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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　噴射剤と、
　構造式Ｒ1－（Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2）n－Ｘ
（式中、
Ｘが、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｓ（Ｏ2）ＯＨ、－ＯＳ（Ｏ2）ＯＨ、－Ｐ（ＯＨ）2Ｏ、－Ｏ
Ｐ（ＯＨ）2Ｏ、－Ｎ（Ｒ2）（Ｒ2）、－ＯＣ（Ｒ2）（Ｒ2）－Ｃ（Ｏ）－Ｚ、－ＯＣ（
Ｏ）－Ｒ2－Ｃ（Ｏ）－Ｚ、－Ｏ－Ｒ3－Ｃ（Ｏ）－Ｚ、および－ＯＣ（Ｏ）ＣＨ（Ｒ3）
－Ｎ（Ｒ2）（Ｒ2）からなる群から選択され、
Ｚが、－ＯＨ、－Ｎ（Ｒ2）（Ｒ2）、アミノ酸残基、アミノ酸２～８個を有するペプチド
残基、またはヒドロキシ酸から選択され、
ｎが、１～２５０であり、
Ｒ1が、メチルまたはエチルであり、
Ｒ2がそれぞれ独立して、水素、または炭素１～６個を有する線状、分枝、もしくは環状
炭化水素から選択され、
Ｒ3が独立して、水素、または炭素１～６個を有する線状、分枝、もしくは環状炭化水素
から選択され、あるいはＲ2およびＲ3が一緒に結合して炭素２～４個のアルキレンブリッ
ジを形成する。）の化合物を含む賦形剤と、
　薬剤と、を含む医薬用エアロゾル組成物。
【請求項２】
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　Ｘが－ＯＣ（Ｒ2）（Ｒ2）－Ｃ（Ｏ）－Ｚである、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　Ｚが－ＯＨである、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　Ｚが、グリシン、グリシンアミド、アラニン、プロリン、タウリン、およびサルコシン
からなる群から選択されるアミノ酸残基である、請求項２に記載の組成物。
【請求項５】
　ｎが２～４５である、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　前記噴射剤が１，１，１，２－テトラフルオロエタン、１，１，１，２，３，３，３－
ヘプタフルオロプロパン、およびそれらの混合物からなる群から選択されるヒドロフルオ
ロカーボンを含む、請求項１に記載の医薬用エアロゾル組成物。
【請求項７】
　前記薬剤、賦形剤、および噴射剤が溶液を形成する、請求項１または６に記載の医薬用
エアロゾル組成物。
【請求項８】
　前記組成物が前記噴射剤中の懸濁液を含む、請求項１または６に記載の医薬用エアロゾ
ル組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬用エアロゾル組成物および製品、特にこのような組成物および製品に用
いられる賦形剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　治療学的活性を有する化合物（すなわち薬剤）を生体に送達する場合、一般にその薬剤
の実際の化学的独自性および薬理学的活性を越えて複数のパラメータの影響を受ける。
【０００３】
　医薬用エアロゾルは口または鼻からの吸入を介して肺器官系に薬剤を導入する効果的な
方法であることができるが、それらの働きに影響を及ぼす医薬用エアロゾル組成物を左右
する複数の重要なパラメータがある。これらのパラメータの相対的重要性は、使用される
剤形のタイプ（例えばメーター付き用量吸入器すなわちＭＤＩ、乾燥粉末吸入器、ネブラ
イザー）および送達される薬剤の種類に応じて変わる可能性があるが、一般には剤形中の
薬剤濃度、生体に送達されるエアロゾルの粒径、その組成物の物理化学的安定性、および
肺器官系に送達される粒子の体による吸収性のようなものが含まれるはずである。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　いくつかの望ましい特性または特性の許容しうるバランスを達成するために時として様
々な賦形剤を医薬用エアロゾル組成物に取り込むことが望ましいことがある。本出願で用
いられる「賦形剤」は広く、主要な活性薬部分以外の製剤のいくつかの局面を改善するた
めに用いられる任意の調合添加剤を意味する。薬剤の可溶化、薬剤粒子の物理的安定化ま
たは分散、放出される粒径の大型化などものについて多くの様々な賦形剤が、医薬用エア
ロゾルに用いるように提案されてきた。しかし提案された多くの賦形剤は、１つまたは複
数の利点を多分提供するが、毒物学的な問題、製造の困難さ、溶解度の制約、または他の
製品成分との有害な相互作用などの他の点でそれらの使用を望ましくないものにするとい
う欠点をもつ。したがって医薬用エアロゾル、特にＨＦＣ－１３４ａやＨＦＣ－２２７な
どのヒドロフルオロカーボン噴射剤を用いた加圧式医薬用エアロゾルに役立つ新しいかつ
効果的な賦形剤に対する必要性がずっと存在している。巨大な研究投資が過去１０年間に
わたってなされてきたが、きびしい機能上および治療上の要求基準の点で好適なＣＦＣを
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使用しない加圧式のメーター付き用量吸入器の考案の重要性が今日大きくなり続けている
。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　賦形剤としてポリエチレングリコール（ＰＥＧ）を使用することが知られているが、ポ
リエチレングリコールの有用性は、本明細書で述べるようにそれを官能基化した場合、改
善することができることが現時点で分かっている。本発明は、噴射剤、構造式Ｒ1－（Ｏ
－ＣＨ2－ＣＨ2）n－Ｘの化合物を含む賦形剤、および薬剤を含む医薬用エアロゾル組成
物を提供する。Ｘは、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｓ（Ｏ2）ＯＨ、－ＯＳ（Ｏ2）ＯＨ、－Ｐ（Ｏ
Ｈ）2Ｏ、－ＯＰ（ＯＨ）2Ｏ、－Ｎ（Ｒ2）（Ｒ2）、－ＯＣ（Ｒ2）（Ｒ2）－Ｃ（Ｏ）－
Ｚ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ2－Ｃ（Ｏ）－Ｚ、－Ｏ－Ｒ3－Ｃ（Ｏ）－Ｚ、および－ＯＣ（Ｏ）
ＣＨ（Ｒ3）－Ｎ（Ｒ2）（Ｒ2）からなる群から選択される。Ｚは、－ＯＨ、－Ｎ（Ｒ2）
（Ｒ2）、－ＮＨ－Ｒ2－ＮＨ－、アミノ酸残基、アミノ酸を２～８個を有するペプチド残
基、またはヒドロキシ酸から選択される。Ｒ1は、メチルまたはエチルである。Ｒ2はそれ
ぞれ独立して、水素、または炭素１～６個を有する線状、分枝、もしくは環状炭化水素か
ら選択される。Ｒ3は、水素、または炭素１～６個を有する線状、分枝、もしくは環状炭
化水素から選択され、場合により、Ｒ2とＲ3は一緒に結合して炭素２～４個のアルキレン
ブリッジを形成することができる。
【０００６】
　好ましい実施形態において本発明の組成物は、ヒドロフルオロカーボン噴射剤、最も好
ましくはＨＦＣ－１３４ａおよび／またはＨＦＣ－２２７を含有する溶液である。別の好
ましい実施形態において本発明の組成物は、ヒドロフルオロカーボン噴射剤を含有する懸
濁液である。
【０００７】
　別の態様において本発明は、薬剤と構造式Ｒ1－（Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2）n－Ｘの化合物を
含む賦形剤とが組み込まれた粒子を含む粒状医薬用組成物を提供し、この粒子は約１０μ
ｍ未満、好ましくは約５μｍ未満の質量平均空気動力学的直径を有する。Ｘは、－Ｃ（Ｏ
）ＯＨ、－Ｓ（Ｏ2）ＯＨ、－ＯＳ（Ｏ2）ＯＨ、－Ｐ（ＯＨ）2Ｏ、－ＯＰ（ＯＨ）2Ｏ、
－Ｎ（Ｒ2）（Ｒ2）、－ＯＣ（Ｒ2）（Ｒ2）－Ｃ（Ｏ）－Ｚ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒ2－Ｃ（
Ｏ）－Ｚ、－Ｏ－Ｒ3－Ｃ（Ｏ）－Ｚ、および－ＯＣ（Ｏ）ＣＨ（Ｒ3）－Ｎ（Ｒ2）（Ｒ2

）からなる群から選択される。Ｚは、－ＯＨ、－Ｎ（Ｒ2）（Ｒ2）、－ＮＨ－Ｒ2－ＮＨ
－、アミノ酸残基、アミノ酸を２～８個を有するペプチド残基、またはヒドロキシ酸から
選択される。Ｒ1は、メチルまたはエチルである。Ｒ2はそれぞれ独立して、水素、または
炭素１～６個を有する線状、分枝、もしくは環状炭化水素から選択される。Ｒ3は独立し
て、水素、または炭素１～６個を有する線状、分枝、もしくは環状炭化水素から選択され
、場合により、Ｒ2とＲ3は一緒に結合して炭素２～４個のアルキレンブリッジを形成する
ことができる。
【０００８】
　本発明のこの態様の好ましい実施形態において薬剤と賦形剤は、親水性イオン対錯体を
形成する。本発明のこの態様の別の好ましい実施形態において薬剤と賦形剤は、薬学的塩
を形成する。本発明のこの態様のさらに別の好ましい実施形態において薬剤および賦形剤
は、蝋状の固体を形成する。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００９】
　本発明は、噴射剤と、構造式Ｒ1－（Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2）n－Ｘの化合物を含む賦形剤と
、薬剤とを含む医薬用エアロゾル組成物を提供する。
【００１０】
　好適な噴射剤には、例えばトリクロロフルオロメタン（噴射剤１１とも呼ばれる）、ジ
クロロジフルオロメタン（噴射剤１２とも呼ばれる）、および１，２－ジクロロ－１，１
，２，２－テトラフルオロエタン（噴射剤１１４とも呼ばれる）などのクロロフルオロカ
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ーボン（ＣＦＣ）、ヒドロクロロフルオロカーボン（ＨＣＦＣ）、１，１，１，２－テト
ラフルオロエタン（噴射剤１３４ａ、ＨＦＣ－１３４ａ、またはＨＦＡ－１３４ａとも呼
ばれる）および１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパン（噴射剤２２７、
ＨＦＣ－２２７、またはＨＦＡ－２２７とも呼ばれる）などのヒドロフルオロカーボン（
ＨＦＣ）、二酸化炭素、ジメチルエーテル、またはブタンおよびプロパンなどの炭化水素
、または上記のいずれかの混合物がある。好ましくは噴射剤には、ヒドロクロロフルオロ
カーボン、ヒドロフルオロカーボン、またはそれらの混合物がある。より好ましくはヒド
ロフルオロカーボンが噴射剤として用いられる。最も好ましくはＨＦＣ－２２７および／
またはＨＦＣ－１３４ａが噴射剤として用いられる。噴射剤はエアロゾルカニスター、好
ましくはメーター付き用量吸入器から薬剤の複数回分の用量を噴射させるのに十分な量が
含まれるのが好ましい。
【００１１】
　好適な噴射剤は、構造式Ｒ1－（Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2）n－Ｘの化合物を含む。
【００１２】
　Ｘは、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｓ（Ｏ2）ＯＨ、－ＯＳ（Ｏ2）ＯＨ、－Ｐ（ＯＨ）2Ｏ、－
ＯＰ（ＯＨ）2Ｏ、－Ｎ（Ｒ2）（Ｒ2）、－ＯＣ（Ｒ2）（Ｒ2）－Ｃ（Ｏ）－Ｚ、－ＯＣ
（Ｏ）－Ｒ2－Ｃ（Ｏ）－Ｚ、－Ｏ－Ｒ3－Ｃ（Ｏ）－Ｚ、および－ＯＣ（Ｏ）ＣＨ（Ｒ3

）－Ｎ（Ｒ2）（Ｒ2）からなる群から選択される。Ｚは、－ＯＨ、－Ｐ（ＯＨ）2Ｏ、－
ＯＰ（ＯＨ）2Ｏ、アミノ酸残基、アミノ酸を２～８個を有するペプチド残基、またはヒ
ドロキシ酸から選択される。
【００１３】
　このような実施形態の一つにおいてＺは、ポリエチレングリコール鎖のカルボニル末端
と結合したアミノ酸残基である。Ｚはまた、ポリエチレングリコール鎖のカルボニル末端
と結合したペプチド残基であってもよく、この場合ペプチドはアミノ酸２～８個を含む。
【００１４】
　好ましいアミノ酸残基には、α－アミノ酸残基および内因性アミノ酸由来のものが含ま
れる。好ましいα－アミノ酸残基には、式－ＮＨ－Ｒ4－Ｃ（Ｏ）ＯＨのものが含まれる
。上式でＲ4は、１個のカテナリーの炭素原子および合計で１～約１２個の炭素原子を含
有し、場合により、低級アルコキシ、低級アルキルチオ、カルボキシ、メルカプト、ヒド
ロキシ、フェニル、ヒドロキシフェニル、インドリル、グアニジニル、カルバミド（すな
わち－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ2）、イミダゾリル、またはアシルアミノ（すなわち－Ｃ（Ｏ）
ＮＨ2）の１つまたは複数種によって置換された直鎖、分枝鎖、または環状アルキレンで
ある。
【００１５】
　より好ましいアミノ酸残基は、グリシン、グリシンアミド、アラニン、バリン、ロイシ
ン、イソロイシン、セリン、トレオニン、フェニルアラニン、チロシン、トリプトファン
、システイン、メチオニン、アスパラギン酸、グルタミン酸、アスパラギン、グルタミン
、リシン、ヒドロキシリシン、アルギニン、シトルリン、ヒスチジン、プロリン、および
ヒドロキシプロリンなどの内因性アミノ酸またはそれらのエステル由来のものである。タ
ウリン、β－アミノスルホン酸、およびｐ－アミノ安息香酸もまた適している。グリシン
、アラニン、プロリン、タウリン、およびサルコシンが最も好ましい。
【００１６】
　好ましいヒドロキシ酸にはイセチオン酸がある。
【００１７】
　Ｒ1はメチルまたはエチルである。Ｒ2はそれぞれ独立して水素、または１～６個の炭素
を有する線状、分枝、もしくは環状炭化水素から選択される。Ｒ3は独立して、水素、ま
たは炭素１～６個を有する線状、分枝、もしくは環状炭化水素から選択され、場合により
、Ｒ2とＲ3は一緒に結合して炭素２～４個のアルキレンブリッジを形成することができる
。
【００１８】
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　反復単位の数ｎは１～２５０、好ましくは２～１００、より好ましくは２～４５、また
最も好ましくは６～２０である。
【００１９】
　これらの賦形剤の利点にはＨＦＡ噴射剤系中の酸またはアミン含有薬の溶解度を増すこ
とができることがある。メーター付き用量吸入器において多量の低揮発性または半揮発性
の共溶媒を加えることを必要とせずにこれらの賦形剤が薬剤の溶解度を増すことができる
ことはまた、高い呼吸可能な分率および大きな呼吸可能な質量の送達を可能にすることが
できる。これらの賦形剤は、懸濁型医薬製剤において改良された懸濁特性を提供すること
ができる。
【００２０】
　本発明による医薬製剤は、その製剤中に分散または溶解した薬剤を治療に有効な量で含
有する。本明細書で用いられる用語「治療に有効な量」とは、気管支拡張または抗ウィル
ス活性などの治療効果を誘発するのに十分な量を意味する。この量は、特定の薬剤の薬理
学的活性、治療される状態、投与の頻度、治療部位、および共投与される任意の他の治療
薬などの当業者に周知の要因により変わるはずである。
【００２１】
　本明細書で用いられる用語「薬剤」には、その同義語「生理活性物質」および「医薬」
が含まれ、また診断、医療、鎮静、治療、もしくは疾患の予防に使用することを意図した
物質、または体の構造もしくは機能に作用する物質を含めたその広い意味を持つものであ
る。これらの薬剤は中性またはイオン性であることができる。これらは口および／または
鼻からの吸入に適していることが好ましい。気管支を拡張するために、また喘息および慢
性閉塞性肺疾患などの状態の治療のために気道および／または肺へ送達するには、好まし
くは経口吸入による。あるいは鼻炎またはアレルギー性鼻炎などの状態を治療するには、
鼻からの吸入により送達することが好ましい。
【００２２】
　好適な薬剤には例えば、抗アレルギー薬、鎮痛薬、気管支拡張薬、抗ヒスタミン薬、抗
ウィルス薬、鎮咳薬、アンギナ製剤、抗生物質、抗炎症薬、免疫調節薬、５－リポキシゲ
ナーゼ阻害薬、ロイコトリエン拮抗薬、ホスホリパーゼＡ2阻害薬、ホスホジエステラー
ゼＩＶ阻害薬、ペプチド、タンパク質、ステロイド、およびワクチン製薬が含まれる。好
ましい薬剤のグループには、アドレナリン、アルブテロール、アトロピン、ジプロピオン
酸ベクロメタゾン、ブデソニド、プロピオン酸ブチキソコート、クレマスチン、クロモリ
ン、エピネフリン、エフェドリン、フェンタニル、フルニソリド、フルチカゾン、フォル
モテロール、臭化イプラトロピウム、イソプロテレノール、リドカイン、モルヒネ、ネド
クロミル、ペンタミジンイセチオナート、ピルブテロール、プレドニゾロン、サルメテロ
ール、テルブタリン、テトラサイクリン、４－アミノ－α，α，２－トリメチル－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－１－エタノール、２，５－ジエチル－１０－オキソ－
１，２，４－トリアゾロ［１，５－ｃ］ピリミド［５，４－ｂ］［１，４］チアジン、１
－（１－エチルプロピル）－１－ヒドロキシ－３－フェニル尿素、およびそれらの薬剤と
して許容される塩および溶媒和化合物、およびそれらの混合物がある。特に好ましい薬剤
には、ジプロピオン酸ベクロメタゾン、プロピオン酸ブチキソコート、ピルブテロール、
４－アミノ－α，α，２－トリメチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－１－エ
タノール、２，５－ジエチル－１０－オキソ－１，２，４－トリアゾロ［１，５－ｃ］ピ
リミド［５，４－ｂ］［１，４］チアジン、１－（１－エチルプロピル）－１－ヒドロキ
シ－３－フェニル尿素、およびそれらの薬剤として許容される塩および溶媒和化合物、お
よびそれらの混合物がある。タンパク質およびペプチドもまた特に好ましい薬剤である。
【００２３】
　口および／または鼻からの吸入の場合、製剤は一般に薬剤が溶液であることが好ましい
が、懸濁液を用いる場合はその薬剤を好ましくは微粉（すなわち径がミクロンオーダーの
粒子の形態）にする。より好ましくは薬剤の治療に有効な部分（一般に約９０％以上）に
ついては径が約１０μｍ未満、最も好ましくは約５μｍ未満の粒子の形態である。これら
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の粒径はまた、薬剤とアミドおよび／またはエステル含有賦形剤とからなる乾燥粉末吸入
器に用いられる製剤にも適用される。これは、薬剤を確実に気道および／または肺に吸い
込むことができるようにするのを助ける。このような制約は鼻からの吸入の場合には必ず
しも存在しないことが理解されるはずである。
【００２４】
　好ましくは本発明による医薬製剤は、エアロゾルとして投与することができるような量
および形態の薬剤を含む。より好ましくはこの薬剤は、メーター付き用量弁などの通常の
弁を備えた従来のエアロゾルカニスターからの１回分の用量でその所望の治療効果を生む
ことができるような量が含まれる。本明細書で用いられる薬剤の「量」は、数量または濃
度を基準として表すことができる。薬剤の治療に有効な量は、その特定の薬剤の効能、そ
の製剤の投与経路、その製剤の投与方式、およびその製剤を投与するために用いられる機
械的システムなどの様々な要因によって変わる可能性がある。ある特定の薬剤の治療に有
効な量は、普通の当業者がこれらの要因を考慮して選定することができる。一般に治療に
有効な量は、その医薬製剤１００重量部に対して約０．０２～約２重量部、より好ましく
は約０．１～約１重量部である。
【００２５】
　本発明による医薬製剤は、場合により用いられる共溶媒または共溶媒の混合物を含むこ
とができる。共溶媒は、その薬剤および／または賦形剤を溶解するのに有効な量を用いる
ことができる。好ましくは共溶媒は、その製剤の総重量に対して約０．０１～約２５重量
％、より好ましくは約０．０１～約１５重量％、最も好ましくは約０．０１～約６重量％
の量が用いられる。好適な共溶媒の例には、エタノールおよびイソプロパノールがある。
エタノールは好ましい共溶媒である。
【００２６】
　潤滑剤、界面活性剤、および味覚マスキング成分などの他の添加剤（すなわち賦形剤）
もまた、本発明の医薬製剤中に含まれてもよい。
【００２７】
　使用する官能基を有するポリエチレングリコール賦形剤の量は、使用される薬剤の種類
と量および所望の治療効果を含めた複数の要因に左右されるであろう。好ましい実施形態
において官能基を有するポリエチレングリコール賦形剤と薬剤のモル比は、約５：１～１
：５、より好ましくは約２：１～１：２、最も好ましくは約１：１であろう。賦形剤およ
び薬剤は、好ましくは薬学的塩またはイオン対錯体として存在するが、また蝋状混合物と
して存在してもよい。
【００２８】
　アルミニウム、ガラス、ステンレススチール、またはポリエチレンテレフタラート製の
ものなど従来のエアロゾルカニスターを本発明による医薬製剤を容れるために使用するこ
とができる。通常の弁、好ましくはメーター付き用量弁を備えたエアロゾルカニスターを
本発明の製剤を送達するために使用することができる。適切なバルブアッセンブリの選択
は、一般にその医薬製剤中の成分に左右される。
【００２９】
　組成物の調製は、様々な通常の方法によって行うことができる。共溶媒を使用する場合
は、薬剤、賦形剤、および共溶媒の混合物を調製し、続いてメーター付き用量吸入器を調
製するためにこれに噴射剤を加えることができる。別法では薬剤および賦形剤をプロセス
溶媒中に溶解し再結晶化して薬学的塩を調製することができる。官能基を有するポリエチ
レングリコール賦形剤は実質的に水溶性であり、タンパク質などの水溶性薬剤を本発明の
組成物中に取り込む場合に有利なこともある。
【００３０】
　別の態様において本発明は、薬剤と構造式Ｒ1－（Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2）n－Ｘの化合物を
含む賦形剤とが組み込まれた粒子を含む粒状医薬用組成物を含む。ただし上式でＸおよび
Ｒ1は上述のとおりであり、またこれらの粒子の質量平均空気動力学的直径（ＭＭＡＤ）
は約１０μｍ未満、より好ましくは約５μｍ未満である。これら粒子の平均直径は好まし
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形成する。
【００３１】
　一実施形態において官能基を有するポリエチレングリコールは、活性を低下させること
なく、または新しい化学的部分を生み出すことなく溶解度の改良、抗原性の低減、および
循環時間の改良など、ポリエチレングリコールを薬剤に共有結合により直接付着させる利
点の多くを達成するように薬剤と非共有結合により結合する。
【００３２】
　本発明の粒状医薬用組成物は、特に乾燥粉末吸入器内に使用することができる。
【００３３】
　別の態様において本発明は、水性分散媒と、薬剤と、構造式Ｒ1－（Ｏ－ＣＨ2－ＣＨ2

）n－Ｘ（ただしＸおよびＲ1は上述のとおり）の化合物を含む賦形剤とを含む水性医薬用
組成物を含む。水性医薬系には例えば、ネブライザー、ポンプ噴霧薬、注射可能薬、およ
び局所作用ゲル、クリーム、およびローションが含まれる。
【実施例】
【００３４】
実施例１～９
　連続弁で蓋をしたカニスターに、薬剤（４－アミノ－２－エトキシメチル－α，α－ジ
メチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－１－エタノール）、分子量３５０のカ
ルボン酸官能基を有するポリエチレングリコール（ａＰＥＧ　３５０）、およびエタノー
ルを加えた。このカルボン酸官能基を有するポリエチレングリコールは、モノメチルポリ
エチレングリコールをｔ－ブトキシドで処理し、続いてブロモ酢酸エチルを加え、その後
ＨＣｌで加水分解することによって調製した。ＨＦＡ－１３４ａ噴射剤をカニスターに加
え、混ぜ合わせて溶液状調合物を形成した。賦形剤とエタノールの相対重量比を下記の表
１に示す。多量の薬剤が得られた。カニスターを少なくとも２日間振とうした。連続弁を
第二の空のカニスター上にクリンプし、ドライアイス上に置いて冷やした。第一のカニス
ターから得られる調合物を０．２２μｍのフィルターを通過させ、両方の連続弁を押し下
げて第二のカニスター中に移した。第一のカニスター中の調合物の蒸気圧により調合物は
フィルターを通って流れた。薬剤の溶解度は、フィルターを通過し第二のカニスター中に
移る溶液中の薬剤濃度として得られる。溶液薬剤濃度は、外部標準の定量化および２４７
ｎｍでのＵＶ検出によるイオン交換ＨＰＬＣ法を用いて薬剤濃度を分析した。
【００３５】
　薬剤の溶解度を次の表１に示す。
【００３６】
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【表１】

【００３７】
実施例１０～１８
　分子量３５０のカルボン酸官能基を有するポリエチレングリコールの代わりに分子量５
５０のカルボン酸官能基を有するポリエチレングリコール（ａＰＥＧ　５５０）を用いた
ことを除いては実施例１～９の方法に従って一連の製剤を調製した。各成分の相対的重量
比および薬剤溶解度を次の表２に示す。
【００３８】
【表２】

【００３９】
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実施例１９～２７
　分子量３５０のカルボン酸官能基を有するポリエチレングリコールの代わりに分子量７
５０のカルボン酸官能基を有するポリエチレングリコール（ａＰＥＧ　７５０）を用いた
ことを除いては実施例１～９の方法に従って一連の製剤を調製した。各成分の相対的重量
比および薬剤溶解度を次の表３に示す。
【００４０】
【表３】

【００４１】
実施例２８～３５
　連続弁で蓋をしたカニスターに、薬剤（４－アミノ－２－エトキシメチル－α，α－ジ
メチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－１－エタノール）、分子量３５０のカ
ルボン酸官能基を有するポリエチレングリコール、およびエタノールを加えた。このカル
ボン酸官能基を有するポリエチレングリコールは、官能基をもたないモノポリエチレング
リコールをｔ－ブトキシドで処理し、続いてブロモ酢酸エチルを加え、その後ＨＣｌで加
水分解することによって調製した。ＨＦＡ－１３４ａ噴射剤をカニスターに加え、混ぜ合
わせて溶液状調合物を形成した。各成分の相対重量比を下記の表４に示す。このカニスタ
ーの内容物を冷やし、１５ｍＬカニスターに移し、５０マイクロリットルスプレーマイザ
ー（Ｓｐｒａｙｍｉｓｅｒ）（３Ｍ社の商標）の弁をこのカニスター上にクリンプした。
このカニスターを約０．３０ｍｍのオリフィス径をもつ標準溶液のＭＤＩアクチュエータ
中に配置した。
【００４２】
　アメリカ合衆国薬局方（Ｕ．Ｓ．Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ）推奨の吸入口（ＵＳＰ１
９９５、第６０１項、Ａｅｒｏｓｏｌｓ、１７６４頁中に記載されている）および４．７
μｍカットポイントステージをもつインパクタを用いて慣性インパクタ測定を行った。試
験は、１分当たり２８．３リットルの流量で操作する慣性インパクタ装置中でＭＤＩを５
回作動させることによりに行った。慣性インパクタ装置の各コンポーネント上に付着する
薬剤は、薬剤を溶解するためにこのコンポーネントを１０．０Ｍ　ＨＣＬが１部、メタノ
ールが９９部（ｖ：ｖ）からなる溶液で洗浄し、次いで３２１ｎｍを検出するＵＶ吸光度
法を用いてその溶液中の薬剤濃度を求めることによって決定した。呼吸可能な質量は、４
．７μｍカットポイント段階を越える、インパクタ装置のすべてのコンポーネント上に付
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着した作動１回当たりの物質の重量（単位マイクログラム）と定義する。呼吸可能な分率
は、呼吸可能な薬剤をアクチュエータから送られた薬剤の合計量で除した重量比と定義す
る。呼吸可能な質量および呼吸可能な分率の結果を次の表４に示す。
【００４３】
【表４】

【００４４】
実施例３６
　微粉化した酢酸ピルブテロール（３０ｍｇ）、分子量７５０のカルボン酸官能基を有す
るポリエチレングリコール（５０ｍｇ）、およびエタノール（１００ｍｇ）をエアロゾル
用１５ｍＬガラス瓶に加えた。連続弁をこのガラス瓶上にクリンプし、ガラス瓶にＨＦＡ
－１３４ａ噴射剤（１０ｇ）を圧力充填した。まず薬剤を分散し調合物を混合するために
このガラス瓶を２分間音波処理した。このガラス瓶を手で振とうし、視覚によって観察し
た。振りまぜを停止した６０秒後、凝結はまったく観測されなかった。
【００４５】
比較例１
　微粉化した酢酸ピルブテロール（３０ｍｇ）およびエタノール（１００ｍｇ）をエアロ
ゾル用１５ｍＬガラス瓶に加えた。連続弁をこのガラス瓶上にクリンプし、ガラス瓶にＨ
ＦＡ－１３４ａ噴射剤（１０ｇ）を圧力充填した。まず薬剤を分散し調合物を混合するた
めにこのガラス瓶を２分間音波処理した。このガラス瓶を手で振とうし、視覚によって観
察した。振りまぜを停止した直後に凝結が観測された。
【００４６】
実施例３７
　微粉化した酢酸ピルブテロール（３０ｍｇ）、分子量１１００のカルボン酸官能基を有
するポリエチレングリコール（５０ｍｇ）、およびエタノール（１００ｍｇ）をエアロゾ
ル用１５ｍＬガラス瓶に加えた。連続弁をこのガラス瓶上にクリンプし、ガラス瓶にＨＦ
Ａ－１３４ａ噴射剤（１０ｇ）を圧力充填した。まず薬剤を分散し調合物を混合するため
にこのガラス瓶を２分間音波処理した。このガラス瓶を手で振とうし、視覚によって観察
した。振りまぜを停止した６０秒後、凝結はまったく観測されなかった。
【００４７】
実施例３８
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　微粉化した酢酸ピルブテロール（３０ｍｇ）、分子量１１００のグリシン官能基を有す
るポリエチレングリコール（５０ｍｇ）、およびエタノール（１００ｍｇ）をエアロゾル
用１５ｍＬガラス瓶に加えた。グリシン官能基を有するＰＥＧ酸は、グリシンｔ－ブチル
エステルＨＣｌ、トリエチルアミン、およびカップリング剤ＥＤＣの各１．２モル過剰量
を、実施例３７の酸官能基を有するポリエチレングリコールのジクロロメタン溶液に加え
ることによって調製した。アンバーリスト１５酸性樹脂の存在下、ジクロロメタン中で反
応物を還流させることによってｔ－ブチル基を除去した。濾過とその後に続く溶媒の除去
により所望のグリシン官能基を有するポリエチレングリコールが得られた。連続弁をこの
ガラス瓶上にクリンプし、ガラス瓶にＨＦＡ－１３４ａ噴射剤（１０ｇ）を圧力充填した
。まず薬剤を分散し調合物を混合するためにこのガラス瓶を２分間音波処理した。このガ
ラス瓶を手で振とうし、視覚によって観察した。振りまぜを停止した６０秒後、凝結はま
ったく観測されなかった。
【００４８】
実施例３９
　微粉化した酢酸ピルブテロール（３０ｍｇ）、分子量２０００のカルボン酸官能基を有
するポリエチレングリコール（５０ｍｇ）、およびエタノール（１００ｍｇ）をエアロゾ
ル用１５ｍＬガラス瓶に加えた。連続弁をこのガラス瓶上にクリンプし、ガラス瓶にＨＦ
Ａ－１３４ａ噴射剤（１０ｇ）を圧力充填した。まず薬剤を分散し調合物を混合するため
にこのガラス瓶を２分間音波処理した。このガラス瓶を手で振とうし、視覚によって観察
した。振りまぜを停止した６０秒後、凝結はまったく観測されなかった。
【００４９】
実施例４０
　微粉化したジプロピオン酸ベクロメタゾン（４０ｍｇ）、分子量１１００のカルボン酸
官能基を有するポリエチレングリコール（５０ｍｇ）、およびエタノール（１００ｍｇ）
をエアロゾル用１５ｍＬガラス瓶に加えた。連続弁をこのガラス瓶上にクリンプし、ガラ
ス瓶にＨＦＡ－１３４ａ噴射剤（１０ｇ）を圧力充填した。まず薬剤を分散し調合物を混
合するためにこのガラス瓶を２分間音波処理した。このガラス瓶を手で振とうし、視覚に
よって観察した。振りまぜを停止した６０秒後、凝結はまったく観測されなかった。
【００５０】
実施例４１
　アルブテロールのフリーベース（４０ｍｇ）、分子量１１００のカルボン酸官能基を有
するポリエチレングリコール（５０ｍｇ）、およびエタノール（１００ｍｇ）をエアロゾ
ル用１５ｍＬガラス瓶に加えた。連続弁をこのガラス瓶上にクリンプし、ガラス瓶にＨＦ
Ａ－１３４ａ噴射剤（１０ｇ）を圧力充填した。まず薬剤を分散し調合物を混合するため
にこのガラス瓶を２分間音波処理した。このガラス瓶を手で振とうし、視覚によって観察
した。振りまぜを停止した６０秒後、凝結はまったく観測されなかった。
【００５１】
　本発明をそのいくつかの実施形態に関して記述した。前述の詳細な説明および実施例は
理解を容易にするためにのみ提供され、それらからどのような不必要な限定も推定される
べきではない。本発明の精神および範囲から逸脱することなく記述した実施形態に対して
多くの変更をなすことができることは当業者には明らかなはずである。したがって本発明
の範囲は、本明細書で記述した組成物および構造式の厳密な詳細によって限定されるべき
ではなく、むしろ別添の特許請求の範囲の文言によって限定されるべきである。
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