩酸又はクエン酸が特に好ましい。
【００４８】
　アジュバントが本発明の懸濁剤中に存在する場合、アジュバントは、0.0001～1.0％、
好ましくは0.0005～0.1％、特に好ましくは0.001～0.01％の量で使用され、とりわけ0.00
1～0.005％の量が本発明では重要である。
　本発明の懸濁剤中に使用することができる酸化防止剤は、アスコルビン酸、クエン酸、
エデト酸ナトリウム、エデト酸、トコフェロール類、ブチルヒドロキシトルエン、ブチル
ヒドロキシアニソール及びアスコルビン酸パルミチン酸エステルからなる群から選択され
ることが好ましく、トコフェロール類、ブチルヒドロキシトルエン、ブチルヒドロキシア
ニソール又はアスコルビン酸パルミチン酸エステルの使用が好適である。
　本発明の懸濁剤には香味付与剤を任意で含有させることができるが、香味付与剤はペパ
ーミント、サッカリン、Dentomint、アスパルテーム及び精油類（例えば、シナモン油、
アニス油、メントール、樟脳油等）からなる群から選択されることが好ましく、なかでも
ペパーミント又はDentomint（登録商標）が特に好ましい。
　吸入投与を意図する場合は、有効成分を微粉状態で提供することが必須である。そのた
め、本発明の結晶質チオトロピウム臭化物は従来技術から公知である方法を用いて微粉状
態にして得る。有効成分の微粉砕方法についてはこの分野では公知である。微粉化後の有
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効成分の平均粒径は、0.5～10μm、好ましくは１～６μm、特に好ましくは1.5～５μmで
あると好ましい。有効成分粒子の少なくとも50％、好ましくは少なくとも60％、特に好ま
しくは少なくとも70％が、前記粒径範囲内の径を有することが好ましい。特に好ましくは
少なくとも80％、最も好ましくは少なくとも90％の有効成分粒子が前記粒径範囲内の粒径
であることが好ましい。
【００４９】
　本発明のもう一つの態様は、本発明による２種の有効成分のうち１種のみを含み、他の
添加剤を何も含まない懸濁剤に関する。
　本発明の懸濁剤は、この分野では公知の方法で調製することができる。調製するには処
方成分を噴射剤ガス（１種又は複数の噴射剤ガス）と共に混合し（任意であるが低温で）
、適当な容器に充填する。
　本発明による前記噴射剤含有懸濁剤は、この分野では公知の吸入器（加圧式定量噴霧吸
入器（ｐＭＤＩ））を使って投与することができる。したがって、もう一つの態様では、
本発明は、本願明細書前記のとおりの懸濁剤状態の医薬組成物と、この懸濁剤を投与する
のに適した吸入器１種以上との組み合わせに関する。さらに本発明は、本願明細書前記記
載の噴射剤含有懸濁剤を収容することを特徴とする吸入器に関する。
　また、本発明は、適切なバルブを装着することで好適な吸入器中で使用することができ
る、前記本発明による噴射剤含有懸濁剤の１種を収容する容器（カートリッジ）に関する
ものである。好適な容器（カートリッジ）及びこれらのカートリッジに本発明による噴射
剤含有懸濁剤を充填する方法については、この分野では公知である。
　チオトロピウムの医薬的活性を考慮し、本発明は、吸入又は鼻からの投与用医薬組成物
を製造するための本発明の懸濁剤の使用に関するものでもあり、好ましくは、抗コリン作
用薬が治療効果を引き出すことができる疾病の吸入治療又は鼻からの治療用の医薬組成物
を製造するための本発明の懸濁剤の使用に関する。
【００５０】
　特に好ましいのは、呼吸器系疾患の、とりわけ喘息又はＣＯＰＤの吸入治療用医薬組成
物を製造するための本発明の懸濁剤の使用に関する。
　以下の実施例は、例を挙げて本発明をさらに詳細に説明することを目的とするものであ
り、その内容に本発明を限定するものではない。
エアロゾル懸濁系製剤の実施例
有効成分及び噴射ガスに加えて他の成分を含む懸濁剤
処方例８：
【００５１】
【表１０】

【００５２】
処方例９：
【表１１】
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【００５３】
処方例１０：
【表１２】

【００５４】
処方例１１：
【表１３】

【００５５】
処方例１２：
【表１４】

【００５６】
処方例１３：
【表１５】

【００５７】
処方例１４：
【表１６】

【００５８】
処方例１５：
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【表１７】

【００５９】
処方例１６：
【表１８】

【００６０】
有効成分及び噴射ガスのみを含む懸濁剤
処方例１７：
【表１９】

【００６１】
処方例１８：

【表２０】

【００６２】
処方例１９：

【表２１】

【００６３】
処方例２０：

【表２２】

【００６４】
処方例２１：
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【表２３】

【００６５】
処方例２２：

【表２４】

【００６６】
処方例２３：
【表２５】

【００６７】
処方例２４：
【表２６】

【００６８】
　前述の実施例が、本願明細書で記載した臭化チオトロピウムの他の結晶物のそれぞれに
類推して適用可能であることは、当該分野の当業者であれば明らかである。本発明による
他の溶媒和物のいずれかを含有する製品を得るには、臭化チオトロピウム無水物の代わり
に本発明の他の結晶質溶媒和物のいずれかを用いることにより処方例８～２４で容易に得
ることができる。
【図面の簡単な説明】
【００６９】
【図１】結晶性臭化チオトロピウム無水物のＸ線粉末ダイアグラムを示す。
【図２】結晶性臭化チオトロピウム無水物の示差走査熱分析（ＤＳＣ）図を示す。
【図３】結晶性臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物のＸ線粉末ダイアグラムを示す
。
【図４】結晶性臭化チオトロピウムのメタノール溶媒和物のＤＳＣ図を示す。
【図５】結晶性臭化チオトロピウムのエタノール溶媒和物のＸ線粉末ダイアグラムを示す
。
【図６】結晶性臭化チオトロピウムのエタノール溶媒和物のＤＳＣ図を示す。
【図７】結晶性臭化チオトロピウムのイソプロパノール溶媒和物のＸ線粉末ダイアグラム
を示す。
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【図８】結晶性臭化チオトロピウムのイソプロパノール溶媒和物のＤＳＣ図を示す。
【図９】結晶性臭化チオトロピウムのＴＨＦ溶媒和物のＸ線粉末ダイアグラムを示す。
【図１０】結晶性臭化チオトロピウムのＴＨＦ溶媒和物のＤＳＣ図を示す。
【図１１】結晶性臭化チオトロピウムの１，４－ジオキサン溶媒和物のＸ線粉末ダイアグ
ラムを示す。
【図１２】結晶性臭化チオトロピウムの１，４－ジオキサン溶媒和物のＤＳＣ図を示す。
【図１３】結晶性臭化チオトロピウムのＤＭＦ溶媒和物のＸ線粉末ダイアグラムを示す。
【図１４】結晶性臭化チオトロピウムの塩化メチレン／メチルエチルケトン溶媒和物のＸ
線粉末ダイアグラムを示す。
【図１５】結晶性臭化チオトロピウムの塩化メチレン／メチルエチルケトン溶媒和物のＤ
ＳＣ図を示す。
【図１６】結晶性臭化チオトロピウムの１－ブタノール溶媒和物のＸ線粉末ダイアグラム
を示す。
【図１７】本発明の吸入可能粉末を収容するカプセルを投与するための特に好ましい吸入
器を示す。

【図１】 【図２】
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【図５】 【図６】
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【図９】 【図１０】
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【図１３】 【図１４】
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【図１７】
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