
(57)【要約】

特に、単に医薬用粉体の製造のためのみではない、粉体

の生成のための粉体生成装置。この装置は、液体供給手

段(１３)と、放出ノズル(２０)と周囲に接地手段を備え

た液滴発生手段と、およびリアクタとを含んでなり、前

記液滴発生手段の前記放出ノズルが３ミリメーター以下

であることを特徴とする。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
特 に 医 薬 粉 体 を 製 造 す る た め の み で は な い 、 粉 体 を 生 成 す る 粉 体 生 成 装 置 で あ っ て 、
液 体 供 給 手 段 と 、
放 出 ノ ズ ル と 周 囲 に 接 地 手 段 を 備 え た 液 滴 発 生 手 段 と 、 お よ び
リ ア ク タ と を 含 ん で な り 、
前 記 液 滴 発 生 手 段 の 前 記 放 出 ノ ズ ル が 、 ３ ミ リ メ ー タ ー 以 下 で あ る こ と を 特 徴 と す る 粉 体
生 成 装 置 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 放 出 ノ ズ ル が 、 １ ミ リ メ ー タ ー 以 下 の 内 径 を 有 す る 請 求 項 １ 記 載 の 粉 体 生 成 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 放 出 手 段 と 前 記 接 地 手 段 の 間 に ＋ ２ ． ２ ｋ Ｖ の 電 位 差 が あ る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載
の 粉 体 生 成 手 段 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 リ ア ク タ が 低 圧 リ ア ク タ で あ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か ひ と つ に 記 載 の 粉 体 生 成 手 段
。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 リ ア ク タ が 非 対 称 的 な チ ャ ン バ ー で あ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か ひ と つ に 記 載 の 粉 体
生 成 手 段 。
【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か ひ と つ に 記 載 の 粉 体 生 成 手 段 を 利 用 す る 、 粉 体 を 生 成 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
［ 背 景 ］
　 本 発 明 は 、 粉 体 生 成 装 置 お よ び 方 法 、 お よ び 特 に 液 体 の 電 気 流 体 力 学 的 (Ｅ Ｈ Ｄ )噴 霧 お
よ び そ の 乾 燥 粉 体 化 に 関 す る 。 こ の 装 置 お よ び 方 法 は 、 特 に 医 薬 粉 体 製 造 の 分 野 に の み で
は な い 、 様 々 な 応 用 に 使 用 さ れ る 種 々 の 粉 体 の 生 成 に 使 用 さ れ う る 。 こ の 装 置 お よ び 方 法
に よ れ ば 、 サ イ ズ 分 布 、 密 度 、 形 態 学 、 固 体 状 態 な ど の 点 で 様 々 な 特 性 の 粉 体 を 製 造 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 先 行 技 術 に は 、 液 体 の 静 電 噴 霧 と そ の 乾 燥 粉 体 化 を 用 い て 粉 体 を 製 造 す る 、 い く つ か の
既 知 の 発 明 が あ る 。 本 発 明 は 、 こ の 先 行 技 術 に 伴 う 多 く の 問 題 点 お よ び 制 限 を 処 理 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
［ 先 行 技 術 ］
　 Ｅ Ｈ Ｄ 噴 霧 乾 燥 は 、 よ く 知 ら れ た 技 術 で あ り 、 サ イ ズ 分 布 が 狭 い 液 滴 を 製 造 す る 。 従 来
の ノ ズ ル (２ )(図 １ 参 照 )は 、 通 常 １ ０ ～ ２ ０ ｋ Ｖ 程 度 ま で の 高 電 圧 で 作 動 す る 。 こ の 従 来
の ノ ズ ル で は 、 ノ ズ ル の 下 流 の 離 れ た 地 点 に カ ウ ン タ 電 極 (counter electrode)(１ )が 必
要 で あ る 。 こ の カ ウ ン タ 電 極 に は 、 接 地 か 、 ま た は ノ ズ ル の 電 位 と は 異 な る 電 位 の ど ち ら
か が 適 用 さ れ る 。 ノ ズ ル の 下 流 に 位 置 し て い る た め 、 カ ウ ン タ 電 極 上 に 液 滴 が 沈 着 (depos
ition)す る こ と に な り 、 そ れ ゆ え 、 生 成 物 の 収 量 が 低 く な り 、 そ れ ほ ど 決 定 的 な 方 法 で は
な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 噴 霧 電 位 を 高 く す る と 、 液 滴 は 高 く 荷 電 さ れ る 。 液 滴 の 表 面 荷 電 濃 度 は 、 液 滴 が 乾 燥 す
る に つ れ て 、 荷 電 濃 度 限 界 に 達 す る ま で 増 加 す る 。 こ の 荷 電 濃 度 限 界 は 、 反 発 電 気 力 が 液
滴 の 凝 集 力 (cohesive forces)お よ び 表 面 張 力 (surface tension)に 接 近 し て い る か 、 ま た
は 超 え て い る 場 合 で あ る 。 こ の 結 果 、 液 滴 は 崩 壊 し て 広 範 囲 の サ イ ズ 分 布 を 有 す る 多 数 の
液 滴 に な る 。 液 滴 の 崩 壊 後 得 ら れ る エ ア ロ ゾ ル は サ イ ズ 分 布 の 点 か ら は 、 粉 体 製 造 に は 十
分 で は な い 特 質 を 示 す 。 先 行 技 術 で 述 べ ら れ て い る リ ア ク タ は 、 そ れ ゆ え 、 常 に 放 電 手 段
(７ )を 備 え て い る 。 放 電 手 段 は 、 通 常 適 切 な 位 置 に 置 か れ て お り 、 典 型 的 に は 、 噴 霧 の 軸
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に 沿 っ て 、 噴 霧 点 の 反 対 側 に あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 十 分 ま た は 部 分 的 に 放 電 さ れ た 液 滴 は 、 空 力 ま た は 重 力 に よ っ て の み 制 御 さ れ う る か 、
ま た は 移 送 さ れ う る 。 先 行 技 術 で は 、 こ の 放 電 さ れ た 液 滴 は 、 空 気 流 (３ )に よ っ て 移 送 さ
れ 、 フ ィ ル タ ー (４ )に 集 め ら れ る 。 従 来 の リ ア ク タ で は 、 溶 液 は 空 気 流 に 垂 直 に 噴 霧 さ れ
、 次 い で 粒 子 軌 道 (６ )は 、 ９ ０ 度 回 転 す る 。 そ れ ゆ え 、 リ ア ク タ 壁 お よ び リ ア ク タ の 他 の
部 分 上 に 沈 着 す る た め 、 収 量 は 低 い 。 フ ィ ル タ ー は 、 ま た 連 続 的 な 回 収 が 不 可 能 で あ る の
で 、 粒 子 の 収 集 に 不 適 切 で も あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 液 滴 は 荷 電 さ れ る と 、 互 い に 反 発 す る 。 し か し な が ら 、 こ の 放 電 さ れ た 液 滴 は 、 凝 集 し
て 、 サ イ ズ 分 布 は よ り 幅 広 く な る 。 凝 集 率 が 高 く な る た め 、 こ の 方 法 で は 、 多 数 の ノ ズ ル
を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 ス ケ ー ル ・ ア ッ プ す る こ と が で き な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 従 来 の リ ア ク タ で は 、 噴 霧 乾 燥 す る こ と が で き る 液 体 の 種 類 に 制 限 が あ る 。 主 な 制 限 フ
ァ ク タ ー は 、 液 体 の 導 電 性 で あ る 。 液 体 の 導 電 性 は １ ０ － ５ Ｓ /ｍ ～ １ ０ － ７ Ｓ /ｍ の 範 囲
に な け れ ば な ら な い こ と が 、 文 献 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 先 行 技 術 に 述 べ ら れ て い る こ の よ う な 既 知 の 装 置 お よ び 方 法 の 有 用 性 に は 限 界 が あ る 。
液 滴 の 荷 電 を 利 用 す る 電 気 的 手 段 に よ っ て 液 滴 の 移 送 お よ び 収 集 を 制 御 で き 、 多 く の ノ ズ
ル を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 ス ケ ー ル ・ ア ッ プ で き 、 そ し て 、 先 行 技 術 に み ら れ る 導 電 性
の 範 囲 を 越 え て い る 液 体 を 使 用 す る こ と が で き 、 下 流 の カ ウ ン タ 電 極 を 必 要 と せ ず 、 生 成
し た 液 滴 を 放 電 す る 必 要 の な い 、 ノ ズ ル を 有 す る リ ア ク タ 内 で 液 滴 を 生 成 さ せ る こ と が で
き る 装 置 お よ び 方 法 の ニ ー ズ が 存 在 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
［ 本 発 明 ］
　 本 発 明 の 目 的 は 、 液 体 の 静 電 噴 霧 ・ 乾 燥 を 用 い て 粉 体 を 製 造 す る 従 来 の 方 法 お よ び 装 置
に 伴 う 様 々 な 問 題 点 お よ び 制 限 を 解 消 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 更 な る 目 的 は 、 先 行 技 術 の 装 置 お よ び 方 法 に よ っ て 放 出 (dispensed)さ れ る こ と が で き
る 導 電 性 お よ び 粘 度 の 範 囲 を 越 え て い る 導 電 性 お よ び 粘 度 を 有 す る 液 体 を 放 出 す る こ と が
で き る 装 置 お よ び 方 法 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 粉 体 を 生 成 す る 装 置 お よ び 方 法 、 と り わ け 、 医 薬 用 粉 体 を 製 造 す る こ と の た
め の み で は な い 、 特 に 液 体 を 静 電 的 に 噴 霧 ・ 乾 燥 し 、 粉 体 化 す る こ と を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に よ れ ば 、 装 置 内 に 提 供 さ れ る い く つ か の 部 材 が あ る 。 種 々 の 部 材
は 、 液 体 供 給 手 段 (fluid supply means)、 液 滴 発 生 手 段 (droplets generation means)お
よ び リ ア ク タ (reactor)で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
［ 液 体 供 給 手 段 ］
　 図 ４ に お い て 、 本 発 明 の 一 つ の 形 態 は 、 液 体 供 給 手 段 (１ ３ )か ら 構 成 さ れ る 。 本 発 明 の
あ る 形 態 で は 、 液 体 供 給 手 段 は 、 液 体 を 過 剰 に 加 圧 す る た め の 手 段 を 含 ん で な る こ と が で
き る 。 本 発 明 の 好 ま し い 形 態 で は 、 液 体 供 給 手 段 は 、 液 体 供 給 装 置 (liquid feeder)か ら
構 成 さ れ る 。 大 部 分 の 液 体 は 、 タ ン ク ま た は 他 の 任 意 の キ ャ ビ テ ィ に 蓄 え る こ と が で き る
。 医 薬 が 放 出 さ れ る 本 発 明 の 好 ま し い 形 態 で は 、 液 体 の 供 給 手 段 は 、 液 体 の 医 薬 特 性 に 影
響 を 与 え な い 形 態 で あ る 必 要 が あ ろ う 。 こ の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 好 ま し い 液 体 の 流 速 は
、 １ 秒 に つ き ０ ． ５ マ イ ク ロ リ ッ ト ル で あ る 。 好 適 な ポ ン プ は 、 シ リ ン ジ ポ ン プ (syringe
 pump)で あ る か 、 ま た は 安 定 な 流 速 を 提 供 す る こ と が で き る 他 の 任 意 の ポ ン プ で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
［ 液 滴 発 生 手 段 ］
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　 液 滴 発 生 手 段 は 、 適 切 な 液 体 供 給 手 段 に よ っ て 供 給 さ れ る 液 体 を 受 け 入 れ 、 出 口 (１ １ )
(図 ２ 参 照 )を 備 え て い る 、 電 気 的 に 導 電 性 液 体 を 放 出 す る ノ ズ ル (１ ０ ， ２ ０ )と 、 前 記 の
放 出 ノ ズ ル を 取 り 囲 み 、 液 体 放 出 ノ ズ ル の 出 口 の 遠 位 に あ り 、 そ し て そ れ に 対 し て 電 位 差
を 有 し て い る カ ウ ン タ 電 極 手 段 (８ )と を 含 ん で な る 。 こ の 液 滴 発 生 手 段 は 、 放 出 ノ ズ ル の
内 径 が 、 ３ ミ リ メ ー ト ル 以 下 で あ る こ と を 特 徴 と す る 。 好 ま し い 形 態 で は 、 放 出 ノ ズ ル の
内 径 は 、 １ ミ リ メ ー ト ル 以 下 で あ り 、 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 形 態 で は 、 液 体 が 先 行 技 術 に
み ら れ る 上 述 の 導 電 範 囲 を 越 え て い る 場 合 は 、 内 径 は ０ ． ５ ミ リ メ ー ト ル 以 下 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 形 態 で は 、 電 気 的 に 導 電 す る 液 体 放 出 ノ ズ ル (１ ０ )は 、 小 口 径 の シ リ
ン ジ 針 (syringe needle)の 形 を 取 る こ と が で き る 。 適 切 な 放 出 ノ ズ ル は 、 機 械 加 工 す る こ
と が で き る し 、 ま た は 小 口 径 の シ リ ン ジ 針 を 使 用 す る こ と が で き る 。 ノ ズ ル は 、 電 気 的 に
導 電 性 が あ る 必 要 が あ り 、 放 出 さ れ る 液 体 の 特 性 に 影 響 を 与 え な い 材 料 で 作 ら れ る 必 要 が
あ る 。 こ う し た 適 切 な 針 の 材 料 は 、 た と え ば 、 ス テ ン レ ス 鋼 ま た は 他 の 適 切 な 非 反 応 性 材
料 で あ る 。 こ の ノ ズ ル は 、 注 入 成 型 さ れ う る か 、 ま た は 導 電 部 分 を 有 す る プ ラ ス チ ッ ク 加
工 さ れ う る 。 こ の 導 電 部 分 は 、 液 体 に 浸 漬 し 、 ノ ズ ル に 接 触 し な い よ う に す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 接 地 手 段 (grounding means)ま た は カ ウ ン タ 電 極 手 段 (８ )が 、 液 体 放 出 ノ ズ ル (fluid-di
spensing nozzle)を 少 な く と も 一 部 分 、 取 り 囲 ん で い る 。 こ の 手 段 は 、 液 体 放 出 ノ ズ ル の
出 口 の 遠 位 に あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 形 態 で は 、 接 地 手 段 は 、 リ ン グ ま た は シ リ ン ダ ー の
形 で あ り 、 完 全 に ノ ズ ル を 取 り 囲 む 。 上 記 ほ ど 好 ま し い わ け で は な い 本 発 明 の 他 の 形 態 で
は 、 接 地 手 段 内 に 遮 断 (break)が あ っ て も よ い 。 こ れ に よ っ て 、 電 気 的 非 導 電 サ ポ ー ト (el
ectrically non-conducting support)を 、 液 体 放 出 ノ ズ ル に 接 続 す る こ と が で き る 。 使 用
中 の 接 地 手 段 は 、 電 気 的 導 電 性 液 体 放 出 ノ ズ ル に 対 し 電 気 的 電 位 差 を 持 っ て い る 。 噴 霧 が
得 ら れ る の に 必 要 な 電 位 差 は 、 新 規 な 幾 何 学 的 形 状 (novelty geometry)の た め に 、 先 行 技
術 に み ら れ る も の よ り 著 し く 低 い 。 本 発 明 の 好 ま し い 形 態 で は 、 電 位 差 は ＋ ２ ． ２ ｋ Ｖ (
１ ４ ， １ ５ )で あ る 。 た と え ば 、 こ の 電 位 差 は 、 接 地 手 段 が 電 気 的 電 位 ＋ １ ｋ Ｖ (１ ４ )を
有 し て お り 、 そ し て 放 出 ノ ズ ル が ＋ ３ ． ２ ｋ Ｖ (１ ５ )で あ る 結 果 で あ る 。 接 地 手 段 が 実 際
に 接 地 さ れ て い る 場 合 、 す な わ ち 、 電 位 が ０ ボ ル ト で あ る 場 合 は 、 液 滴 は 接 地 手 段 に 引 き
寄 せ ら れ 、 し た が っ て 、 適 切 に 放 出 さ れ な い こ と が 見 出 さ れ て い る 。 電 位 差 は 、 ２ ． ２ ｋ
Ｖ よ り 大 き く て も 小 さ く て も よ い が 、 こ の 大 き さ に よ っ て こ の 特 定 の ノ ズ ル の 直 径 、 流 速
お よ び 医 薬 の エ タ ノ ー ル 溶 液 に 対 し 最 良 の 結 果 が 得 ら れ る こ と が 判 明 し て い る 。 こ の 電 位
差 は 、 た と え ば 、 高 電 圧 Ｄ Ｃ /Ｄ Ｃ コ ン バ ー タ ー (High voltage DC/DC converter)の よ う
な 多 く の 手 段 に よ っ て 発 生 さ せ る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 放 出 ノ ズ ル と カ ウ ン タ 電 極
間 の 電 位 差 は ５ ｋ Ｖ 以 下 で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 電 位 差 は ３ キ ロ ボ ル ト 以 下 で あ る 。 ノ
ズ ル と カ ウ ン タ 電 極 に 適 用 さ れ る 電 位 は 、 コ ロ ナ 放 電 ま た は ス ト リ ー マ 形 成 が 起 こ る よ う
な 大 き さ 以 下 に す べ き で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 低 い 噴 霧 電 圧 に よ っ て 、 適 度 に 荷 電 さ れ た 液 滴 が 得 ら れ 、 放 電 は 必 要 な い 。 電 位 差 は 、
空 中 に 浮 遊 す る 液 滴 の 放 電 が 必 要 な い よ う に 、 十 分 に 低 く 特 性 付 け さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 接 地 手 段 (８ )(図 ２ 参 照 )は 、 様 々 な 形 を 有 す る こ と が で き る が 、 好 ま し く は 、 リ ン グ ま
た は シ ン リ ン ダ ー の 形 で あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 形 態 で は 、 図 解 し て い る よ う に 、 接 地 手
段 は 、 ノ ズ ル の 出 口 と 同 じ 高 さ の 位 置 の シ リ ン ダ ー か ら 構 成 さ れ る 。 接 地 手 段 は 、 好 ま し
く は 、 金 属 材 料 か ら 作 ら れ 、 特 に 好 ま し く は 、 そ れ は 機 械 加 工 さ れ る が 、 そ れ ほ ど 好 ま し
い と い う わ け で は な い が 、 型 に 入 れ て 作 ら れ る 。 プ ラ ス チ ッ ク 材 料 ま た は 好 ま し く は セ ラ
ミ ッ ク ス の よ う な 絶 縁 材 料 は 、 好 ま し く は 、 液 体 放 出 ノ ズ ル と 接 地 手 段 (１ ２ )(図 ３ 参 照 )
の 間 の 部 分 (volume)を 占 め る 。 多 く の 場 合 、 空 気 ま た は 別 の ガ ス ま た は ガ ス 混 合 物 を 、 電
気 的 絶 縁 を 十 分 提 供 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の 材 料 の 目 的 は 、 接 地 手 段 を 液 体
放 出 ノ ズ ル か ら 電 気 的 に 絶 縁 す る こ と と 、 接 地 手 段 内 の 放 出 ノ ズ ル を 支 持 す る こ と の 両 方
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で あ る 。 こ の 放 出 ノ ズ ル は 、 接 地 手 段 の 中 央 に 位 置 す る の が よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
［ リ ア ク タ ］
　 た と え ば 、 エ タ ノ ー ル の よ う な 有 機 溶 媒 中 の 一 つ ま た は い く つ か の 薬 剤 の 溶 液 は 、 上 述
の ノ ズ ル ； (図 ４ (２ ０ )参 照 )を 用 い て 放 出 さ れ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 形 態 で は 、 噴 霧 を 、
軸 方 向 に 対 称 の リ ア ク タ 内 部 で 発 生 さ せ 、 乾 燥 し 、 粉 体 と す る 。 そ れ ほ ど は 好 ま し い 形 態
と は い え な い が 、 噴 霧 を リ ア ク タ の 外 で 発 生 さ せ 、 そ し て 、 リ ア ク タ に 誘 導 す る こ と も で
き る 。 こ の 液 滴 は 、 空 気 流 (１ ９ )ま た は あ る 例 で は 加 熱 す る こ と が で き る 他 の 任 意 の ガ ス
に よ っ て 乾 燥 さ れ る 。 液 滴 が 乾 燥 さ れ る 空 気 ま た は ガ ス の 加 熱 は 、 た と え ば 、 リ ア ク タ の
壁 の 内 側 ま た は リ ア ク タ の キ ャ ビ テ ィ の 内 側 に 位 置 し て い る 加 熱 コ イ ル の よ う な 様 々 な 種
類 の 加 熱 手 段 を 用 い て 得 る こ と が で き る 。 好 ま し い 形 態 で は 、 こ の 加 熱 コ イ ル は 、 リ ア ク
タ (１ ６ )の 外 側 周 囲 に 巻 き つ け ら れ る 。 別 の 好 ま し い 形 態 で は 、 上 述 の 空 気 ま た は ガ ス を
、 リ ア ク タ に 入 る 前 に 加 熱 す る こ と が で き る 。 蒸 発 率 を 増 加 さ せ る に は 、 液 体 を 、 エ ア ロ
ゾ ル 化 す る 前 に 加 熱 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 一 つ の 好 ま し い 形 態 で は 、 リ ア ク タ の 形 は 、 軸 対 称 で あ り 、 円 筒 状 か ま た は 円 錐 状 で あ
る 。 た と え ば 、 非 円 状 断 面 ま た は 非 対 称 形 の よ う な 他 の 形 も 、 本 発 明 で は そ れ ほ ど 好 ま し
く な い 形 態 と し て は 用 い る こ と が で き る 。 リ ア ク タ の 大 き さ は 、 液 滴 お よ び 粒 子 沈 着 が 最
小 限 に な る よ う に す べ き で あ る 。 特 定 の 形 態 で は 、 リ ア ク タ の 直 径 は １ ５ ｃ ｍ で あ り 、 そ
の 高 さ は ３ ０ ｃ ｍ で あ る 。 双 方 の 寸 法 は 、 様 々 な サ イ ズ の ノ ズ ル ま た は 様 々 な 数 の ノ ズ ル
に あ わ せ て 、 よ り 高 く す る か 、 ま た は よ り 低 く す る こ と が で き る 。 こ の リ ア ク タ の 寸 法 は
、 滞 留 時 間 に も 影 響 を 与 え 、 そ の 結 果 乾 燥 プ ロ セ ス に 影 響 を 与 え る 。 リ ア ク タ の 寸 法 お よ
び 幾 何 学 的 形 状 は 、 内 部 流 に 関 連 し て 最 適 化 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 一 つ の 好 ま し い 形 態 で は 、 リ ア ク タ は 、 真 空 ま た は 低 圧 (２ ５ )に 連 結 し 、 ノ ズ ル か ら 離
れ た 噴 霧 方 向 の 空 気 流 (１ ９ )ま た は ガ ス の 流 れ を 得 る 。 あ る 形 態 で は 、 こ う し た 流 れ は 必
要 な い 。 流 出 率 は 、 ま た 、 リ ア ク タ 内 の 液 滴 お よ び 粒 子 の 滞 留 時 間 を 制 御 す る の に 使 用 さ
れ る こ と も で き る 。 滞 留 時 間 は 、 乾 燥 プ ロ セ ス の 重 要 な 制 御 パ ラ メ ー タ ー で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 形 態 で は 、 液 滴 に 適 度 な 荷 電 を 提 供 す る こ と が で き る こ と が わ か っ た
。 適 度 の 荷 電 は 、 大 部 分 の 液 滴 が 、 前 記 液 滴 が 空 気 中 に 流 れ て い る 全 時 間 中 、 レ イ リ ー リ
ミ ッ ト (Rayleigh limit)以 下 で あ る と き で あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 形 態 に よ る と 、 先 行 技
術 に 見 ら れ る よ り 、 よ り 低 い 電 圧 で 作 動 し 、 そ の 結 果 、 よ り 少 な い 荷 電 の 液 滴 を 作 る 。 液
滴 お よ び 粒 子 の 荷 電 が 十 分 に 低 い と 、 放 電 は 必 要 な い し 、 放 電 手 段 を 実 施 す る 必 要 が な い
の で 、 リ ア ク タ を 著 し く 簡 素 化 す る こ と が で き る 。 放 電 手 段 の な い リ ア ク タ は 、 作 動 お よ
び 最 適 化 す る の に 極 め て よ り 決 定 的 で 且 つ よ り 扱 い や す い も の と な る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 し か し な が ら 、 適 度 の 荷 電 は 、 前 記 空 気 流 の 液 滴 ま た は 粒 子 の 移 送 に 影 響 を 与 え る の に
十 分 で あ り 、 そ の 結 果 、 液 滴 ま た は 粒 子 は 、 互 い に 反 発 し 、 凝 集 を 最 小 に す る で あ ろ う 。
望 ま し く な い 沈 着 、 特 に リ ア ク タ 壁 (そ こ だ け で は な い が )の 望 ま し く な い 沈 着 は 、 液 滴 (
１ ７ )と 同 じ 極 性 の 電 位 を 適 用 す る こ と に よ り 避 け る こ と が で き る 。 液 滴 お よ び 粒 子 の リ
ア ク タ 内 部 の 沈 着 を 少 な く す る こ と に よ っ て 、 目 的 物 収 量 を 高 く す る こ と が で き る 。 望 ま
し く な い 沈 着 (１ ７ )の 場 所 に 適 用 さ れ る 電 位 は 、 十 分 に 高 く し 、 荷 電 液 滴 ま た は 荷 電 粒 子
を 反 発 さ せ る の が よ い 。 回 収 表 面 (collecting surface)(１ ８ )上 の 電 位 は 、 十 分 に 高 く し
、 効 率 的 に 荷 電 粒 子 を 収 集 す べ き で あ る 。 リ ア ク タ の 様 々 な 部 材 に 適 用 さ れ る す べ て の 電
位 は 、 コ ロ ナ 放 電 ま た は ス ト リ ー マ 形 成 を 起 こ す よ う な 大 き さ 以 下 に す る の が よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 上 述 の ノ ズ ル に 適 用 さ れ る 噴 霧 電 圧 が 低 い と 、 適 度 に 荷 電 さ れ た 液 滴 が 得 ら れ 、 放 電 は
必 要 な い 。 荷 電 さ れ た 液 滴 を 電 場 に よ っ て 移 送 し 、 収 集 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 一 つ
の 形 態 で は 、 乾 燥 粒 子 は 、 逆 極 性 (opposite polarity)(１ ８ )の 荷 電 ソ リ ッ ド プ レ ー ト (ch

10

20

30

40

50

(5) JP 2006-519687 A 2006.8.31



arged solid plate)(２ １ )上 に 収 集 さ れ る 。 こ の プ レ ー ト は 、 更 に 液 滴 ま た は 粒 子 と 同 じ
極 性 の 電 位 に つ な が っ て い る 導 電 性 グ リ ッ ド 上 に 置 か れ て い る 絶 縁 デ ィ ス ク (２ ２ )上 に 置
く こ と が で き る 。 本 発 明 の 他 の 好 ま し い 形 態 で は 、 乾 燥 粒 子 は 、 回 転 デ ィ ス ク 、 回 転 シ リ
ン ダ ー 、 可 動 式 コ ン ベ ア ベ ル ト (moving conveying belt)ま た は 生 成 さ れ た 粉 体 を 連 続 的
に 収 集 し 、 回 収 す る 他 の 任 意 の 手 段 で 収 集 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 上 記 に 述 べ ら れ た よ う に 、 本 発 明 の 好 ま し い 形 態 の 一 つ で は 、 液 体 の 流 速 は １ 秒 当 た り
０ ． ５ マ イ ク ロ リ ッ ト ル で あ る 。 あ る 適 用 で は 、 こ れ で 十 分 で あ り う る 。 こ の プ ロ セ ス は
、 よ り 大 き い 直 径 の ノ ズ ル を 使 用 す る こ と 、 ま た は 多 く の ノ ズ ル を 使 用 す る こ と に よ り ス
ケ ー ル ・ ア ッ プ す る こ と が で き る 。 液 滴 の 単 極 荷 電 に よ っ て 、 凝 集 は 起 こ ら な い 。 こ う し
た 場 合 に お い て 、 本 発 明 の 更 な る 好 ま し い 形 態 で は 、 複 数 の ノ ズ ル が 提 供 さ れ る 。 た と え
ば 、 互 い に す ぐ 近 く に １ ０ 個 の ノ ズ ル を 存 在 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 液 体 放 出 ノ
ズ ル は 、 放 出 さ れ る 液 体 を ひ と つ の 液 滴 の 流 れ の 中 に 存 在 さ せ る こ と を 確 実 に す る た め に
、 互 い に か な り 密 接 し て い る こ と が 望 ま し い 。 本 発 明 の 他 の 形 態 で は 、 接 地 手 段 は 、 液 体
放 出 ノ ズ ル 全 体 を 取 り 囲 む こ と が で き る 。 そ れ ほ ど 好 ま し い わ け で は な い が 、 本 発 明 の 他
の 形 態 で は 、 各 液 体 放 出 ノ ズ ル は 、 そ れ を 取 り 囲 む 別 々 の 接 地 手 段 を 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 は 、 ス テ ロ イ ド ま た は 吸 入 物 質 の よ う な 他 の 適 切 な 粉 体 の よ う な 医 薬 を 含 め た 様
々 な 物 質 の 粉 体 を 製 造 す る こ と が で き る 。 特 定 の 物 質 の 粉 体 を 製 造 で き る か 否 か は 、 前 記
物 質 の 、 上 記 に 述 べ た ノ ズ ル を 用 い て 噴 霧 で き る 適 切 な 溶 媒 に 対 す る 溶 解 性 に 左 右 さ れ る
。 適 切 な 溶 媒 と は 、 た と え ば 、 エ タ ノ ー ル 、 ヘ プ タ ン 、 ブ タ ノ ー ル 、 メ タ ノ ー ル 、 エ チ レ
ン グ リ コ ー ル 、 オ ク タ ノ ー ル 、 ア セ ト ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ア セ ト ン 、 ジ オ キ サ ン
、 ド デ カ ノ ー ル 、 ヘ キ サ ン な ど 、 お よ び 更 に 水 で あ る 。 本 発 明 は 、 先 行 技 術 に み ら れ る も
の と 比 較 し て 、 た と え ば 、 水 の よ う な よ り 高 い 導 電 性 の 液 体 を 放 出 す る こ と が で き る 。 １
０ － ２ Ｓ /ｍ ま で の 導 電 性 を 有 す る 液 体 を 、 本 発 明 を 使 用 し て 放 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 粒 子 サ イ ズ は 、 主 と し て 、 液 体 の 流 速 、 ノ ズ ル の 幾 何 学 的 形 状 、 溶 媒 特 性 お よ び 溶 液 中
の 薬 剤 濃 度 に 左 右 さ れ る 。 粒 子 の 形 態 は 、 主 と し て 、 溶 液 中 の 薬 剤 濃 度 、 溶 媒 特 性 、 蒸 発
速 度 、 液 滴 滞 留 時 間 、 お よ び 空 気 温 度 お よ び 空 気 流 速 度 に 左 右 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 形 態 に よ っ て 、 呼 吸 に 適 す る 範 囲 、 す な わ ち 、 ２ ミ ク ロ ン と ５ ミ ク ロ
ン の 間 の サ イ ズ で あ る 粒 子 を 提 供 す る こ と が で き る 。 こ の サ イ ズ の 粒 子 は 、 最 良 の 医 薬 効
果 を 提 供 す る こ と が わ か っ て い る 。 本 発 明 の 好 ま し い 形 態 に よ っ て 、 大 き な 範 囲 の 導 電 性
を 有 し て い る 液 体 を 放 出 す る こ と が で き る と い う 事 実 は 、 他 の 助 剤 (agents)を 添 加 す る こ
と な く 、 よ り 広 範 囲 の 物 質 を 放 出 す る こ と を 可 能 に す る 。 ２ ミ ク ロ ン よ り 小 さ い サ イ ズ の
粒 子 で も 製 造 す る こ と が 可 能 で あ る 。 １ ０ ｎ ｍ ま で の サ イ ズ の 粒 子 を 製 造 す る こ と が で き
る 。 ５ ～ １ ０ ０ ミ ク ロ ン の サ イ ズ 範 囲 の 粒 子 も ま た 製 造 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に よ っ
て 、 サ イ ズ 分 布 の 狭 い 粒 子 か ら 構 成 さ れ る 粉 体 が 製 造 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 に よ っ て 、 均 一 の 粒 子 と 比 較 し て よ り 小 さ い 密 度 を 有 し て い る 多 孔 性 粒 子 か ら 構
成 さ れ る 粉 体 を 製 造 す る こ と が 可 能 で あ る 。 多 孔 性 粒 子 は 、 空 気 力 学 的 サ イ ズ よ り も 大 き
な 幾 何 学 的 形 状 サ イ ズ を 有 し て い る 。 多 孔 性 粒 子 は 、 肺 沈 着 の 改 善 お よ び 医 薬 の 有 効 性 に
望 ま し い と 認 め ら れ て き た 。 多 孔 性 は 、 溶 液 中 の 薬 剤 濃 度 を 変 更 す る こ と お よ び 乾 燥 条 件
を 変 更 す る こ と に よ っ て 得 ら れ 且 つ 制 御 で き る 。
　 本 発 明 は 、 固 体 粒 子 か ら 構 成 さ れ る 粉 体 を 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 は 、 ブ デ ソ ニ ド － ホ ル モ テ ロ ー ル ま た は 同 一 の 噴 霧 可 能 溶 媒 に 溶 解 す る こ と が で
き る 他 の 任 意 の 薬 剤 の 組 み 合 わ せ の よ う な 医 薬 を 含 む 、 多 く の 薬 剤 物 質 溶 液 か ら 粉 体 を 製
造 す る こ と が で き る 。 多 成 分 溶 液 に よ る 結 果 で は 、 た と え ば 、 ブ デ ソ ニ ド － ホ ル モ テ ロ ー
ル の 両 方 を 別 々 の 粒 子 内 に 含 ん で い る 多 成 分 粉 体 が あ る 。
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【 ０ ０ ３ １ 】
　 最 後 に 、 本 発 明 が 述 べ ら れ た 実 施 形 態 に 限 定 さ れ ず 、 添 付 の ク レ ー ム の 範 囲 内 で 多 く の
様 々 な 方 法 で 改 変 さ れ う る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
(原 文 に 記 載 な し )

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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