
(57)【要約】

　本発明は、ベータ２作用薬及び新規な抗コリン作用薬

の塩を基礎とした新規な医薬組成物、その製造方法なら

びに呼吸器疾患の治療におけるその使用に関するもので

、該抗コリン作用薬は式（Ｉ）で表される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 １ で 表 わ さ れ る 塩 の １ 種 以 上 と
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ - は １ 個 の 負 電 荷 を 有 す る ア ニ オ ン を 示 し 、 好 ま し く は 、 フ ッ 化 物 、 塩 化 物 、
臭 化 物 、 ヨ ウ 化 物 、 ス ル フ ェ ー ト 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ニ ト レ ー ト 、 マ
レ エ ー ト 、 ア セ テ ー ト 、 シ ト レ ー ト 、 フ マ レ ー ト 、 タ ル ト レ ー ト 、 オ キ サ レ ー ト 、 ス ク シ
ネ ー ト 、 ベ ン ゾ エ ー ト 及 び ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ニ オ ン
を 示 す 。 ）
１ 種 以 上 の ベ ー タ 受 容 体 刺 激 薬 （ ２ ） と を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
鏡 像 異 性 体 、 鏡 像 異 性 体 の 混 合 物 、 ラ セ ミ 化 合 物 、 溶 媒 和 物 又 は 水 和 物 の 形 で あ っ て も よ
く 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 賦 形 剤 と 一 緒 で あ っ て も よ い 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 有 効 成 分 １ 及 び ２ が 単 一 処 方 中 に 存 在 す る か 、 あ る い は 別 個 の ２ 種 の 処 方 に 含 有 さ
れ て い る 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 ベ ー タ 受 容 体 刺 激 薬 ２ が 、 ア ル ブ テ ロ ー ル 、 バ ン ブ テ ロ ー ル 、 ビ ト ル テ ロ ー ル 、 ブ
ロ キ サ テ ロ ー ル 、 カ ル ブ テ ロ ー ル 、 ク レ ン ブ テ ロ ー ル 、 フ ェ ノ テ ロ ー ル 、 ホ ル モ テ ロ ー ル
、 ヘ キ ソ プ レ ナ リ ン 、 イ ブ テ ロ ー ル 、 イ ソ エ タ リ ン 、 イ ソ プ レ ナ リ ン 、 レ ボ サ ル ブ タ モ ー
ル 、 マ ブ テ ロ ー ル 、 メ ル ア ド リ ン 、 メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル 、 オ ル シ プ レ ナ リ ン 、 ピ ル ブ テ ロ
ー ル 、 プ ロ カ テ ロ ー ル 、 レ プ ロ テ ロ ー ル 、 リ ミ テ ロ ー ル 、 リ ト ド リ ン 、 サ ル メ テ ロ ー ル 、
サ ル メ フ ァ モ ー ル 、 ソ テ レ ノ ー ル （ soterenot） 、 ス ル ホ ン テ ロ ー ル 、 チ ア ラ ミ ド 、 テ ル
ブ タ リ ン 、 ト ル ブ テ ロ ー ル （ tolubuterol） 、 CHF-1035、 HOKU-81、 KUL-1248、 3-(4-{6-[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 、 5-[2-(5,6-ジ エ チ ル -イ ン ダ ン -2-イ 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 、 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 、 1-(2-フ ル オ ロ -4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-2-[4-(1-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル )-2-メ チ
ル -2-ブ チ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[3-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル -ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ
ニ ル ]-2-[4-(1-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル )-2-メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ
ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-[3-(4-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ
ル )-2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ
ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-[3-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ
ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-[3-(4-n-ブ チ ル
オ キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ
ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-{4-[3-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,2,4-ト リ ア ゾ ル -3
-イ ル ]-2-メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ノ }エ タ ノ ー ル 、 5-ヒ ド ロ キ シ -8-(1-ヒ ド ロ キ シ -2-イ ソ プ
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ロ ピ ル ア ミ ノ ブ チ ル )-2H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -3-(4H)-オ ン 、 1-(4-ア ミ ノ -3-ク ロ ロ -5-ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-t-ブ チ ル ア ミ ノ )エ タ ノ ー ル 及 び 1-(4-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
ア ミ ノ -3-シ ア ノ -5-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(t-ブ チ ル ア ミ ノ )エ タ ノ ー ル か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ 、 こ れ ら が ラ セ ミ 化 合 物 、 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 な ら び に 薬 理 学 的 に 許
容 で き る 酸 付 加 塩 及 び 水 和 物 の 形 で あ っ て も よ い 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 化 合 物 ２ が 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 酢 酸 、 フ マ ル
酸 、 コ ハ ク 酸 、 乳 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 1-ヒ ド ロ キ シ -2-ナ フ タ レ ン カ ル ボ ン 酸 、 4-フ
ェ ニ ル ケ イ 皮 酸 、 5-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )サ リ チ ル 酸 又 は マ レ イ ン 酸 あ る い は こ れ ら
の 混 合 物 の 塩 の 状 態 で 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 化 合 物 ２ が 、 バ ン ブ テ ロ ー ル 、 ビ ト ル テ ロ ー ル 、 カ ル ブ テ ロ ー ル 、 ク レ ン ブ テ ロ ー
ル 、 フ ェ ノ テ ロ ー ル 、 ホ ル モ テ ロ ー ル 、 ヘ キ ソ プ レ ナ リ ン 、 イ ブ テ ロ ー ル 、 ピ ル ブ テ ロ ー
ル 、 プ ロ カ テ ロ ー ル 、 レ プ ロ テ ロ ー ル 、 サ ル メ テ ロ ー ル 、 ス ル ホ ン テ ロ ー ル 、 テ ル ブ タ リ
ン 、 ト ル ブ テ ロ ー ル （ tolubuterol） 、 3-(4-{6-[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 、 5-[2-(5,6-ジ エ チ ル -イ ン ダ ン -2-イ 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 、 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 、 1-(2-フ ル オ ロ -4-ヒ ド ロ キ
シ フ ェ ニ ル )-2-[4-(1-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル )-2-メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[3
-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル -ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-[4-(1-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル )-2
-メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ
ジ ン -8-イ ル ]-2-[3-(4-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]エ タ
ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-[3-(4-メ ト キ
シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H
-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-[3-(4-n-ブ チ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル
ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-{
4-[3-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,2,4-ト リ ア ゾ ル -3-イ ル ]-2-メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ノ }エ タ
ノ ー ル 、 5-ヒ ド ロ キ シ -8-(1-ヒ ド ロ キ シ -2-イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ブ チ ル )-2H-1,4-ベ ン ゾ キ
サ ジ ン -3-(4H)-オ ン 、 1-(4-ア ミ ノ -3-ク ロ ロ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-t-ブ チ
ル ア ミ ノ )エ タ ノ ー ル 及 び 1-(4-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3-シ ア ノ -5-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
)-2-(t-ブ チ ル ア ミ ノ )エ タ ノ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ れ ら が ラ セ ミ 化 合 物 、 鏡 像
異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 な ら び に 薬 理 学 的 に 許 容 で き る 酸 付 加 塩 及 び 水 和 物 の 形 で あ
っ て も よ い 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 化 合 物 ２ が 、 フ ェ ノ テ ロ ー ル 、 ホ ル モ テ ロ ー ル 、 サ ル メ テ ロ ー ル 、 3-(4-{6-[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 、 5-[2-(5,6-ジ エ チ ル -イ ン ダ ン -2-イ 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 、 1-[3-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル -ア
ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-[4-(1-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル )-2-メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ノ ]
エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-[3-(4-N,
N-ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ
シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-[3-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -2-
プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-
イ ル ]-2-[3-(4-n-ブ チ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2
H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-{4-[3-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ
ル )-1,2,4-ト リ ア ゾ ル -3-イ ル ]-2-メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ノ }エ タ ノ ー ル か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ 、 こ れ ら が ラ セ ミ 化 合 物 、 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 な ら び に 薬 理 学 的 に 許
容 で き る 酸 付 加 塩 及 び 水 和 物 の 形 で あ っ て も よ い 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 記 載 の 医
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薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 下 記 式 で 表 さ れ る １ ’ と ２ ’ と の 質 量 比 が 、 約 1： ５ ～ 500： 1、 好 ま し く は 1： 10～ 400
： １ の 範 囲 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 医 薬 組 成 物 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ８ 】
　 １ ’ と サ ル メ テ ロ ー ル ２ ’ と の 質 量 比 が 、 約 １ ： 30～ 400： １ 、 好 ま し く は 約 １ ： 25～ 2
00： １ の 範 囲 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 下 記 式 で 表 さ れ る １ ’ と ホ ル モ テ ロ ー ル ２ ’ と の 質 量 比 が 、 約 1： 10～ 300： 1、 好 ま し
く は 1： ５ ～ 200： １ の 範 囲 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 医
薬 組 成 物 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 医 薬 組 成 物 が 吸 入 に 適 し た 調 剤 形 態 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ
か １ 項 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 医 薬 組 成 物 が 、 吸 入 可 能 な 粉 末 、 噴 射 剤 含 有 定 量 エ ア ロ ゾ ル 及 び 噴 射 剤 を 含 有 し な
い 吸 入 可 能 な 溶 液 か ら 選 択 さ れ る 調 剤 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 医 薬 組 成 物 が 、 単 糖 類 、 二 糖 類 、 オ リ ゴ 糖 類 及 び 多 糖 類 、 多 価 ア ル コ ー ル 類 、 塩 類
又 は こ れ ら 賦 形 剤 を 互 い に 混 合 し た も の か ら 選 択 さ れ る 医 薬 的 に 許 容 で き る 好 適 な 賦 形 剤
と 共 に 前 記 １ 及 び ２ を 含 有 す る 吸 入 可 能 な 粉 末 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ 記 載 の
医 薬 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 賦 形 剤 の 最 大 平 均 粒 径 が 250μ mま で 、 好 ま し く は 10～ 150μ mの 範 囲 で あ る こ と を 特
徴 と す る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 吸 入 可 能 な 粉 末 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 医 薬 組 成 物 が 、 前 記 有 効 成 分 １ 及 び ２ を 唯 一 の 成 分 と し て 含 有 す る 吸 入 可 能 な 粉 末
で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 医 薬 組 成 物 が 、 前 記 １ 及 び ２ を 溶 解 又 は 分 散 状 態 で 含 む 噴 射 剤 含 有 吸 入 エ ア ロ ゾ ル
で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 噴 射 剤 ガ ス と し て 、 ｎ － プ ロ パ ン 、 ｎ － ブ タ ン 又 は イ ソ ブ タ ン 等 の 炭 化 水 素 化 合 物 あ る
い は メ タ ン 、 エ タ ン 、 プ ロ パ ン 、 ブ タ ン 、 シ ク ロ プ ロ パ ン 又 は シ ク ロ ブ タ ン の 塩 素 化 誘 導
体 及 び ／ 又 は フ ッ 素 化 誘 導 体 等 の ハ ロ 炭 化 水 素 化 合 物 を 含 む 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 噴 射 剤 含
有 吸 入 エ ア ロ ゾ ル 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 噴 射 剤 ガ ス が 、 Ｔ Ｇ １ １ 、 Ｔ Ｇ １ ２ 、 Ｔ Ｇ １ ３ ４ ａ 、 Ｔ Ｇ ２ ２ ７ 又 は こ れ ら の 混 合
物 で あ り 、 好 ま し く は Ｔ Ｇ １ ３ ４ ａ 、 Ｔ Ｇ ２ ２ ７ 又 は こ れ ら の 混 合 物 で あ る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 噴 射 剤 含 有 吸 入 エ ア ロ ゾ ル 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 噴 射 剤 含 有 吸 入 エ ア ロ ゾ ル が 、 有 効 成 分 １ ’ 及 び ／ 又 は ２ ’ を ５ 質 量 ％ ま で 含 有 し
て も よ い こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ５ ～ １ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 噴 射 剤 含 有 吸 入 エ ア ロ
ゾ ル 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 医 薬 組 成 物 が 、 水 、 エ タ ノ ー ル 又 は 水 と エ タ ノ ー ル と の 混 合 物 を 溶 媒 と し て 含 む 噴
射 剤 を 含 有 し な い 吸 入 可 能 な 溶 液 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 吸 入 可 能 な 溶 液 が 、 他 の 補 助 溶 剤 及 び ／ 又 は 賦 形 剤 を 含 ん で い て も よ い こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 吸 入 液 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 吸 入 可 能 な 溶 液 が 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 又 は 他 の 極 性 基 を 含 む 補 助 溶 剤 成 分 と し て 、 例
え ば ア ル コ ー ル 類 、 特 に イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 グ リ コ ー ル 類 、 特 に プ ロ ピ レ ン グ リ コ
ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ コ ー ル エ ー テ ル 、 グ リ
セ ロ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル コ ー ル 類 及 び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 類 を
含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 吸 入 液 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 吸 入 可 能 な 溶 液 が 、 賦 形 剤 と し て 界 面 活 性 剤 、 安 定 剤 、 錯 化 剤 、 酸 化 防 止 剤 及 び ／
又 は 防 腐 剤 、 香 味 付 与 剤 、 薬 理 学 的 に 許 容 で き る 塩 類 及 び ／ 又 は ビ タ ミ ン 類 を 含 む こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ２ ０ 又 は ２ １ 記 載 の 吸 入 液 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 吸 入 可 能 な 溶 液 が 、 錯 化 剤 と し て エ デ ト 酸 又 は エ デ ト 酸 塩 、 好 ま し く は エ デ ト 酸 ナ
ト リ ウ ム を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 吸 入 液 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 炎 症 性 又 は 閉 塞 性 呼 吸 器 疾 患 、 と り わ け 喘 息 又 は Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ の 治 療 用 医 薬 品 を 製 造 す る た
め の 請 求 項 １ ～ ２ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 組 成 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ベ ー タ ２ 作 用 薬 及 び 新 規 な 抗 コ リ ン 作 用 薬 の 塩 を 基 礎 と し た 新 規 な 医 薬 組 成
物 、 そ の 製 造 方 法 な ら び に 呼 吸 器 疾 患 の 治 療 に お け る 使 用 に 関 す る 。
（ 発 明 の 説 明 ）
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　 本 発 明 は 、 ベ ー タ ２ 作 用 薬 及 び 新 規 な 抗 コ リ ン 作 用 薬 １ の 塩 を 基 礎 と し た 新 規 な 医 薬 組
成 物 、 そ の 製 造 方 法 な ら び に 呼 吸 器 疾 患 の 治 療 に お け る 使 用 に 関 す る 。
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 使 用 す る 抗 コ リ ン 作 用 薬 は 式 １ で 表 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ３ 】
（ 式 中 、 Ｘ - は １ 個 の 負 電 荷 を 有 す る ア ニ オ ン を 示 し 、 好 ま し く は 、 フ ッ 化 物 、 塩 化 物 、
臭 化 物 、 ヨ ウ 化 物 、 ス ル フ ェ ー ト 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ニ ト レ ー ト 、 マ
レ エ ー ト 、 ア セ テ ー ト 、 シ ト レ ー ト 、 フ マ レ ー ト 、 タ ル ト レ ー ト 、 オ キ サ レ ー ト 、 ス ク シ
ネ ー ト 、 ベ ン ゾ エ ー ト 及 び ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ニ オ ン
を 示 す 。 ）
　 式 １ の 塩 は 、 好 ま し く は 式 中 の Ｘ - が 、 フ ッ 化 物 、 塩 化 物 、 臭 化 物 、 ４ － ト ル エ ン ス ル
ホ ネ ー ト 及 び メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 の 負 電 荷 を 有 す る ア ニ オ
ン を 示 し 、 好 ま し く は 臭 化 物 を 示 す 塩 が 用 い ら れ る 。
　 よ り 好 ま し く は 、 式 中 、 Ｘ - が 塩 化 物 、 臭 化 物 及 び メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る １ 個 の 負 電 荷 を 有 す る ア ニ オ ン を 示 し 、 好 ま し く は 臭 化 物 を 示 す 式 １ の 塩 が 用
い ら れ る 。
　 式 中 、 Ｘ - が 臭 化 物 を 示 す 式 １ の 塩 が 、 本 発 明 で は と り わ け 好 ま し い 。
　 驚 い た こ と に 、 式 １ の 抗 コ リ ン 作 用 薬 を １ 種 以 上 の ベ ー タ 受 容 体 刺 激 薬 （ betamimetics
） ２ と 一 緒 に 使 用 す る と 、 気 道 の 炎 症 性 及 び ／ 又 は 閉 塞 性 疾 患 の 治 療 に お い て 、 予 期 し な
か っ た 有 利 な 治 療 効 果 を み る こ と が で き る 。
　 こ の 効 果 は 、 ２ つ の 有 効 成 分 を 単 一 の 有 効 成 分 処 方 に し て 同 時 に 投 与 す る 場 合 、 ま た 、
こ れ ら を 別 々 の 処 方 に し て 順 次 投 与 す る 場 合 の ど ち ら に も み る こ と が で き る 。 本 発 明 で は
２ つ の 有 効 成 分 を 単 一 処 方 に し て 同 時 に 投 与 す る 方 が 好 ま し い 。
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 化 合 物 １ ’ に 言 及 す る 際 は 塩 １ に 含 ま れ る 下 記 式 の 薬 理 学 的 に
有 効 な カ チ オ ン を 指 す も の と す る 。

【 ０ ０ ０ ４ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 前 記 医 薬 組 合 せ に お い て は 有 効 成 分 が 単 一 調 剤 中 に 混 合 さ れ て い て も よ い し 、 ま た は ２
つ の 別 々 の 処 方 に 含 有 さ れ て い て も よ い 。
　 本 発 明 で は 、 有 効 成 分 １ 及 び ２ を 単 一 調 剤 中 に 含 む 医 薬 組 成 物 の 方 が 好 ま し い 。
　 本 発 明 に よ る と 、 本 発 明 の 組 合 せ に お け る 好 ま し い ベ ー タ ２ 作 用 薬 は 、 ア ル ブ テ ロ ー ル
、 バ ン ブ テ ロ ー ル 、 ビ ト ル テ ロ ー ル 、 ブ ロ キ サ テ ロ ー ル 、 カ ル ブ テ ロ ー ル 、 ク レ ン ブ テ ロ
ー ル 、 フ ェ ノ テ ロ ー ル 、 ホ ル モ テ ロ ー ル 、 ヘ キ ソ プ レ ナ リ ン 、 イ ブ テ ロ ー ル 、 イ ソ エ タ リ
ン 、 イ ソ プ レ ナ リ ン 、 レ ボ サ ル ブ タ モ ー ル 、 マ ブ テ ロ ー ル 、 メ ル ア ド リ ン 、 メ タ プ ロ テ レ
ノ ー ル 、 オ ル シ プ レ ナ リ ン 、 ピ ル ブ テ ロ ー ル 、 プ ロ カ テ ロ ー ル 、 レ プ ロ テ ロ ー ル 、 リ ミ テ
ロ ー ル 、 リ ト ド リ ン 、 サ ル メ テ ロ ー ル 、 サ ル メ フ ァ モ ー ル 、 ソ テ レ ノ ー ル （ soterenot）
、 ス ル ホ ン テ ロ ー ル 、 チ ア ラ ミ ド 、 テ ル ブ タ リ ン 、 ト ル ブ テ ロ ー ル （ tolubuterol） 、 CHF
-1035、 HOKU-81、 KUL-1248、 3-(4-{6-[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 、 5-[2-
(5,6-ジ エ チ ル -イ ン ダ ン -2-イ 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 、 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 、 1-(2-フ ル オ ロ -4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )
-2-[4-(1-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル )-2-メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[3-(4-メ ト キ
シ ベ ン ジ ル -ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-2-[4-(1-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル )-2-メ チ ル -2-
ブ チ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ
ル ]-2-[3-(4-　 N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、
1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-[3-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ
ル )-2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ
ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-[3-(4-n-ブ チ ル オ キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]
エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-{4-[3-(4
-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,2,4-ト リ ア ゾ ル -3-イ ル ]-2-メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ノ }エ タ ノ ー ル 、
5-ヒ ド ロ キ シ -8-(1-ヒ ド ロ キ シ -2-イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ブ チ ル )-2H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -3
-(4H)-オ ン 、 1-(4-ア ミ ノ -3-ク ロ ロ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-t-ブ チ ル ア ミ ノ )
エ タ ノ ー ル 及 び 1-(4-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -3-シ ア ノ -5-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(t-ブ
チ ル ア ミ ノ )エ タ ノ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ れ ら は ラ セ ミ 化 合 物 、 鏡 像 異 性 体 、
ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 な ら び に 薬 理 学 的 に 許 容 で き る 酸 付 加 塩 及 び 水 和 物 の 形 で あ っ て も よ
い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 に よ る と 、 よ り 好 ま し い ベ ー タ ２ 作 用 薬 は 、 バ ン ブ テ ロ ー ル 、 ビ ト ル テ ロ ー ル 、
カ ル ブ テ ロ ー ル 、 ク レ ン ブ テ ロ ー ル 、 フ ェ ノ テ ロ ー ル 、 ホ ル モ テ ロ ー ル 、 ヘ キ ソ プ レ ナ リ
ン 、 イ ブ テ ロ ー ル 、 ピ ル ブ テ ロ ー ル 、 プ ロ カ テ ロ ー ル 、 レ プ ロ テ ロ ー ル 、 サ ル メ テ ロ ー ル
、 ス ル ホ ン テ ロ ー ル 、 テ ル ブ タ リ ン 、 ト ル ブ テ ロ ー ル （ tolubuterol） 、 3-(4-{6-[2-ヒ ド
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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 、 5-[2-(5,6-ジ エ チ ル -イ ン ダ ン -2-イ 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 、 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 、 1-(2-フ ル オ ロ -4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-2-[4-(1-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル )-2-メ チ ル -2-
ブ チ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[3-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル -ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-
2-[4-　 (1-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル )-2-メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ
キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-[3-(4-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-
2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ
キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-[3-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル
、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-[3-(4-n-ブ チ ル オ キ
シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H
-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-{4-[3-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,2,4-ト リ ア ゾ ル -3-イ ル
]-2-メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ノ }エ タ ノ ー ル 、 5-ヒ ド ロ キ シ -8-(1-ヒ ド ロ キ シ -2-イ ソ プ ロ ピ
ル ア ミ ノ ブ チ ル )-2H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -3-(4H)-オ ン 、 1-(4-ア ミ ノ -3-ク ロ ロ -5-ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-t-ブ チ ル ア ミ ノ )エ タ ノ ー ル 及 び 1-(4-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ
ノ -3-シ ア ノ -5-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(t-ブ チ ル ア ミ ノ )エ タ ノ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ 、 こ れ ら は ラ セ ミ 化 合 物 、 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 な ら び に 薬 理 学 的 に 許 容 で
き る 酸 付 加 塩 及 び 水 和 物 の 形 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 に お い て 使 用 さ れ る 更 に 好 ま し い ベ ー タ 受 容 体 刺 激 薬 ２ は 、 フ ェ ノ テ ロ
ー ル 、 ホ ル モ テ ロ ー ル 、 サ ル メ テ ロ ー ル 、 3-(4-{6-[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 、 5-[2-(5,6-ジ エ チ ル -イ ン ダ ン -2-イ 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 、 1-[3-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル -ア ミ ノ )-4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]-
2-　 [4-(1-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル )-2-メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ
キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-[3-(4-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-
2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ
キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-[3-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル
、 1-[2H-　 5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-[3-(4-n-ブ チ ル オ
キ シ フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -2-プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 、 1-[2H-5-ヒ ド ロ キ シ -3-オ キ ソ -
4H-1,4-ベ ン ゾ キ サ ジ ン -8-イ ル ]-2-{4-[3-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,2,4-ト リ ア ゾ ル -3-イ
ル ]-2-メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ノ }エ タ ノ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ れ ら は ラ セ ミ 化 合
物 、 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 な ら び に 薬 理 学 的 に 許 容 で き る 酸 付 加 塩 及 び 水 和 物
の 形 で あ っ て も よ い 。 上 記 の ベ ー タ 受 容 体 刺 激 薬 の 中 で 、 ホ ル モ テ ロ ー ル 、 サ ル メ テ ロ ー
ル 、 3-(4-{6-　 [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 及 び 5-[2-(5,6-ジ エ チ ル -イ
ン ダ ン -2-イ 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 は 、 特
に 好 ま し く 、 こ れ ら は ラ セ ミ 化 合 物 、 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 な ら び に 薬 理 学 的
に 許 容 で き る 酸 付 加 塩 及 び 水 和 物 の 形 で あ っ て も よ い 。 前 記 ベ ー タ 受 容 体 刺 激 薬 の 中 で も
、 ホ ル モ テ ロ ー ル と サ ル メ テ ロ ー ル が 特 に 好 ま し く 、 こ れ ら は ラ セ ミ 化 合 物 、 鏡 像 異 性 体
、 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 な ら び に 薬 理 学 的 に 許 容 で き る 酸 付 加 塩 及 び 水 和 物 の 形 で あ っ て も
よ い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の ベ ー タ 受 容 体 刺 激 薬 ２ の 薬 理 学 的 に 許 容 で き る 酸 付 加 塩 の 例 と し て 、 塩 酸 、 臭
化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 酢 酸 、 フ マ ル 酸 、 コ ハ ク 酸 、 乳 酸 、 ク エ ン
酸 、 酒 石 酸 、 1-ヒ ド ロ キ シ -2-ナ フ タ レ ン カ ル ボ ン 酸 、 4-フ ェ ニ ル ケ イ 皮 酸 、 5-(2.4-ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル )サ リ チ ル 酸 又 は マ レ イ ン 酸 の 塩 か ら 選 択 さ れ る 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 が
挙 げ ら れ る 。 所 望 で あ れ ば 、 前 記 酸 の 混 合 物 を 用 い て 塩 ２ を 調 製 す る こ と も で き る 。
　 本 発 明 に よ る と 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 メ タ ン ス ル
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ホ ン 酸 塩 、 4-フ ェ ニ ル ケ イ 皮 酸 塩 、 5-(2.4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )サ リ チ ル 酸 塩 、 マ レ イ ン
酸 塩 及 び キ シ ナ ホ 酸 塩 か ら 選 択 さ れ る ベ ー タ 受 容 体 刺 激 薬 ２ の 塩 が 好 ま し い 。
　 ２ が サ ル メ テ ロ ー ル の 場 合 の 塩 は 、 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 4-フ ェ ニ ル ケ イ 皮 酸 塩 、 5-(2.4-
ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )サ リ チ ル 酸 塩 及 び キ シ ナ ホ 酸 塩 か ら 選 択 さ れ る 塩 が 特 に 好 ま し く 、
中 で も 4-フ ェ ニ ル ケ イ 皮 酸 塩 、 5-(2.4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )サ リ チ ル 酸 塩 、 特 に キ シ ナ ホ
酸 塩 が と り わ け 重 要 で あ る 。 ２ が ホ ル モ テ ロ ー ル の 場 合 の 塩 は 、 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 及 び フ マ
ル 酸 塩 か ら 選 択 さ れ る 塩 が 特 に 好 ま し く 、 中 で も 塩 酸 塩 及 び フ マ ル 酸 塩 が 特 に 好 ま し い 。
本 発 明 で は 、 フ マ ル 酸 ホ ル モ テ ロ ー ル が 非 常 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 サ ル メ テ ロ ー ル 、 ホ ル モ テ ロ ー ル 、 3-(4-{6-[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 及 び 5-[2-(5,6-ジ エ チ ル -イ ン ダ ン -2-イ 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 の 塩 が 、 本 発 明 で は ベ ー タ 受 容 体 刺 激 薬 ２ と し て 好 ま し く 用 い ら
れ る 。 本 発 明 で 特 に 重 要 な の は 、 サ ル メ テ ロ ー ル 塩 と ホ ル モ テ ロ ー ル 塩 で あ る 。 ベ ー タ 受
容 体 刺 激 薬 ２ と い う 用 語 に 言 及 す る 際 は 、 そ の 適 切 な 鏡 像 異 性 体 又 は そ れ ら の 混 合 物 も 含
む も の で あ る 。
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に お い て 、 化 合 物 ２ は ラ セ ミ 化 合 物 、 鏡 像 異 性 体 又 は そ の 混 合 物 の
状 態 で 存 在 し て い て も よ い 。 鏡 像 異 性 体 を ラ セ ミ 化 合 物 か ら 分 割 す る に は 、 こ の 分 野 で 公
知 の 方 法 （ 例 え ば 、 キ ラ ル 相 で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 ） を 用 い て 行 え ば よ い 。 化 合 物 ２
を 鏡 像 異 性 体 の 状 態 で 使 用 す る 場 合 は 、 Ｃ － Ｏ Ｈ 基 に お い て Ｒ 構 造 の 鏡 像 異 性 体 を 使 用 す
る こ と が 特 に 好 ま し い 。
　 一 例 と し て 挙 げ る な ら ば 、 本 発 明 で 最 も 好 ま し い 化 合 物 ２ で あ る サ ル メ テ ロ ー ル の 塩 及
び ホ ル モ テ ロ ー ル の 塩 に つ い て は 、 Ｒ サ ル メ テ ロ ー ル 、 Ｓ サ ル メ テ ロ ー ル 、 Ｒ ， Ｒ ホ ル モ
テ ロ ー ル 、 Ｓ ， Ｓ ホ ル モ テ ロ ー ル 、 Ｒ ， Ｓ ホ ル モ テ ロ ー ル 、 Ｓ ， Ｒ ホ ル モ テ ロ ー ル 及 び こ
れ ら の 混 合 物 の 適 切 な 鏡 像 異 性 体 塩 も 含 む も の で あ る 。 Ｒ サ ル メ テ ロ ー ル と Ｒ ， Ｒ ホ ル モ
テ ロ ー ル の 鏡 像 異 性 体 塩 が 特 に 重 要 で あ る 。 化 合 物 ２ は 本 発 明 で は 水 和 物 又 は 溶 媒 和 物 の
形 で 存 在 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 に お い て 、 塩 の 状 態 で は な い ベ ー タ 受 容 体 刺 激 薬 に 言 及 す る 際 は 、 化 合 物 ２ ’ と
し て 示 す 。 例 え ば 、 塩 の 状 態 で は な い 本 発 明 の 好 ま し い ベ ー タ 受 容 体 刺 激 薬 ２ ’ と し て は
ホ ル モ テ ロ ー ル 、 サ ル メ テ ロ ー ル の 遊 離 塩 基 が 挙 げ ら れ 、 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 化 合 物 ２
は 、 キ シ ナ ホ 酸 サ ル メ テ ロ ー ル 又 は フ マ ル 酸 ホ ル モ テ ロ ー ル が 挙 げ ら れ る 。
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 ベ ー タ 受 容 体 刺 激 薬 ２ は 交 感 神 経 作 用 薬 又 は ベ ー タ ２ 作 用 薬 （
β 2 － 作 用 薬 ） を 指 す と い え る 。 こ れ ら す べ て の 用 語 は 、 本 発 明 の 目 的 に と っ て 互 換 性 が
あ る と み な さ れ る 。
　 本 発 明 の 態 様 の １ つ は 、 治 療 上 有 効 量 の １ 及 び ２ に 加 え て 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 も
含 む 前 記 医 薬 組 成 物 に 関 す る も の で あ る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 治 療 上 有 効 量 の １ 及 び ２
の 他 に 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 ま な い 前 記 医 薬 組 成 物 に 関 す る も の で あ る 。
　 ま た 、 本 発 明 は 、 炎 症 性 又 は 閉 塞 性 の 気 道 疾 患 の 治 療 用 と し て 、 ベ ー タ 受 容 体 刺 激 薬 ２
を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め の 治 療 上 有 効 量 の 塩 １ の 使 用 に 関 す る 。 好 ま し く は
、 本 発 明 は 、 喘 息 又 は Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ 治 療 用 の 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め の 前 記 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 化 合 物 １ 及 び ２ は 同 時 に 投 与 し て も よ い し 、 あ る い は 順 次 投 与
し て も よ い が 、 本 発 明 で は 化 合 物 １ 及 び ２ の 同 時 投 与 が 好 ま し い 。
　 ま た 、 本 発 明 は 、 炎 症 性 又 は 閉 塞 性 呼 吸 器 疾 患 、 と り わ け 喘 息 又 は Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ の 治 療 の た
め の 、 塩 １ 及 び ベ ー タ 受 容 体 刺 激 薬 ２ の 治 療 有 効 量 の 使 用 に 関 す る も の で あ る 。
　 本 発 明 の 有 効 成 分 組 合 せ 中 で 用 い る こ と が で き る 有 効 成 分 １ と ２ の 比 率 は 様 々 で あ る 。
有 効 成 分 １ 及 び ２ は 、 溶 媒 和 物 又 は 水 和 物 の 形 で 存 在 し て も よ い 。 化 合 物 １ 及 び ２ の 選 択
に よ っ て 、 様 々 な 塩 の 分 子 量 の 違 い か ら 本 発 明 の 範 囲 内 で 用 い る こ と が で き る 質 量 比 が 変
わ る 。 本 発 明 の 医 薬 組 合 せ は 、 通 常 は １ ’ 及 び ２ を 質 量 比 で １ ： ５ ～ 500： １ 、 好 ま し く
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は １ ： 10～ 400： １ の 範 囲 で 含 ん で い る と よ い 。
　 下 記 に 記 載 の 質 量 比 は 、 カ チ オ ン １ ’ と 本 発 明 で 特 に 好 ま れ る ベ ー タ 受 容 体 刺 激 薬 の サ
ル メ テ ロ ー ル 及 び ホ ル モ テ ロ ー ル の 遊 離 塩 基 ２ ’ を 基 準 と し た 。
　 本 発 明 の 医 薬 組 合 せ は 、 ホ ル モ テ ロ ー ル の 場 合 、 １ ’ 及 び ２ ’ が 例 え ば 質 量 比 １ ： 10
～ 300： １ 、 好 ま し く は １ ： ５ ～ 200： １ 、 好 ま し く は １ ： ３ ～ 150： １ 、 よ り 好 ま し く は
１ ： ２ ～ 100： １ の 範 囲 で 含 ま れ て い る と よ い 。
　 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な い が 、 例 え ば 、 本 発 明 に よ る １ 及 び ２ の 好 ま し い 組 合 せ に
は 、 カ チ オ ン １ ’ 及 び ホ ル モ テ ロ ー ル ２ ’ が 以 下 の 質 量 比 で 含 ま れ る と よ い 。 1:20、 1:19
、 1:18、 1:17、 1:16、 1:15、 1:14、 1:13、 1:12、 1:11、 1:10、 1:9、 1:8、 1:7、 1:6、 1:5
、 1:4、 1:3、 1:2、 1:1、 2:1、 3:1、 4:1、 5:1、 6:1、 7:1、 8:1、 9:1、 10:1、 11:1、 12:1、
13:1、 14:1、 15:1、 16:1、 17:1、 18:1、 19:1、 20:1、 21:1、 22:1、 23:1、 24:1、 25:1、 26
:1、 27:1、 28:1、 29:1、 30:1、 31:1、 32:1、 33:1、 34:1、 35:1、 36:1、 37:1、 38:1、 39:1
、 40:1、 41:1、 42:1、 43:1、 44:1、 45:1、 46:1、 47:1、 48:1、 49:1、 50:1、 51:1、 52:1、
53:1、 54:1、 55:1、 56:1、 57:1、 58:1、 59:1、 60:1、 61:1、 62:1、 63:1、 64:1、 65:1、 66
:1、 67:1、 68:1、 69:1、 70:1、 71:1、 72:1、 73:1、 74:1、 75:1、 76:1、 77:1、 78:1、 79:1
、 80:1、 81:1、 82:1、 83:1、 84:1、 85:1、 86:1、 87:1、 88:1、 89:1、 90:1、 91:1、 92:1、
93:1、 94:1、 95:1、 96:1、 97:1、 98:1、 99:1、 100:1。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 １ と ２ の 組 合 せ を 含 む 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 通 常 、 ５ ～ 5000μ g、 好 ま し く は 10～ 200
0μ g、 よ り 好 ま し く は 15～ 1000μ g、 さ ら に 好 ま し く は 20～ 800μ g、 本 発 明 で よ り 好 ま し
い の は 30～ 600μ g、 よ り 好 ま し く は 40～ 500μ gの 投 与 量 中 に 、 薬 理 学 的 に 有 効 な カ チ オ ン
１ ’ 及 び ホ ル モ テ ロ ー ル ２ ’ が 一 緒 に 存 在 す る よ う に し て 投 与 す る 。
　 例 え ば 、 本 発 明 の １ 及 び ２ の 組 合 せ に は 、 一 回 の 投 与 で の 投 与 量 の 合 計 が 約 10μ g、 15
μ g、 20μ g、 25μ g、 30μ g、 35μ g、 45μ g、 50μ g、 55μ g、 60μ g、 65μ g、 70μ g、 75μ g
、 80μ g、 85μ g、 90μ g、 95μ g、 100μ g、 105μ g、 110μ g、 115μ g、 120μ g、 125μ g、 13
0μ g、 135μ g、 140μ g、 145μ g、 150μ g、 155μ g、 160μ g、 165μ g、 170μ g、 175μ g、 18
0μ g、 185μ g、 190μ g、 195μ g、 200μ g、 205μ g、 210μ g、 215μ g、 220μ g、 225μ g、 23
0μ g、 235μ g、 240μ g、 245μ g、 250μ g、 255μ g、 260μ g、 265μ g、 270μ g、 275μ g、 28
0μ g、 285μ g、 290μ g、 295μ g、 300μ g、 305μ g、 310μ g、 315μ g、 320μ g、 325μ g、 33
0μ g、 335μ g、 340μ g、 345μ g、 350μ g、 355μ g、 360μ g、 365μ g、 370μ g、 375μ g、 38
0μ g、 385μ g、 390μ g、 395μ g、 400μ g、 405μ g、 410μ g、 415μ g、 420μ g、 425μ g、 43
0μ g、 435μ g、 440μ g、 445μ g、 450μ g、 455μ g、 460μ g、 465μ g、 470μ g、 475μ g、 48
0μ g、 485μ g、 490μ g、 495μ g、 500μ g、 505μ g、 510μ g、 515μ g、 520μ g、 525μ g、 53
0μ g、 535μ g、 540μ g、 545μ g、 550μ g、 555μ g、 560μ g、 565μ g、 570μ g、 575μ g、 58
0μ g、 585μ g、 590μ g、 595μ g、 600μ g等 と な る よ う に 、 カ チ オ ン １ ’ と ホ ル モ テ ロ ー ル
２ ’ の 量 が 含 有 さ れ る 。 前 記 記 載 の １ 回 の 投 与 で の 推 奨 投 与 量 は 実 際 に 記 載 さ れ て い る 数
値 に 限 定 さ れ る も の で は な い と い う こ と は 当 業 者 で あ れ ば 明 ら か で あ る 。 ま た 、 お よ そ ±
2.5μ gの 範 囲 内 の 増 減 、 と り わ け 小 数 範 囲 の 増 減 が 含 ま れ る こ と も 当 業 者 で あ れ ば 明 ら か
で あ ろ う 。 こ の よ う な 投 与 量 範 囲 に お い て 、 有 効 成 分 １ ’ 及 び ２ ’ が 上 記 記 載 の 質 量 比 で
存 在 す る と よ い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 範 囲 を こ れ に 限 定 す る も の で は な い が 、 例 え ば 、 本 発 明 に よ る １ と ２ と の 組 合
せ に お い て 、 カ チ オ ン １ ’ と ホ ル モ テ ロ ー ル ２ ’ が １ 回 の 投 与 ご と に 以 下 の 量 で 含 ま れ て
い る と よ い 。 8.2μ gの １ ’ と 2.5μ gの ２ ’ 、 8.2μ gの １ ’ と 4.9μ gの ２ ’ 、 8.2μ gの １ ’
と 9.8μ gの ２ ’ 、 8.2μ gの １ ’ と 14.7μ gの ２ ’ 、 8.2μ gの １ ’ と 19.6μ gの ２ ’ 、 8.2μ g
の １ ’ と 24.4μ gの ２ ’ 、 16.5μ gの １ ’ と 2.5μ gの ２ ’ 、 16.5μ gの １ ’ と 4.9μ gの ２ ’
、 16.5μ gの １ ’ と 9.8μ gの ２ ’ 、 16.5μ gの １ ’ と 14.7μ gの ２ ’ 、 16.5μ gの １ ’ と 19.6
μ gの ２ ’ 、 16.5μ gの １ ’ と 24.4μ gの ２ ’ 、 33.0μ gの １ ’ と 2.5μ gの ２ ’ 、 33.0μ gの
１ ’ と 4.9μ gの ２ ’ 、 33.0μ gの １ ’ と 9.8μ gの ２ ’ 、 33.0μ gの １ ’ と 14.7μ gの ２ ’ 、 3
3.0μ gの １ ’ と 19.6μ gの ２ ’ 、 33.0μ gの １ ’ と 24.4μ gの ２ ’ 、 49.5μ gの １ ’ と 2.5μ g
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の ２ ’ 、 49.5μ gの １ ’ と 4.9μ gの ２ ’ 、 49.5μ gの １ ’ と 9.8μ gの ２ ’ 、 49.5μ gの １ ’
と 14.7μ gの ２ ’ 、 49.5μ gの １ ’ と 19.6μ gの ２ ’ 、 49.5μ gの １ ’ と 24.4μ gの ２ ’ 、 82.
5μ gの １ ’ と 2.5μ gの ２ ’ 、 82.5μ gの １ ’ と 4.9μ gの ２ ’ 、 82.5μ gの １ ’ と 9.8μ gの ２
’ 、 82.5μ gの １ ’ と 14.7μ gの ２ ’ 、 82.5μ gの １ ’ と 19.6μ gの ２ ’ 、 82.5μ gの １ ’ と 2
4.4μ gの ２ ’ 、 165.0μ gの １ ’ と 2.5μ gの ２ ’ 、 165.0μ gの １ ’ と 4.9μ gの ２ ’ 、 165.0
μ gの １ ’ と 9.8μ gの ２ ’ 、 165.0μ gの １ ’ と 14.7μ gの ２ ’ 、 165.0μ gの １ ’ と 19.6μ g
の ２ ’ 、 165.0μ gの １ ’ と 24.4μ gの ２ ’ 、 206.2μ gの １ ’ と 2.5μ gの ２ ’ 、 206.2μ gの
１ ’ と 4.9μ gの ２ ’ 、 206.2μ gの １ ’ と 9.8μ gの ２ ’ 、 206.2μ gの １ ’ と 14.7μ gの ２ ’
、 206.2μ gの １ ’ と 19.6μ gの ２ ’ 、 206.2μ gの １ ’ と 24.4μ gの ２ ’ 、 412.5μ gの １ ’ と
2.5μ gの ２ ’ 、 412.5μ gの １ ’ と 4.9μ gの ２ ’ 、 412.5μ gの １ ’ と 9.8μ gの ２ ’ 、 412.5
μ gの １ ’ と 14.7μ gの ２ ’ 、 412.5μ gの １ ’ と 19.6μ gの ２ ’ 、 412.5μ gの １ ’ と 24.4μ g
の ２ ’ 。
　 塩 １ と し て 臭 化 物 を 用 い 、 ２ が フ マ ル 酸 ホ ル モ テ ロ ー ル を 表 す 有 効 成 分 の 組 合 せ を 、 本
発 明 に よ る １ と ２ の 好 ま し い 組 合 せ と し て 用 い る 場 合 、 １ 回 の 投 与 で 与 え ら れ る 前 記 の 一
例 と し て 挙 げ た 有 効 成 分 １ ’ と ２ ’ の 投 与 量 は 、 以 下 の １ と ２ の １ 回 の 投 与 量 に 対 応 す る
。 10μ gの １ と 2.9μ gの ２ 、 10μ gの １ と 5.7μ gの ２ 、 10μ gの １ と 11.5μ gの ２ 、 10μ gの
１ と 17.2μ gの ２ 、 10μ gの １ と 22.9μ gの ２ 、 10μ gの １ と 28.5μ gの ２ 、 20μ gの １ と 2.9
μ gの ２ 、 20μ gの １ と 5.7μ gの ２ 、 20μ gの １ と 11.5μ gの ２ 、 20μ gの １ と 17.2μ gの ２ 、
20μ gの １ と 22.9μ gの ２ 、 20μ gの １ と 28.5μ gの ２ 、 40μ gの １ と 2.9μ gの ２ 、 40μ gの １
と 5.7μ gの ２ 、 40μ gの １ と 11.5μ gの ２ 、 40μ gの １ と 17.2μ gの ２ 、 40μ gの １ と 22.9μ g
の ２ 、 40μ gの １ と 28.5μ gの ２ 、 60μ gの １ と 2.9μ gの ２ 、 60μ gの １ と 5.7μ gの ２ 、 60μ
gの １ と 11.5μ gの ２ 、 60μ gの １ と 17.2μ gの ２ 、 60μ gの １ と 22.9μ gの ２ 、 60μ gの １ と 2
8.5μ gの ２ 、 100μ gの １ と 2.9μ gの ２ 、 100μ gの １ と 5.7μ gの ２ 、 100μ gの １ と 11.5μ g
の ２ 、 100μ gの １ と 17.2μ gの ２ 、 100μ gの １ と 22.9μ gの ２ 、 100μ gの １ と 28.5μ gの ２
、 200μ gの １ と 2.9μ gの ２ 、 200μ gの １ と 5.7μ gの ２ 、 200μ gの １ と 11.5μ gの ２ 、 200μ
gの １ と 17.2μ gの ２ 、 200μ gの １ と 22.9μ gの ２ 、 200μ gの １ と 28.5μ gの ２ 、 250μ gの １
と 2.9μ gの ２ 、 250μ gの １ と 5.7μ gの ２ 、 250μ gの １ と 11.5μ gの ２ 、 250μ gの １ と 17.2
μ gの ２ 、 250μ gの １ と 22.9μ gの ２ 、 250μ gの １ と 28.5μ gの ２ 、 500μ gの １ と 2.9μ gの
２ 、 500μ gの １ と 5.7μ gの ２ 、 500μ gの １ と 11.5μ gの ２ 、 500μ gの １ と 17.2μ gの ２ 、 50
0μ gの １ と 22.9μ gの ２ 、 500μ gの １ と 28.5μ gの ２ 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ２ が フ マ ル 酸 ホ ル モ テ ロ ー ル 二 水 和 物 を 表 し 、 塩 １ が 臭 化 物 で あ る 有 効 成 分 の 組 合 せ を
、 本 発 明 に よ る １ と ２ の 好 ま し い 組 合 せ と し て 用 い る 場 合 、 １ 回 の 投 与 で 与 え ら れ る 前 記
の 一 例 と し て 挙 げ た 有 効 成 分 １ ’ と ２ ’ の 投 与 量 は 、 以 下 の １ と ２ の １ 回 の 投 与 量 に 対 応
す る 。 10μ gの １ と 3μ gの ２ 、 10μ gの １ と 6μ gの ２ 、 10μ gの １ と 12μ gの ２ 、 10μ gの １
と 18μ gの ２ 、 10μ gの １ と 24μ gの ２ 、 10μ gの １ と 30μ gの ２ 、 20μ gの １ と 3μ gの ２ 、 20
μ gの １ と 6μ gの ２ 、 20μ gの １ と 12μ gの ２ 、 20μ gの １ と 18μ gの ２ 、 20μ gの １ と 24μ g
の ２ 、 20μ gの １ と 30μ gの ２ 、 40μ gの １ と 3μ gの ２ 、 40μ gの １ と 6μ gの ２ 、 40μ gの １
と 12μ gの ２ 、 40μ gの １ と 18μ gの ２ 、 40μ gの １ と 24μ gの ２ 、 40μ gの １ と 30μ gの ２ 、 6
0μ gの １ と 3μ gの ２ 、 60μ gの １ と 6μ gの ２ 、 60μ gの １ と 12μ gの ２ 、 60μ gの １ と 18μ g
の ２ 、 60μ gの １ と 24μ gの ２ 、 60μ gの １ と 30μ gの ２ 、 100μ gの １ と 3μ gの ２ 、 100μ gの
１ と 6μ gの ２ 、 100μ gの １ と 12μ gの ２ 、 100μ gの １ と 18μ gの ２ 、 100μ gの １ と 24μ gの
２ 、 100μ gの １ と 30μ gの ２ 、 200μ gの １ と 3μ gの ２ 、 200μ gの １ と 6μ gの ２ 、 200μ gの
１ と 12μ gの ２ 、 200μ gの １ と 18μ gの ２ 、 200μ gの １ と 24μ gの ２ 、 200μ gの １ と 30μ gの
２ 、 250μ gの １ と 3μ gの ２ 、 250μ gの １ と 6μ gの ２ 、 250μ gの １ と 12μ gの ２ 、 250μ gの
１ と 18μ gの ２ 、 250μ gの １ と 24μ gの ２ 、 250μ gの １ と 30μ gの ２ 、 500μ gの １ と 3μ gの
２ 、 500μ gの １ と 6μ gの ２ 、 500μ gの １ と 12μ gの ２ 、 500μ gの １ と 18μ gの ２ 、 500μ gの
１ と 24μ gの ２ 、 500μ gの １ と 30μ gの ２ 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 有 効 成 分 組 合 せ は 、 サ ル メ テ ロ ー ル の 場 合 、 １ ’ 及 び ２ ’ が 例 え ば 質 量 比 １ ：
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30～ 400： １ 、 好 ま し く は １ ： 25～ 200： １ 、 好 ま し く は １ ： 20～ 100： １ 、 よ り 好 ま し く
は １ ： 15～ 50： １ の 範 囲 で 含 ま れ て い る と よ い 。
　 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な い が 、 例 え ば 、 本 発 明 に よ る １ 及 び ２ の 好 ま し い 組 合 せ に
は 、 カ チ オ ン １ ’ 及 び サ ル メ テ ロ ー ル ２ ’ が 以 下 の 質 量 比 で 含 ま れ る と よ い 。 1:15、 1:14
、 1:13、 1:12、 1:11、 1:10、 1:9、 1:8、 1:7、 1:6、 1:5、 1:4、 1:3、 1:2、 1:1、 2:1、 3:1
、 4:1、 5:1、 6:1、 7:1、 8:1、 9:1、 10:1、 11:1、 12:1、 13:1、 14:1、 15:1、 16:1、 17:1、
18:1、 19:1、 20:1、 21:1、 22:1、 23:1、 24:1、 25:1、 26:1、 27:1、 28:1、 29:1、 30:1、 31
:1、 32:1、 33:1、 34:1、 35:1。
　 １ と ２ の 組 合 せ を 含 む 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 通 常 、 １ 回 の 投 与 に つ き ５ ～ 5000μ g、
好 ま し く は 10～ 2000μ g、 よ り 好 ま し く は 15～ 1000μ g、 さ ら に 好 ま し く は 20～ 800μ g、 本
発 明 で よ り 好 ま し い の は 30～ 750μ g、 さ ら に 好 ま し く は 40～ 700μ gの 投 与 量 中 に 、 カ チ オ
ン １ ’ 及 び サ ル メ テ ロ ー ル ２ ’ が 一 緒 に 存 在 す る よ う に し て 投 与 す る 。
　 例 え ば 、 本 発 明 の １ と ２ の 組 合 せ に は 、 一 回 の 投 与 で の 投 与 量 の 合 計 が 約 15μ g、 20μ g
、 25μ g、 30μ g、 35μ g、 45μ g、 50μ g、 55μ g、 60μ g、 65μ g、 70μ g、 75μ g、 80μ g、 8
5μ g、 90μ g、 95μ g、 100μ g、 105μ g、 110μ g、 115μ g、 120μ g、 125μ g、 130μ g、 135
μ g、 140μ g、 145μ g、 150μ g、 155μ g、 160μ g、 165μ g、 170μ g、 175μ g、 180μ g、 185
μ g、 190μ g、 195μ g、 200μ g、 205μ g、 210μ g、 215μ g、 220μ g、 225μ g、 230μ g、 235
μ g、 240μ g、 245μ g、 250μ g、 255μ g、 260μ g、 265μ g、 270μ g、 275μ g、 280μ g、 285
μ g、 290μ g、 295μ g、 300μ g、 305μ g、 310μ g、 315μ g、 320μ g、 325μ g、 330μ g、 335
μ g、 340μ g、 345μ g、 350μ g、 355μ g、 360μ g、 365μ g、 370μ g、 375μ g、 380μ g、 385
μ g、 390μ g、 395μ g、 400μ g、 405μ g、 410μ g、 415μ g、 420μ g、 425μ g、 430μ g、 435
μ g、 440μ g、 445μ g、 450μ g、 455μ g、 460μ g、 465μ g、 470μ g、 475μ g、 480μ g、 485
μ g、 490μ g、 495μ g、 500μ g、 505μ g、 510μ g、 515μ g、 520μ g、 525μ g、 530μ g、 535
μ g、 540μ g、 545μ g、 550μ g、 555μ g、 560μ g、 565μ g、 570μ g、 575μ g、 580μ g、 585
μ g、 590μ g、 595μ g、 600μ g、 605μ g、 610μ g、 615μ g、 620μ g、 625μ g、 630μ g、 635
μ g、 640μ g、 645μ g、 650μ g、 655μ g、 660μ g、 665μ g、 670μ g、 675μ g、 680μ g、 685
μ g、 690μ g、 695μ g、 700μ g等 と な る よ う に 、 １ ’ と サ ル メ テ ロ ー ル ２ ’ の 量 が 含 有 さ
れ る 。 前 記 記 載 の １ 回 の 投 与 で の 推 奨 投 与 量 は 実 際 に 記 載 さ れ て い る 数 値 に 限 定 さ れ る も
の で は な い と い う こ と は 当 業 者 で あ れ ば 明 ら か で あ る 。 ま た 、 お よ そ ± 2.5μ gの 範 囲 内 の
増 減 、 と り わ け 小 数 範 囲 の 増 減 が 含 ま れ る こ と も 当 業 者 で あ れ ば 明 ら か で あ ろ う 。 こ の よ
う な 投 与 量 範 囲 に お い て 、 有 効 成 分 １ ’ 及 び ２ ’ が 上 記 記 載 の 質 量 比 で 存 在 す る と よ い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 範 囲 を こ れ に 限 定 す る も の で は な い が 、 例 え ば 、 本 発 明 に よ る １ と ２ と の 組 合
せ に お い て 、 カ チ オ ン １ ’ と サ ル メ テ ロ ー ル ２ ’ が １ 回 の 投 与 ご と に 以 下 の 量 で 含 ま れ て
い る と よ い 。 8.2μ gの １ ’ と 12.5μ gの ２ ’ 、 8.2μ gの １ ’ と 25μ gの ２ ’ 、 8.2μ gの １ ’
と 50μ gの ２ ’ 、 8.2μ gの １ ’ と 75μ gの ２ ’ 、 8.2μ gの １ ’ と 100μ gの ２ ’ 、 8.2μ gの １
’ と 200μ gの ２ ’ 、 16.5μ gの １ ’ と 12.5μ gの ２ ’ 、 16.5μ gの １ ’ と 25μ gの ２ ’ 、 16.5
μ gの １ ’ と 50μ gの ２ ’ 、 16.5μ gの １ ’ と 75μ gの ２ ’ 、 16.5μ gの １ ’ と 100μ gの ２ ’
、 16.5μ gの １ ’ と 200μ gの ２ ’ 、 33.0μ gの １ ’ と 12.5μ gの ２ ’ 、 33.0μ gの １ ’ と 25μ
gの ２ ’ 、 33.0μ gの １ ’ と 50μ gの ２ ’ 、 33.0μ gの １ ’ と 75μ gの ２ ’ 、 33.0μ gの １ ’ と
100μ gの ２ ’ 、 33.0μ gの １ ’ と 200μ gの ２ ’ 、 49.5μ gの １ ’ と 12.5μ gの ２ ’ 、 49.5μ g
の １ ’ と 25μ gの ２ ’ 、 49.5μ gの １ ’ と 50μ gの ２ ’ 、 49.5μ gの １ ’ と 75μ gの ２ ’ 、 49.
5μ gの １ ’ と 100μ gの ２ ’ 、 49.5μ gの １ ’ と 200μ gの ２ ’ 、 82.5μ gの １ ’ と 12.5μ gの
２ ’ 、 82.5μ gの １ ’ と 25μ gの ２ ’ 、 82.5μ gの １ ’ と 50μ gの ２ ’ 、 82.5μ gの １ ’ と 75
μ gの ２ ’ 、 82.5μ gの １ ’ と 100μ gの ２ ’ 、 82.5μ gの １ ’ と 200μ gの ２ ’ 、 165.0μ gの
１ ’ と 12.5μ gの ２ ’ 、 165.0μ gの １ ’ と 25μ gの ２ ’ 、 165.0μ gの １ ’ と 50μ gの ２ ’ 、 1
65.0μ gの １ ’ と 75μ gの ２ ’ 、 165.0μ gの １ ’ と 100μ gの ２ ’ 、 165.0μ gの １ ’ と 200μ g
の ２ ’ 、 206.2μ gの １ ’ と 12.5μ gの ２ ’ 、 206.2μ gの １ ’ と 25μ gの ２ ’ 、 206.2μ gの １
’ と 50μ gの ２ ’ 、 206.2μ gの １ ’ と 75μ gの ２ ’ 、 206.2μ gの １ ’ と 100μ gの ２ ’ 、 206.
2μ gの １ ’ と 200μ gの ２ ’ 、 412.5μ gの １ ’ と 12.5μ gの ２ ’ 、 412.5μ gの １ ’ と 25μ gの

10

20

30

40

50

(12) JP 2007-500146 A 2007.1.11



２ ’ 、 412.5μ gの １ ’ と 50μ gの ２ ’ 、 412.5μ gの １ ’ と 75μ gの ２ ’ 、 412.5μ gの １ ’ と
100μ gの ２ ’ 、 412.5μ gの １ ’ と 200μ gの ２ ’ 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 塩 １ と し て 臭 化 物 を 用 い 、 ２ が キ シ ナ ホ 酸 サ ル メ テ ロ ー ル を 表 す 有 効 成 分 の 組 合 せ を 、
本 発 明 に よ る １ と ２ の 好 ま し い 組 合 せ と し て 用 い る 場 合 、 前 記 記 載 し た よ う な 有 効 成 分 １
’ と ２ ’ の 投 与 量 は 、 以 下 の １ と ２ の １ 回 の 投 与 量 に 対 応 す る 。 10μ gの １ と 18.2μ gの ２
、 10μ gの １ と 36.3μ gの ２ 、 10μ gの １ と 72.6μ gの ２ 、 10μ gの １ と 108.9μ gの ２ 、 10μ g
の １ と 145.2μ gの ２ 、 10μ gの １ と 290.4μ gの ２ 、 20μ gの １ と 18.2μ gの ２ 、 20μ gの １ と
36.3μ gの ２ 、 20μ gの １ と 72.6μ gの ２ 、 20μ gの １ と 108.9μ gの ２ 、 20μ gの １ と 145.2μ
gの ２ 、 20μ gの １ と 290.4μ gの ２ 、 40μ gの １ と 18.2μ gの ２ 、 40μ gの １ と 36.3μ gの ２ 、
40μ gの １ と 72.6μ gの ２ 、 40μ gの １ と 108.9μ gの ２ 、 40μ gの １ と 145.2μ gの ２ 、 40μ g
の １ と 290.4μ gの ２ 、 60μ gの １ と 18.2μ gの ２ 、 60μ gの １ と 36.3μ gの ２ 、 60μ gの １ と 7
2.6μ gの ２ 、 60μ gの １ と 108.9μ gの ２ 、 60μ gの １ と 145.2μ gの ２ 、 60μ gの １ と 290.4μ
gの ２ 、 100μ gの １ と 18.2μ gの ２ 、 100μ gの １ と 36.3μ gの ２ 、 100μ gの １ と 72.6μ gの ２
、 100μ gの １ と 108.9μ gの ２ 、 100μ gの １ と 145.2μ gの ２ 、 100μ gの １ と 290.4μ gの ２ 、
200μ gの １ と 18.2μ gの ２ 、 200μ gの １ と 36.3μ gの ２ 、 200μ gの １ と 72.6μ gの ２ 、 200μ
gの １ と 108.9μ gの ２ 、 200μ gの １ と 145.2μ gの ２ 、 200μ gの １ と 290.4μ gの ２ 、 250μ g
の １ と 18.2μ gの ２ 、 250μ gの １ と 36.3μ gの ２ 、 250μ gの １ と 72.6μ gの ２ 、 250μ gの １
と 108.9μ gの ２ 、 250μ gの １ と 145.2μ gの ２ 、 250μ gの １ と 290.4μ gの ２ 、 500μ gの １ と
18.2μ gの ２ 、 500μ gの １ と 36.3μ gの ２ 、 500μ gの １ と 72.6μ gの ２ 、 500μ gの １ と 108.9
μ gの ２ 、 500μ gの １ と 145.2μ gの ２ 、 500μ gの １ と 290.4μ gの ２ 。
　 本 発 明 の 医 薬 組 合 せ 中 の 有 効 成 分 の １ 回 の 投 与 に お け る 量 は 、 化 合 物 ２ と し て キ シ ナ ホ
酸 サ ル メ テ ロ ー ル の 代 わ り に 、 本 発 明 に お い て 同 じ く 好 ま し く 用 い ら れ る サ ル メ テ ロ ー ル
-4-フ ェ ニ ル ケ イ 皮 酸 塩 (4-フ ェ ニ ル シ ン ナ メ ー ト )や サ ル メ テ ロ ー ル -5(2,4-ジ フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル )サ リ チ ル 酸 塩 (5-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )サ リ チ レ ー ト )が 使 用 さ れ る 場 合 も 、
同 様 に 計 算 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 組 合 せ に 適 切 な 可 能 投 与 量 の 例 を 記 載 し た が 、 こ れ ら は １ 回 の 投 与 に お け る 投
与 量 を 指 す と 理 解 す べ き で あ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 例 に よ っ て 、 本 発 明 の 組 合 せ を
多 数 回 投 与 す る 可 能 性 が 排 斥 さ れ る と し て 理 解 す べ き で は な い 。 医 療 上 の 必 要 性 に 応 じ て
患 者 は 多 数 回 吸 入 投 与 を 受 け る こ と も で き る 。 一 例 を 挙 げ る と 、 患 者 は 本 発 明 の 組 合 せ を
例 え ば 治 療 日 ご と に 午 前 中 ２ ～ ３ 回 受 け 入 れ る （ 例 え ば 、 粉 末 用 吸 入 器 、 Ｍ Ｄ Ｉ 等 を 用 い
て ２ ～ ３ 回 吸 入 ） こ と が で き る 。 前 記 記 載 の 投 与 量 例 は 、 １ 回 の 投 与 （ 即 ち １ 回 の 吸 入 ）
ご と の 投 与 量 の 例 と し て 単 に 理 解 す べ き で あ り 、 本 発 明 の 組 合 せ を 多 数 回 投 与 す る の で あ
れ ば 、 前 記 例 の 倍 数 の 投 与 量 に な る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 組 合 せ の 投 与 は １ 日 １ 回 、 あ る い
は 抗 コ リ ン 薬 の 有 効 時 間 に よ っ て は １ 日 ２ 回 又 は ２ 日 も し く は ３ 日 に １ 回 と す る こ と が で
き る 。
　 さ ら に 、 前 記 の 投 与 量 例 は 定 量 化 さ れ た 投 与 量 の 例 と し て の み 理 解 す べ き で あ る こ と も
強 調 し て お く 。 言 い 換 え れ ば 、 前 記 の 投 与 量 例 は 、 本 発 明 の 組 合 せ が 実 際 に 肺 に 到 達 す る
有 効 投 与 量 で あ る と 理 解 す べ き で は な い 。 定 量 化 し て 投 与 さ れ た 有 効 成 分 投 与 量 よ り も 肺
に 送 達 さ れ る 量 の 方 が 通 常 少 な い こ と は 、 こ の 分 野 の 当 業 者 で あ れ ば 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 に よ る １ と ２ と の 有 効 成 分 の 組 合 せ は 、 吸 入 に よ る 投 与 が 好 ま し い 。 そ の た め に
は 、 成 分 １ 及 び ２ は 、 吸 入 に 適 し た 形 態 で 利 用 で き な け れ ば な ら な い 。 本 発 明 に よ る と 、
吸 入 可 能 な 調 剤 と し て は 、 吸 入 可 能 な 粉 末 、 噴 射 剤 を 含 有 す る 定 量 化 エ ア ロ ゾ ル 、 噴 射 剤
を 含 有 し な い 吸 入 可 能 な 溶 液 が 挙 げ ら れ る 。 有 効 成 分 １ 及 び ２ の 組 合 せ を 含 有 す る 本 発 明
に よ る 吸 入 粉 末 は 、 該 有 効 成 分 の み か ら な る も の 、 ま た は 有 効 成 分 と 医 薬 的 に 許 容 さ れ る
賦 形 剤 と の 混 合 物 か ら な る も の で も よ い 。 本 発 明 の 範 囲 に お い て 、 担 体 と い う 用 語 は 賦 形
剤 と い う 用 語 の 代 わ り と し て 使 う 場 合 も あ る 。 ま た 、 本 発 明 の 範 囲 に お い て 噴 射 剤 を 含 有
し な い 吸 入 可 能 溶 液 と い う 用 語 に は 、 濃 縮 物 又 は 直 ぐ に 使 用 で き る 無 菌 吸 入 溶 液 も 含 ま れ

10

20

30

40

50

(13) JP 2007-500146 A 2007.1.11



る 。 本 発 明 の 調 剤 は 、 有 効 成 分 １ 及 び ２ の 組 合 せ を 一 緒 に し て １ つ の 処 方 と し て も よ い し
、 ま た は ２ つ の 別 々 の 処 方 と し て 含 有 さ せ て も よ い 。 本 発 明 の 範 囲 に お い て 使 用 可 能 な 処
方 に つ い て は 、 本 願 明 細 書 の 次 の パ ー ト で さ ら に 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
Ａ ） 本 発 明 に よ る 有 効 成 分 １ 及 び ２ の 組 合 せ を 含 む 吸 入 粉 末 ：
　 本 発 明 に よ る 吸 入 粉 末 は １ 及 び ２ の み を 含 む か 、 あ る い は 、 １ 及 び ２ を 医 薬 的 に 許 容 さ
れ る 適 当 な 賦 形 剤 と 混 合 さ せ て 含 む か の い ず れ で も よ い 。
　 有 効 成 分 １ 及 び ２ が 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と の 混 合 物 と し て 存 在 す る 場 合 、 以 下 の
医 薬 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 使 用 し て 本 発 明 の 吸 入 粉 末 を 調 製 す る こ と が で き る 。 単 糖 類
（ 例 え ば 、 グ ル コ 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 お よ び 多 糖 類 （ 例 え ば 、 デ キ ス ト ラ ン ） 、 多
価 ア ル コ ー ル 類 （ 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 ） 、 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 賦 形 剤 相 互
の 混 合 物 。 好 ま し く は 、 単 糖 類 又 は 二 糖 類 が 使 用 さ れ 、 ラ ク ト ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 又 は グ
ル コ ー ス の 使 用 が 好 ま し く 、 限 定 は さ れ な い が 、 そ の 水 和 物 の 形 が 特 に 好 ま し い 。
　 本 発 明 に よ る 吸 入 粉 末 の 範 囲 に お い て 、 賦 形 剤 の 最 大 平 均 粒 径 は 250μ mま で 、 好 ま し く
は 10～ 150μ m、 最 も 好 ま し く は 15～ 80μ mの 範 囲 で あ る 。 上 記 賦 形 剤 に 、 平 均 粒 径 １ ～ ９
μ m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 。 よ り 微 細
な 賦 形 剤 も 、 本 願 明 細 書 中 で 前 記 に 列 挙 し た 使 用 可 能 な 賦 形 剤 の 群 か ら 選 択 さ れ る 。 最 終
的 に は 、 本 発 明 の 吸 入 粉 末 を 調 製 す る た め に 、 好 ま し く は 平 均 粒 径 0.5～ 10μ m、 さ ら に 好
ま し く は １ ～ ６ μ mの 微 粉 化 し た 有 効 成 分 １ 及 び ２ を 、 賦 形 剤 混 合 物 に 添 加 す る 。 粉 砕 、
微 粉 化 し 、 最 終 的 に 各 成 分 を 混 合 す る こ と に よ る 本 発 明 の 吸 入 粉 末 の 製 造 方 法 は 、 従 来 技
術 よ り 公 知 で あ る 。 本 発 明 の 吸 入 粉 末 は 、 １ 及 び ２ の 両 方 を 含 む 単 一 の 粉 体 混 合 物 、 あ る
い は 、 そ れ ぞ れ に １ 又 は ２ の み を 含 有 す る 別 個 の 吸 入 粉 末 の 形 態 の い ず れ か に 調 製 し て 投
与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 吸 入 粉 末 は 、 従 来 技 術 か ら 公 知 の 吸 入 器 を 用 い て 投 与 す る こ と が で き る 。 １ 及
び ２ に 加 え て 医 薬 的 に 許 容 さ れ る １ 種 以 上 の 賦 形 剤 を 含 む 本 発 明 の 吸 入 粉 末 は 、 例 え ば 、
Ｕ Ｓ 4570630Ａ に 記 載 さ れ て い る よ う な 計 量 チ ャ ン バ ー を 用 い た 供 給 源 か ら 一 回 分 の 投 与
量 を 放 出 す る 吸 入 器 に よ っ て 、 あ る い は 、 Ｄ Ｅ 3625685Ａ に 記 載 さ れ て い る よ う な 他 の 手
段 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 １ 及 び ２ 、 さ ら に 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 一 緒 に
含 有 し て も よ い 本 発 明 の 吸 入 粉 末 は 、 例 え ば 「 タ ー ビ ュ ヘ イ ラ ー （ Turbuhaler） （ 登 録 商
標 ） 」 と い う 名 称 で 知 ら れ て い る 吸 入 器 を 用 い て 、 あ る い は 、 例 え ば Ｅ Ｐ 237507Ａ に 開 示
さ れ て い る よ う な 吸 入 器 を 用 い て 投 与 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 １ と ２ の 他 に 医 薬
的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む 本 発 明 の 吸 入 粉 末 は 、 例 え ば Ｗ Ｏ 94/28958に 記 載 の 吸 入 器 で
使 用 す る カ プ セ ル 内 に 充 填 （ 所 謂 イ ン ハ レ ッ ト (inhalettes)を 形 成 )す る 。
　 図 １ に 、 イ ン ハ レ ッ ト 状 態 の 本 発 明 の 医 薬 組 合 せ を 使 用 す る た め の 特 に 好 ま し い 吸 入 器
を 示 す 。
　 カ プ セ ル か ら 粉 末 状 の 医 薬 組 成 物 を 吸 入 す る た め の こ の 吸 入 器 （ 「 ハ ン デ ィ ヘ ラ ー 」 ）
は 、 ２ 個 の 窓 ２ を 含 む 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 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
１ ０ を 介 し て ハ ウ ジ ン グ １ 、 デ ッ キ ３ 及 び カ バ ー １ １ と 連 結 し 、 跳 ね 上 げ 式 で 開 閉 可 能 な
マ ウ ス ピ ー ス １ ２ と 、 流 動 抵 抗 を 調 整 す る た め の 空 気 穴 １ ３ と に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 。
　 上 記 の 好 ま し い 使 用 の た め に 本 発 明 の 吸 入 粉 末 を カ プ セ ル （ 吸 入 器 ） に 充 填 す る 場 合 、
各 カ プ セ ル に 充 填 す る 量 は １ カ プ セ ル に つ き １ ～ 30mgで あ る と よ い 。 本 発 明 で は 、 こ れ ら
の カ プ セ ル に 本 願 明 細 書 前 記 記 載 の １ 又 は １ ’ 及 び ２ 又 は ２ ’ の １ 回 の 投 与 ご と の 投 与 量
が 一 緒 に 又 は 別 々 に 含 ま れ る 。
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【 ０ ０ ２ ２ 】
Ｂ ） 有 効 成 分 １ 及 び ２ の 組 合 せ を 含 む 、 噴 射 剤 ガ ス 駆 動 型 吸 入 エ ア ロ ゾ ル ：
　 本 発 明 に よ る 噴 射 剤 ガ ス 含 有 吸 入 エ ア ロ ゾ ル に は 、 有 効 成 分 １ 及 び ２ が 噴 射 剤 ガ ス 中 に
溶 解 さ れ て い る か 、 あ る い は 分 散 状 態 で 含 ま れ る 。 １ 及 び ２ は 別 々 の 処 方 又 は 単 一 調 剤 中
に 存 在 さ せ る こ と が で き 、 そ の 中 で １ 及 び ２ は 、 両 方 が 溶 解 ま た は 分 散 さ れ て い る か 、 あ
る い は 一 方 の 成 分 が 溶 解 さ れ 他 方 が 分 散 さ れ て い る か の い ず れ か で あ る 。 本 発 明 の 吸 入 エ
ア ロ ゾ ル の 調 製 に 使 用 で き る 噴 射 剤 ガ ス に つ い て は 従 来 技 術 か ら 既 知 で あ る 。 ｎ － プ ロ パ
ン 、 ｎ － ブ タ ン 又 は イ ソ ブ タ ン 等 の 炭 化 水 素 化 合 物 、 及 び 、 メ タ ン 、 エ タ ン 、 プ ロ パ ン 、
ブ タ ン 、 シ ク ロ プ ロ パ ン 又 は シ ク ロ ブ タ ン の フ ッ 素 化 誘 導 体 等 の ハ ロ 炭 化 水 素 化 合 物 か ら
、 適 当 な 噴 射 剤 ガ ス が 選 択 さ れ る 。 上 記 噴 射 剤 ガ ス は 単 独 で 、 又 は そ の 混 合 物 と し て 使 用
で き る 。 特 に 好 ま し い 噴 射 剤 ガ ス は 、 Ｔ Ｇ １ １ 、 Ｔ Ｇ １ ２ 、 Ｔ Ｇ １ ３ ４ ａ （ 1,1,1,2-テ ト
ラ フ ル オ ロ エ タ ン ） 及 び Ｔ Ｇ ２ ２ ７ （ 1,1,1,2,3,3,3-ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン ） な ら び に
こ れ ら の 混 合 物 か ら 選 択 さ れ る ハ ロ ゲ ン 化 ア ル カ ン 誘 導 体 で あ り 、 こ の 中 で も Ｔ Ｇ １ ３ ４
ａ 、 Ｔ Ｇ ２ ２ ７ 及 び そ れ ら の 混 合 物 の 噴 射 剤 ガ ス が 好 ま し い 。
　 ま た 、 本 発 明 の 噴 射 剤 駆 動 型 吸 入 エ ア ロ ゾ ル に は 、 補 助 溶 剤 、 安 定 剤 、 界 面 活 性 剤 、 酸
化 防 止 剤 、 滑 剤 及 び ｐ Ｈ 調 節 剤 等 の 他 の 成 分 も 含 ま せ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 成 分 は す
べ て 、 当 分 野 に お い て 公 知 で あ る 。
　 本 発 明 に よ る 噴 射 剤 ガ ス 含 有 吸 入 エ ア ロ ゾ ル に は 、 有 効 成 分 １ 及 び ／ 又 は ２ を ５ 質 量 ％
ま で 含 有 さ せ る と よ い 。 例 え ば 、 本 発 明 の エ ア ロ ゾ ル は 、 有 効 成 分 １ 及 び ／ 又 は ２ を 0.00
2～ ５ 質 量 ％ 、 0.01～ ３ 質 量 ％ 、 0.015～ ２ 質 量 ％ 、 0.1～ ２ 質 量 ％ 、 0.5～ ２ 質 量 ％ 又 は 0.
5～ １ 質 量 ％ 含 む 。
　 有 効 成 分 １ 及 び ／ 又 は ２ が 分 散 状 態 で 存 在 す る 場 合 は 、 該 有 効 成 分 粒 子 の 平 均 粒 子 径 は
10μ mま で が 好 ま し く 、 さ ら に 好 ま し く は 0.1～ ６ μ m、 よ り 好 ま し く は １ ～ ５ μ mで あ る 。
　 前 述 の 本 発 明 に よ る 噴 射 剤 駆 動 型 吸 入 エ ア ロ ゾ ル は 、 当 該 分 野 に お い て 公 知 の 吸 入 器 (
定 量 噴 霧 吸 入 器 （ Ｍ Ｄ Ｉ ） ） を 用 い て 投 与 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 別 の 態 様
と し て は 、 噴 射 剤 駆 動 型 エ ア ロ ゾ ル を 投 与 す る の に 適 し た １ 種 以 上 の 吸 入 器 と 組 み 合 わ せ
た 、 前 述 の 噴 射 剤 駆 動 型 エ ア ロ ゾ ル 状 態 の 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 更 に 、 本 発 明 は 、 本 発 明
に よ る 前 記 噴 射 剤 ガ ス 含 有 エ ア ロ ゾ ル を 収 容 す る こ と を 特 徴 と す る 吸 入 器 に 関 す る も の で
あ る 。 ま た 、 本 発 明 は 、 適 切 な バ ル ブ が 設 け ら れ 、 適 当 な 吸 入 器 内 で 使 用 可 能 で あ り 、 か
つ 、 本 発 明 に よ る 上 記 噴 射 剤 ガ ス 含 有 吸 入 エ ア ロ ゾ ル の １ 種 を 収 容 す る 、 カ ー ト リ ッ ジ に
関 す る 。 好 適 な カ ー ト リ ッ ジ 、 さ ら に は 本 発 明 に よ る 噴 射 剤 ガ ス 含 有 吸 入 エ ア ロ ゾ ル を カ
ー ト リ ッ ジ に 充 填 す る 方 法 に つ い て は 、 従 来 技 術 か ら 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
Ｃ ） 本 発 明 の 有 効 成 分 １ 及 び ２ の 組 合 せ を 含 む 、 噴 射 剤 を 含 有 し な い 吸 入 可 能 な 溶 液 又 は
懸 濁 液 ：
　 本 発 明 に よ る 噴 射 剤 を 含 有 し な い 吸 入 可 能 な 溶 液 及 び 懸 濁 液 は 、 例 え ば 水 性 又 は ア ル コ
ー ル 系 溶 媒 、 好 ま し く は エ タ ノ ー ル 性 溶 媒 を 含 有 す る が 、 エ タ ノ ー ル 性 溶 媒 と 水 性 溶 媒 と
を 混 合 し て も よ い 。 水 性 溶 媒 と エ タ ノ ー ル 性 溶 媒 と の 混 合 物 を 使 用 す る 場 合 、 水 に 対 す る
エ タ ノ ー ル の 相 対 的 割 合 は 限 定 さ れ な い が 、 最 大 で エ タ ノ ー ル が 70容 量 ％ ま で 、 よ り 好 ま
し く は 60容 量 ％ ま で で あ る 。 残 り の 容 量 を 水 で 構 成 す る 。 １ 及 び ２ を 別 個 に 又 は 一 緒 に 含
有 す る 溶 液 又 は 懸 濁 液 は 、 適 当 な 酸 を 用 い て ｐ Ｈ 値 を ２ ～ ７ 、 好 ま し く は ２ ～ ５ に 調 整 す
る 。 ｐ Ｈ 値 は 無 機 酸 又 は 有 機 酸 か ら 選 択 さ れ る 酸 を 用 い て 調 整 す れ ば よ い 。 特 に 好 適 な 無
機 酸 の 例 と し て は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硝 酸 、 硫 酸 及 び ／ 又 は リ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。 特 に
好 適 な 有 機 酸 の 例 と し て は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 酒 石 酸 、 マ レ イ ン 酸
、 コ ハ ク 酸 、 フ マ ル 酸 、 酢 酸 、 ギ 酸 及 び ／ 又 は プ ロ ピ オ ン 酸 等 が 挙 げ ら れ る 。 推 奨 さ れ る
無 機 酸 は 塩 酸 及 び 硫 酸 で あ る 。 ま た 、 有 効 成 分 の １ つ と と も に 酸 付 加 塩 を 形 成 し た 酸 を 使
用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 有 機 酸 の 中 で は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 フ マ ル 酸 及 び ク エ ン 酸 が 好
ま し い 。 所 望 で あ れ ば 、 上 記 の 酸 の 混 合 物 を 用 い る こ と も で き 、 特 に 、 酸 性 化 特 性 に 加 え
て 、 例 え ば 香 料 、 酸 化 防 止 剤 又 は 錯 化 剤 と し て の 特 性 を 有 す る 酸 、 例 え ば ク エ ン 酸 又 は ア
ス コ ル ビ ン 酸 等 の 場 合 は 、 混 合 し て 用 い る と よ い 。 本 発 明 に よ る と 、 塩 酸 を 用 い て ｐ Ｈ 値
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を 調 整 す る こ と が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 で は 、 エ デ ト 酸 （ Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ） 又 は そ の 公 知 の 塩 の １ つ で あ る エ デ ト 酸 ナ ト リ ウ ム
を 安 定 剤 又 は 錯 化 剤 と し て 添 加 す る こ と は 、 本 発 明 の 処 方 に お い て は 不 要 で あ る 。 実 施 形
態 に よ っ て は 、 こ の 化 合 物 を １ 種 以 上 含 ん で も よ い 。 推 奨 実 施 形 態 と し て は 、 エ デ ト 酸 ナ
ト リ ウ ム を 基 準 と し た 含 有 量 は 、 100mg/100ml未 満 、 好 ま し く は 50mg/100ml未 満 、 さ ら に
好 ま し く は 20mg/100ml未 満 で あ る 。 一 般 に 、 エ デ ト 酸 ナ ト リ ウ ム の 含 有 量 が ０ ～ 10mg/100
mlの 範 囲 と な る 吸 入 溶 液 が 好 ま し い 。
　 本 発 明 に よ る 噴 射 剤 を 含 有 し な い 吸 入 溶 液 に は 、 補 助 溶 剤 及 び ／ 又 は 他 の 賦 形 剤 を 添 加
す る こ と が で き る 。 好 ま し い 補 助 溶 剤 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 又 は 他 の 極 性 基 を 含 む も の で 、
例 え ば ア ル コ ー ル 類 、 特 に イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 グ リ コ ー ル 類 、 特 に プ ロ ピ レ ン グ リ
コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ コ ー ル エ ー テ ル 、 グ
リ セ ロ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ア ル コ ー ル 類 及 び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 類
で あ る 。 本 明 細 書 に お け る 賦 形 剤 及 び 添 加 剤 と い う 用 語 は 、 そ れ 自 体 は 活 性 物 質 で は な い
が 、 薬 理 学 的 に 好 適 な 溶 媒 中 で １ 種 ま た は そ れ よ り 多 く の 活 性 物 質 と 共 に 処 方 す る こ と が
で き 、 活 性 物 質 を 含 む 処 方 物 の 定 性 的 特 性 を 改 善 す る こ と が で き る 、 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ
る 任 意 の 物 質 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 物 質 は 薬 理 的 作 用 を 持 た な い こ と が 好 ま し い 。 あ る い
は 、 所 望 の 療 法 と の 関 連 に お い て 容 易 に 認 識 で き る よ う な 薬 理 作 用 は 持 た な い か 、 少 な く
と も 望 ま し く な い 薬 理 作 用 を 有 し て い な い こ と が 好 ま し い 。 賦 形 剤 及 び 添 加 剤 と し て は 、
例 え ば 、 大 豆 レ シ チ ン 、 オ レ イ ン 酸 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 等 の ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル 類 、 ポ リ ビ
ニ ル ピ ロ リ ド ン な ど の 界 面 活 性 剤 、 他 の 安 定 剤 、 錯 化 剤 、 最 終 的 な 医 薬 処 方 物 の 品 質 保 持
期 間 を 保 証 又 は 延 長 す る 酸 化 防 止 剤 及 び ／ 又 は 防 腐 剤 、 香 味 付 与 剤 、 ビ タ ミ ン 類 及 び ／ 又
は 当 分 野 に お い て 公 知 の 他 の 添 加 剤 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 該 添 加 剤 と し て 、 例 え ば 塩 化 ナ
ト リ ウ ム 等 の 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も 等 張 剤 と し て 挙 げ ら れ る 。
　 好 ま し い 賦 形 剤 と し て は 、 例 え ば ｐ Ｈ の 調 整 に 使 用 さ れ て い な い 場 合 の ア ス コ ル ビ ン 酸
、 さ ら に は ビ タ ミ ン Ａ 、 ビ タ ミ ン Ｅ 、 ト コ フ ェ ロ ー ル 類 及 び 人 体 で 産 生 す る 類 似 の ビ タ ミ
ン 類 及 び プ ロ ビ タ ミ ン 類 等 の 酸 化 防 止 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 防 腐 剤 を 使 用 し て 病 原 体 に よ る 汚 染 か ら 該 処 方 物 を 保 護 す る こ と が で き る 。 適 当 な 防 腐
剤 は 当 該 分 野 に お い て 公 知 の も の で あ り 、 特 に 当 該 分 野 に お い て 公 知 の 濃 度 の 塩 化 セ チ ル
ピ リ ジ ニ ウ ム 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 又 は 安 息 香 酸 も し く は 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 等 の 安 息
香 酸 塩 で あ る 。 上 記 防 腐 剤 は 、 好 ま し く は 50mg/100mlま で 、 よ り 好 ま し く は ５ ～ 20mg/100
mlの 範 囲 の 濃 度 で 存 在 し て い る こ と が 好 ま し い 。
　 好 ま し い 処 方 物 は 、 溶 剤 と し て の 水 及 び 有 効 成 分 １ と ２ と の 組 合 せ の 他 に 、 塩 化 ベ ン ザ
ル コ ニ ウ ム 及 び エ デ ト 酸 ナ ト リ ウ ム の み を 含 む も の で あ る 。 エ デ ト 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 有 さ
せ な い 推 奨 実 施 形 態 も あ る 。
　 本 発 明 の 噴 射 剤 を 含 有 し な い 吸 入 溶 液 は 、 特 に 、 治 療 投 与 量 の 少 量 の 液 体 処 方 物 を 数 秒
間 以 内 で 霧 状 に し て 治 療 用 の 吸 入 に 適 し た エ ア ロ ゾ ル を 生 成 す る こ と が で き る タ イ プ の 吸
入 器 を 用 い て 投 与 さ れ る 。 本 発 明 の 範 囲 内 に お い て 、 100μ L未 満 、 好 ま し く は 50μ L未 満
、 よ り 好 ま し く は 20～ 30μ Lの 量 の 有 効 成 分 溶 液 を 、 好 ま し く は １ 回 の ス プ レ ー 操 作 で 霧
状 に す る こ と が で き 、 そ の 結 果 、 平 均 粒 径 が 20μ m未 満 、 好 ま し く は 10μ m未 満 の エ ア ロ ゾ
ル を 生 成 さ せ 、 エ ア ロ ゾ ル の 吸 入 可 能 な 量 が 治 療 上 の 有 効 量 に 相 当 す る よ う に 生 成 さ せ る
こ と の で き る 吸 入 器 が 好 ま し い 吸 入 器 で あ る 。
　 液 状 医 薬 組 成 物 の 定 量 を 噴 射 剤 無 し で 放 出 す る タ イ プ の 吸 入 用 装 置 に つ い て は 、 例 え ば
国 際 特 許 出 願 Ｗ Ｏ 91/14468及 び Ｗ Ｏ 97/12687（ 特 に 図 ６ ａ 及 び 図 ６ ｂ 参 照 ） に 記 載 さ れ て
い る 。 こ れ ら に 記 載 さ れ て い る ネ ブ ラ イ ザ ー （ 装 置 ） は 、 「 Respimat（ 登 録 商 標 ） 」 と い
う 名 称 で 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の ネ ブ ラ イ ザ ー （ 「 Respimat（ 登 録 商 標 ） 」 ） を 効 果 的 に 利 用 し て 、 有 効 成 分 １ 及 び
２ の 組 合 せ を 含 む 本 発 明 の 吸 入 エ ア ロ ゾ ル を 生 成 す る こ と が で き る 。
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　 こ の 装 置 が 円 筒 状 で 、 長 さ ９ ～ 15cm及 び 幅 ２ ～ ４ cm未 満 の 取 り 扱 い 易 い サ イ ズ で あ る た
め 、 患 者 は 常 に 携 行 す る こ と が で き る 。 こ の ネ ブ ラ イ ザ ー は 、 高 圧 を 用 い て 小 さ な ノ ズ ル
か ら 所 定 量 の 医 薬 処 方 物 を 噴 霧 し て 、 吸 入 エ ア ロ ゾ ル を 生 成 す る も の で あ る 。
　 好 ま し い 噴 霧 器 は 、 上 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 と 、 ポ ン プ ハ ウ ジ ン グ と 、 ノ ズ ル と 、 ロ ッ ク 機
構 と 、 バ ネ ハ ウ ジ ン グ と 、 バ ネ と 、 貯 蔵 容 器 の み か ら 実 質 的 に な り 、
　 － 　 上 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 に 固 定 さ れ 、 そ の 一 端 に は ノ ズ ル 又 は ノ ズ ル 装 置 を 備 え た ノ ズ
ル 本 体 を 含 む ポ ン プ ハ ウ ジ ン グ 、
　 － 　 バ ル ブ 本 体 を 備 え た 中 空 プ ラ ン ジ ャ ー 、
　 － 　 中 空 プ ラ ン ジ ャ ー が 中 に 固 定 さ れ 、 上 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 に 配 置 さ れ た 動 力 取 り 出 し
フ ラ ン ジ 、
　 － 　 上 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 に 位 置 す る ロ ッ ク 機 構 、
　 － 　 内 部 に バ ネ を 収 容 し 、 回 転 軸 受 け に よ っ て 上 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 に 回 動 可 能 に 取 り 付
け ら れ て い る バ ネ ハ ウ ジ ン グ 、
　 － 　 バ ネ ハ ウ ジ ン グ 上 に 軸 方 向 に 取 り 付 け ら れ て い る 下 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 、 と に よ っ て
特 徴 づ け ら れ る 。
　 バ ル ブ 本 体 を 備 え た 中 空 プ ラ ン ジ ャ ー は 、 Ｗ Ｏ 97/12687に 開 示 の 装 置 に 対 応 す る 。 中 空
プ ラ ン ジ ャ ー は 、 ポ ン プ ハ ウ ジ ン グ の シ リ ン ダ 内 に 一 部 が 突 き 出 て お り 、 シ リ ン ダ 内 を 軸
方 向 に 移 動 可 能 で あ る 。 特 に 図 １ 乃 至 図 ４ 、 と り わ け 図 ３ 、 及 び そ れ に 関 連 す る 説 明 部 分
に 記 載 さ れ て い る 。 バ ル ブ 本 体 を 備 え た 中 空 プ ラ ン ジ ャ ー は 、 バ ネ が 作 動 し た 瞬 間 に 、 そ
の 高 圧 末 端 に お い て 、 流 体 、 即 ち 定 量 の 有 効 成 分 溶 液 に 対 し て ５ ～ 60Mpa（ 約 50～ 600bar
） 、 好 ま し く は 10～ 60Mpa（ 約 100～ 600bar） の 圧 力 を 及 ぼ す 。 １ 回 の ス プ レ ー に よ る 量 は
、 好 ま し く は 10～ 50μ L、 特 に 好 ま し く は 10～ 20μ Lで 、 最 も 好 ま し く は 15μ Lで あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 バ ル ブ 本 体 は 、 好 ま し く は 、 バ ル ブ 本 体 に 面 し た 中 空 プ ラ ン ジ ャ ー の 端 部 に 取 り 付 け ら
れ る 。
　 ノ ズ ル 本 体 内 の ノ ズ ル は 微 細 構 造 を 有 す る こ と が 好 ま し く 、 即 ち 、 マ イ ク ロ テ ク ノ ロ ジ
ー に よ っ て 作 製 さ れ た も の で あ る こ と が 好 ま し い 。 微 細 構 造 を 有 す る ノ ズ ル 本 体 に つ い て
は 、 例 え ば Ｗ Ｏ 94/07607に 開 示 さ れ て お り 、 本 願 明 細 書 の 内 容 、 特 に 図 １ 及 び そ の 関 連 説
明 に つ い て 言 及 さ れ て い る 。
　 ノ ズ ル 本 体 は 、 例 え ば 、 強 固 に 結 合 し た ２ 枚 の ガ ラ ス 及 び ／ 又 は シ リ コ ン シ ー ト か ら な
り 、 ２ 枚 の う ち の 少 な く と も １ 枚 に は 、 １ 本 以 上 の 微 細 構 造 に よ り 作 製 さ れ た 溝 が あ り 、
こ の 溝 に よ っ て ノ ズ ル 入 口 端 部 が ノ ズ ル 出 口 端 部 と 連 結 し て い る 。 ノ ズ ル 出 口 端 部 に は 、
深 さ ２ ～ 10μ mで 幅 ５ ～ 15μ m、 好 ま し く は 深 さ が 4.5～ 6.5μ mで 、 長 さ が ７ ～ ９ μ mの 少 な
く と も １ 個 の 円 形 又 は 非 円 形 開 口 部 が あ る 。
　 ノ ズ ル 開 口 部 が 複 数 個 、 好 ま し く は ２ 個 あ る 場 合 、 ノ ズ ル 本 体 内 に お け る ノ ズ ル の ス プ
レ ー 方 向 は 互 い に 平 行 に 伸 び て も よ い し 、 あ る い は ノ ズ ル 開 口 方 向 に 互 い に 対 し て 傾 斜 さ
せ る こ と も 可 能 で あ る 。 出 口 端 部 に 少 な く と も ２ つ の ノ ズ ル 開 口 部 を 有 す る ノ ズ ル 本 体 に
お い て 、 ス プ レ ー の 方 向 は 、 互 い に 対 し て 20～ 160° 、 好 ま し く は 60～ 150° 、 最 も 好 ま し
く は 80～ 100° の 角 度 が よ い 。 ノ ズ ル 開 口 部 は 、 好 ま し く は 10～ 200μ m、 よ り 好 ま し く は 1
0～ 100μ m、 最 も 好 ま し く は 30～ 70μ mの 間 隔 を お い て 配 置 さ れ る 。 50μ mの 間 隔 が 最 も 好
ま し い 。 し た が っ て 、 ス プ レ ー 方 向 は ノ ズ ル 開 口 部 近 傍 で 一 致 す る こ と に な る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 液 状 医 薬 調 剤 は 、 600barま で の 入 口 圧 力 、 好 ま し く は 200～ 300barの 入 口 圧 力 で ノ ズ ル
本 体 に 突 き 当 た り 、 ノ ズ ル 開 口 部 を 通 っ て 霧 化 さ れ 吸 入 エ ア ロ ゾ ル 状 態 に な る 。 エ ア ロ ゾ
ル の 好 ま し い 粒 径 ま た は 液 滴 の 径 は 、 20μ mま で 、 好 ま し く は ３ ～ 10μ mで あ る 。
　 ロ ッ ク 機 構 は 、 力 学 的 エ ネ ル ギ ー を 保 存 す る た め の バ ネ 、 好 ま し く は 円 筒 状 の 圧 縮 コ イ
ル バ ネ を 有 す る 。 こ の バ ネ は 作 動 部 材 と し て の 動 力 取 出 し フ ラ ン ジ に 作 用 す る が 、 フ ラ ン
ジ の 移 動 は ロ ッ ク 部 材 の 位 置 に よ っ て 決 ま る 。 こ の 動 力 取 出 し フ ラ ン ジ の 移 動 は 、 上 部 お
よ び 下 部 の 止 め （ stop） に よ っ て 正 確 に 定 め ら れ て い る 。 上 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 が 下 部 ハ ウ
ジ ン グ 部 分 内 の バ ネ ハ ウ ジ ン グ と 反 対 に 回 転 す る 際 に 発 生 す る 外 部 ト ル ク に よ っ て 、 バ ネ
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は 、 動 力 増 速 機 、 例 え ば 螺 旋 状 ス ラ ス ト ギ ア を 介 し て 好 ま し く は 偏 向 さ れ る 。 こ の 場 合 、
上 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 及 び 動 力 取 出 し フ ラ ン ジ は 、 単 一 又 は 多 数 の Ｖ 字 型 ギ ア を 有 す る 。
　 噛 合 す る ロ ッ ク 面 を 有 す る ロ ッ ク 部 材 は 、 動 力 取 出 し フ ラ ン ジ の 回 り に リ ン グ 状 に 配 置
さ れ て い る 。 ロ ッ ク 部 材 は 、 例 え ば 、 本 質 的 に 径 方 向 に 弾 性 変 形 し う る プ ラ ス チ ッ ク ま た
は 金 属 の リ ン グ か ら な る 。 こ の リ ン グ は 、 噴 霧 器 の 軸 に 対 し て 直 角 を な す 面 に 配 置 さ れ る
。 バ ネ を 偏 向 さ せ た 後 、 ロ ッ ク 部 材 の ロ ッ ク 面 は 動 力 取 出 し フ ラ ン ジ の 通 路 内 に 移 動 し 、
バ ネ が 緩 ま な い よ う に す る 。 ロ ッ ク 部 材 は ボ タ ン に よ っ て 作 動 す る 。 こ の 作 動 ボ タ ン は ロ
ッ ク 部 材 に 接 続 又 は 連 結 し て い る 。 ロ ッ ク 機 構 を 作 動 す る た め に は 、 作 動 ボ タ ン を リ ン グ
状 平 面 に 対 し て 平 行 に 移 動 さ せ 、 好 ま し く は 噴 霧 器 内 に 移 動 さ せ 、 こ れ に よ っ て 変 形 性 リ
ン グ は リ ン グ 状 平 面 で 変 形 さ せ ら れ る 。 ロ ッ ク 機 構 の 構 成 に 関 す る 詳 細 は 、 Ｗ Ｏ 97/20590
に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 バ ネ ハ ウ ジ ン グ の 上 か ら 下 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 が 軸 方 向 に は め こ ま れ 、 マ ウ ン ト （ mounti
ng） 、 ス ピ ン ド ル の 駆 動 装 置 及 び 流 体 用 貯 蔵 容 器 を 収 容 す る 。
　 噴 霧 器 を 作 動 さ せ る と 、 上 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 は 下 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 に 対 し て 相 対 的 に 回
転 し 、 下 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 は バ ネ ハ ウ ジ ン グ を 一 緒 に 回 転 さ せ る 。 結 果 と し て 、 バ ネ は 螺
旋 状 ス ラ ス ト ギ ア に よ っ て 圧 縮 、 偏 向 さ れ 、 ロ ッ ク 機 構 が 自 動 的 に 嵌 合 す る 。 回 転 角 は 36
0度 分 の 整 数 度 、 例 え ば 180度 が 好 ま し い 。 バ ネ が 偏 向 さ れ る と 同 時 に 、 上 部 ハ ウ ジ ン グ 部
分 に お け る 動 力 取 出 し 部 分 が 所 定 の 距 離 だ け 移 動 し 、 中 空 プ ラ ン ジ ャ ー が ポ ン プ ハ ウ ジ ン
グ 内 の シ リ ン ダ 内 部 に 引 き 戻 さ れ 、 そ の 結 果 と し て 、 流 体 の 一 部 が 貯 蔵 容 器 か ら 吸 い 出 さ
れ 、 ノ ズ ル 前 方 の 高 圧 チ ャ ン バ ー に 送 り こ ま れ る 。
　 所 望 で あ れ ば 、 噴 霧 す る 流 体 を 収 容 す る 交 換 可 能 な 多 数 の 貯 蔵 容 器 を 順 番 に 噴 霧 器 に 押
し 込 み 、 連 続 的 に 使 用 す る こ と も で き る 。 貯 蔵 容 器 に は 、 本 発 明 に よ る 水 性 エ ア ロ ゾ ル 調
剤 が 収 容 さ れ る 。
　 噴 霧 工 程 は 作 動 ボ タ ン を 軽 く 押 す こ と に よ り 開 始 さ れ る 。 こ の 結 果 、 ロ ッ ク 機 構 が 動 力
取 出 し 部 材 用 の 通 路 を 開 け る 。 偏 向 さ れ た バ ネ に よ っ て 、 ポ ン プ ハ ウ ジ ン グ の シ リ ン ダ 内
に プ ラ ン ジ ャ ー が 押 し 込 ま れ る 。 流 体 が 霧 状 態 と な っ て 噴 霧 器 の ノ ズ ル か ら 放 出 さ れ る 。
　 構 造 に つ い て の 更 な る 詳 細 に つ い て は 、 Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 Ｗ Ｏ 97/12683及 び Ｗ Ｏ 97/20590に 開
示 さ れ て お り 、 こ れ ら を 本 願 明 細 書 に 引 用 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 噴 霧 器 （ ネ ブ ラ イ ザ ー ） の 構 成 部 品 は 、 そ の 目 的 に 適 し た 材 料 で 作 ら れ る 。 噴 霧 器 の ハ
ウ ジ ン グ 、 さ ら に は 操 作 上 許 さ れ る な ら ば 他 の 部 品 も 同 様 に 、 例 え ば 射 出 成 型 に よ っ て 好
ま し く は プ ラ ス チ ッ ク で 作 製 さ れ る 。 医 薬 的 な 目 的 か ら 生 理 学 的 に 安 全 な 材 料 が 用 い ら れ
る 。
　 Ｗ Ｏ 97/12687の 図 ６ ａ ／ 図 ６ ｂ は 、 本 発 明 に よ る 水 性 エ ア ロ ゾ ル 調 剤 の 吸 入 に 有 利 に 使
用 で き る ネ ブ ラ イ ザ ー （ 「 Respimat（ 登 録 商 標 ） 」 ） を 示 す 。
　 Ｗ Ｏ 97/12687の 図 ６ ａ は 、 バ ネ が 偏 向 し た 状 態 の 噴 霧 器 の 長 手 方 向 断 面 図 で あ り 、 一 方
、 Ｗ Ｏ 97/12687の 図 ６ ｂ は 、 バ ネ が 緩 ん だ 状 態 の 噴 霧 器 の 長 手 方 向 断 面 図 で あ る 。
　 上 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 （ ５ １ ） は ポ ン プ ハ ウ ジ ン グ （ ５ ２ ） を 収 容 し 、 そ の 端 部 に は 噴 霧
器 ノ ズ ル 用 の ホ ル ダ （ ５ ３ ） が 取 付 け ら れ て い る 。 ホ ル ダ に は ノ ズ ル 本 体 （ ５ ４ ） 及 び フ
ィ ル タ （ ５ ５ ） が あ る 。 ロ ッ ク 機 構 の 動 力 取 出 し フ ラ ン ジ （ ５ ６ ） 内 に 固 定 さ れ た 中 空 プ
ラ ン ジ ャ ー （ ５ ７ ） は 、 ポ ン プ ハ ウ ジ ン グ の シ リ ン ダ 内 に そ の 一 部 が 突 き 出 し て い る 。 中
空 プ ラ ン ジ ャ ー は 、 そ の 端 部 に お い て バ ル ブ 本 体 （ ５ ８ ） を 担 持 し て い る 。 中 空 プ ラ ン ジ
ャ ー は 、 封 止 手 段 （ ５ ９ ） に よ っ て 封 止 さ れ る 。 上 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 内 部 に は 止 め （ ６ ０
） が あ り 、 バ ネ が 緩 ん で い る 状 態 の 時 に は 動 力 取 出 し フ ラ ン ジ が 止 め に 突 き 合 わ さ っ て い
る 。 動 力 取 出 し フ ラ ン ジ 上 に は 止 め （ ６ １ ） が あ り 、 バ ネ が 偏 向 す る と 動 力 取 出 し フ ラ ン
ジ が こ の 止 め に 突 き 合 わ さ る 。 バ ネ の 偏 向 後 、 ロ ッ ク 部 材 （ ６ ２ ） は 、 上 部 ハ ウ ジ ン グ 部
分 内 の 止 め （ ６ １ ） と 支 持 体 （ ６ ３ ） と の 間 を 移 動 す る 。 作 動 ボ タ ン （ ６ ４ ） が 、 ロ ッ ク
部 材 に 連 結 し て い る 。 上 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 は 、 マ ウ ス ピ ー ス （ ６ ５ ） で 終 端 し て お り 、 ま
た そ の 上 に 配 置 で き る 保 護 カ バ ー （ ６ ６ ） に よ っ て 封 止 さ れ る 。
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【 ０ ０ ３ １ 】
　 圧 縮 バ ネ （ ６ ８ ） を 備 え た バ ネ ハ ウ ジ ン グ （ ６ ７ ） は 、 カ チ ッ と は ま る 爪 （ ６ ９ ） 及 び
回 転 軸 受 け に よ っ て 上 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 に 回 動 自 在 に 取 付 け ら れ て い る 。 下 部 ハ ウ ジ ン グ
部 分 （ ７ ０ ） は バ ネ ハ ウ ジ ン グ の 上 か ら か ぶ せ ら れ て い る 。 バ ネ ハ ウ ジ ン グ 内 部 に は 、 噴
霧 さ れ る 流 体 （ ７ ２ ） 用 の 交 換 可 能 な 貯 蔵 容 器 （ ７ １ ） が あ る 。 貯 蔵 容 器 は ス ト ッ パ ー （
７ ３ ） に よ り 封 止 さ れ 、 ス ト ッ パ ー を 介 し て 中 空 プ ラ ン ジ ャ ー は 貯 蔵 容 器 内 に 突 き 出 し 、
か つ そ の 端 部 が 流 体 中 に 浸 漬 さ れ る （ 有 効 成 分 溶 液 の 供 給 ） 。
　 機 械 的 カ ウ ン タ 用 の ス ピ ン ド ル （ ７ ４ ） は 、 バ ネ ハ ウ ジ ン グ の カ バ ー 内 に 取 付 け ら れ て
い る 。 上 部 ハ ウ ジ ン グ 部 分 に 面 し た ス ピ ン ド ル の 端 部 に は 、 駆 動 ピ ニ オ ン （ ７ ５ ） が あ る
。 ス ラ イ ダ （ ７ ６ ） が ス ピ ン ド ル 上 に 配 置 さ れ て い る 。
　 上 記 ネ ブ ラ イ ザ ー は 、 本 発 明 の エ ア ロ ゾ ル 調 剤 を 噴 霧 す る の に 好 適 で 、 吸 入 に 適 し た エ
ア ロ ゾ ル を 生 成 す る 。
　 本 発 明 の 処 方 物 を 、 上 記 方 法 （ 「 Respimat（ 登 録 商 標 ） 」 ） を 用 い て 噴 霧 す る 場 合 、 吸
入 器 の 全 操 作 （ ス プ レ ー 作 動 ） の 少 な く と も 97％ 、 好 ま し く は 少 な く と も 98％ の 達 成 で 、
放 出 さ れ る 量 は 規 定 量 に 対 し て 許 容 差 25％ 以 下 、 好 ま し く は 20％ 以 下 に 相 当 す る 量 で あ る
と よ い 。 好 ま し く は 、 ５ ～ 30mg、 最 も 好 ま し く は ５ ～ 20mgの 処 方 物 が 、 規 定 量 と し て １ 回
ご と の ス プ レ ー 動 作 で 放 出 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 し か し な が ら 、 本 発 明 の 処 方 物 は 、 上 記 以 外 の 吸 入 器 、 例 え ば 、 ジ ェ ッ ト 流 吸 入 器 又 は
他 の 据 え 置 き 型 噴 霧 器 に よ っ て 噴 霧 す る こ と も で き る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 の 更 な る 態 様 は 、 上 記 の よ う な 噴 射 剤 を 含 有 し な い 吸 入 可 能 な 溶 液 又 は
懸 濁 液 状 態 の 医 薬 処 方 物 で あ っ て 、 こ の 処 方 物 の 投 与 に 適 し た 装 置 、 好 ま し く は 「 Respim
at（ 登 録 商 標 ） 」 と 組 み 合 わ せ た 、 噴 射 剤 を 含 有 し な い 吸 入 溶 液 又 は 懸 濁 液 状 態 の 医 薬 処
方 物 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る 有 効 成 分 １ 及 び ２ の 組 合 せ を 特 徴 と す る 噴 射 剤
を 含 有 し な い 吸 入 溶 液 又 は 懸 濁 液 で あ っ て 、 「 Respimat（ 登 録 商 標 ） 」 と い う 名 称 で 知 ら
れ て い る 装 置 と 組 み 合 わ せ た 前 記 吸 入 溶 液 又 は 懸 濁 液 に 関 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 本 願
明 細 書 で 前 述 し た よ う な 本 発 明 の 噴 射 剤 を 含 有 し な い 吸 入 溶 液 又 は 懸 濁 液 を 収 容 し て い る
こ と を 特 徴 と す る 、 前 記 吸 入 用 装 置 、 好 ま し く は 「 Respimat（ 登 録 商 標 ） 」 に 関 す る 。
　 本 発 明 に よ る と 、 有 効 成 分 １ 及 び ２ を 単 一 調 剤 中 に 含 有 す る 吸 入 可 能 な 溶 液 が 好 ま し い
。 「 単 一 調 剤 」 と い う 用 語 に は 、 例 え ば Ｗ Ｏ 00/23037に 開 示 さ れ て い る よ う な ２ つ の チ ャ
ン バ ー を 有 す る カ ー ト リ ッ ジ に ２ 種 の 成 分 １ 及 び ２ が 収 納 さ れ て い る 調 剤 も 含 む も の と す
る 。 こ の 公 報 全 体 を 本 願 明 細 書 に 引 用 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に よ る 噴 射 剤 を 含 有 し な い 吸 入 可 能 な 溶 液 又 は 懸 濁 液 は 、 濃 縮 物 又 は 直 ぐ に 使 用
で き る 無 菌 吸 入 溶 液 も し く は 懸 濁 液 、 な ら び に 「 Respimat（ 登 録 商 標 ） 」 用 に 設 計 さ れ た
上 記 溶 液 及 び 懸 濁 液 の 状 態 と す る こ と が で き る 。 濃 縮 物 の 場 合 、 例 え ば 等 張 性 の 生 理 食 塩
水 を 添 加 す る こ と に よ っ て 直 ぐ に 使 用 可 能 な 処 方 物 が 作 成 で き る 。 直 ぐ に 使 用 で き る 無 菌
処 方 物 は 、 ベ ン チ ュ リ の 原 理 又 は 他 の 原 理 に よ っ て 超 音 波 又 は 圧 縮 空 気 を 用 い て 吸 入 性 エ
ア ロ ゾ ル を 生 成 す る エ ネ ル ギ ー 駆 動 型 の 自 立 型 又 は 持 運 び 可 能 な ネ ブ ラ イ ザ ー を 使 用 し て
投 与 す る こ と が で き る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 濃 縮 物 又 は 直 ぐ に 使 用 可 能 な 無 菌 処 方 物 の 形 態 を と る 前
述 の よ う な 噴 射 剤 を 含 有 し な い 吸 入 溶 液 又 は 懸 濁 液 状 態 の 医 薬 組 成 物 に 関 す る も の で 、 こ
れ ら の 溶 液 を 投 与 す る の に 適 し た 装 置 、 即 ち 、 ベ ン チ ュ リ の 原 理 ま た は 他 の 方 法 に よ っ て
超 音 波 又 は 圧 縮 空 気 を 用 い て 吸 入 性 エ ア ロ ゾ ル を 生 成 す る 、 エ ネ ル ギ ー 駆 動 式 の 自 立 型 又
は 持 運 び 可 能 な ネ ブ ラ イ ザ ー で あ る こ と を 特 徴 と す る 装 置 と 組 み 合 わ せ た 医 薬 組 成 物 に 関
す る 。
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 を よ り 詳 細 に 説 明 す る こ と を 意 図 す る も の で 、 本 発 明 の 範 囲 を 一
例 と し て 以 下 の 実 施 形 態 に 限 定 す る も の で は な い 。 最 初 に 、 こ の 分 野 で は 公 知 で は な い 化
合 物 １ の 調 製 に つ い て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
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１ ） 式 １ の 化 合 物 の 調 製 （ 臭 化 物 塩 の 状 態 ）
１ ． １ ： 9-メ チ ル -フ ル オ レ ン -9-カ ル ボ ン 酸
ａ ） 9-メ チ ル -フ ル オ レ ン -9-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ：
　 7.6g（ 0.33mol） の ナ ト リ ウ ム と 300mlの エ タ ノ ー ル か ら ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド 溶 液 を 調
製 し 、 そ こ に 69.6g（ 0.33mol） の 9-フ ル オ レ ン カ ル ボ ン 酸 を 少 量 ず つ 添 加 す る 。 添 加 終 了
後 、 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 2.5時 間 攪 拌 す る 。 そ の 後 、 蒸 発 乾 固 さ せ て 残 渣 を 600mlの ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド に 懸 濁 さ せ 、 93.96g（ 0.662mol） の ヨ ウ 化 メ チ ル を 滴 下 す る 。 混 合 物 を 一
定 の 温 度 で ３ 時 間 攪 拌 す る 。 得 ら れ た 濁 っ た 溶 液 を 冷 却 し な が ら 500mlの 水 及 び 300mlの ジ
エ チ ル エ ー テ ル 中 に 注 ぎ 入 れ 、 抽 出 を 行 う 。 有 機 相 を 水 及 び 10％ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗
い 、 乾 燥 さ せ 蒸 発 乾 固 さ せ る 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る 。 溶 離 液 ： シ
ク ロ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ＝ 96:4
収 量 ： 12.61gの 白 色 結 晶 （ =理 論 値 の 16％ ） 、 融 点 ： 108～ 109℃
ｂ ） 9-メ チ ル -フ ル オ レ ン -9-カ ル ボ ン 酸
　 12.6g（ 0.053mol） の 9-メ チ ル -フ ル オ レ ン -9-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル と 、 53mlの ２ モ ル の 水
酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 と を 周 囲 温 度 で 120mlの 1,4-ジ オ キ サ ン 中 で 24時 間 攪 拌 す る 。 ジ オ
キ サ ン を 留 去 し 、 水 を 加 え て 全 容 積 を 300mlに し て ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 す る 。 水 相 を
３ モ ル の 塩 化 水 素 水 溶 液 で 酸 性 化 さ せ 、 結 晶 化 さ せ て 濾 過 す る 。
収 量 ： 11.25gの 白 色 結 晶 （ =理 論 値 の 95％ ） 、 融 点 ： 168～ 169℃
【 ０ ０ ３ ５ 】
１ ． ２ ： 9-メ チ ル -フ ル オ レ ン -9-カ ル ボ ン 酸 ト ロ ペ ノ ー ル
　 6.73g（ 0.03mol） の 9-メ チ ル -フ ル オ レ ン -9-カ ル ボ ン 酸 を 60mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に 懸
濁 さ せ 、 5.0gの 塩 化 オ キ サ リ ル と １ 滴 の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド と 混 合 し た 後 、 周 囲 温 度 で
１ 時 間 攪 拌 し 、 最 後 に 溶 媒 を 留 去 す る 。 残 留 し て い る 酸 性 塩 化 物 は さ ら に 精 製 せ ず に 次 の
工 程 で 使 用 す る 。 4.18g（ 0.03mol） の ト ロ ペ ノ ー ル と 4.27g（ 0.033mol） の ジ イ ソ プ ロ ピ
ル エ チ ル ア ミ ン と を 、 100mlの ジ ク ロ ロ エ タ ン に 懸 濁 さ せ 、 前 記 酸 性 塩 化 物 を 35～ 40℃ で 3
0mlの ジ ク ロ ロ エ タ ン に 滴 下 す る 。 そ の 後 、 40℃ で 24時 間 攪 拌 す る 。 懸 濁 液 を ジ ク ロ ロ メ
タ ン で 希 釈 し 、 希 塩 酸 で 抽 出 す る 。 有 機 相 を 水 で 洗 っ た 後 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ 、 生 成 物 を ジ
エ チ ル エ ー テ ル 中 で 塩 化 水 素 水 溶 液 を 用 い て 塩 酸 塩 に 変 換 す る 。 溶 媒 分 を 除 去 す る 。 精 製
す る た め に 、 析 出 し た 塩 酸 塩 を 水 に 溶 か し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 す る 。 水 相 を 10％ 炭
酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 塩 基 性 に し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 す る 。 有 機 相 を MgSO 4 で 乾 燥 さ
せ 、 溶 媒 を 留 去 す る 。
収 量 ： 4.40gの 黄 色 い 油 （ =理 論 値 の 42％ ）
１ ． ３ ： 9-メ チ ル -フ ル オ レ ン -9-カ ル ボ ン 酸 ス コ ピ ン
　 2.5g（ 0.007mol） の 9-メ チ ル -フ ル オ レ ン -9-カ ル ボ ン 酸 ト ロ ペ ノ ー ル を 約 25mlの ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド に 懸 濁 さ せ 、 0.13g（ 0.001mol） の 五 酸 化 バ ナ ジ ウ ム と 混 合 す る 。 1.43g（
0.015mol） の H 2 O 2 -尿 素 を 約 5.5mlの 水 に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 60℃ で 滴 下 し 、 60℃ で 6時 間 攪
拌 す る 。 20℃ に 冷 却 後 、 形 成 さ れ た 析 出 物 を 吸 引 濾 過 し 、 濾 液 を ４ Ｎ 塩 酸 で ｐ Ｈ ２ に 調 整
し 、 水 に 溶 解 し た Na 2 S 2 O 5 と 混 合 す る 。 得 ら れ た 溶 液 を 蒸 発 乾 固 さ せ 、 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ
タ ン ／ 水 で 抽 出 す る 。 酸 性 の 水 相 を Na 2 CO 3 で 塩 基 性 に し た 後 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し 有
機 相 を Na 2 SO 4 で 乾 燥 濃 縮 す る 。 さ ら に 、 約 0.4mlの 塩 化 ア セ チ ル を 周 囲 温 度 で 添 加 し 、 混
合 物 を １ 時 間 攪 拌 す る 。 １ Ｎ 塩 酸 で 抽 出 し た 後 、 水 相 を 塩 基 性 に し ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出
す る 。 有 機 相 を 水 で 洗 い Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ る 。 そ の 後 、 溶 媒 を 留 去 す る 。 粗 生 成 物 を ジ エ
チ ル エ ー テ ル で 再 結 晶 さ せ て 精 製 す る 。
収 量 ： 1.8gの 白 色 結 晶 （ =理 論 値 の 71％ ）
【 ０ ０ ３ ６ 】
１ ． ４ ： 9-メ チ ル -フ ル オ レ ン -9-カ ル ボ ン 酸 ス コ ピ ン メ ト ブ ロ ミ ド （ scopin 9-methyl-fl
uorene-0-carboxylate methobromide）
　 1.8g（ 0.005mol） の 9-メ チ ル -フ ル オ レ ン -9-カ ル ボ ン 酸 ス コ ピ ン を 30mlの ア セ ト ニ ト リ
ル に 溶 解 さ せ 、 2.848g（ 0.015mol） の 50％ 臭 化 メ チ ル 溶 液 と ア セ ト ニ ト リ ル 中 で 反 応 さ せ
る 。 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で ３ 日 間 放 置 し 、 そ の 間 に 生 成 物 が 結 晶 化 さ せ る 。 析 出 し た 結
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晶 を 分 取 し ジ エ チ ル エ ー テ ル で 再 結 晶 さ せ て 精 製 す る 。
収 量 ： 1.6gの 白 色 結 晶 （ = 理 論 値 の 70％ ） 、 融 点 ： 214℃
元 素 分 析
計 算 値 　 　 　 C (62.13) 　 　 　 H (5.93) 　 　 　 N (4.26)  
実 測 値 　 　 　 C (62.23) 　 　 　 H (6.05) 　 　 　 N (4.32).
【 ０ ０ ３ ７ 】
２ ） 処 方 例
　 以 下 の 処 方 例 は こ の 分 野 で 公 知 の 方 法 と 同 様 に し て 得 る こ と が で き る が 、 こ れ ら は 本 発
明 を よ り 詳 細 に 説 明 す る た め の も の で あ り 、 こ れ ら の 実 施 例 の 内 容 に 本 発 明 が 限 定 さ れ る
も の で は な い 。
吸 入 可 能 な 粉 末 ：
１ ）
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
２ ）
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
３ ）
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
４ ）
【 表 ４ 】
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【 ０ ０ ４ １ 】
５ ）
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
Ｂ ） 噴 射 剤 含 有 吸 入 可 能 な エ ア ロ ゾ ル
【 ０ ０ ４ ３ 】
１ ） 懸 濁 液 エ ア ロ ゾ ル
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
２ ） 懸 濁 液 エ ア ロ ゾ ル
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
３ ） 懸 濁 液 エ ア ロ ゾ ル
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
４ ） 懸 濁 液 エ ア ロ ゾ ル
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ７ 】
【 図 １ 】 イ ン ハ レ ッ ト に 充 填 し た 本 発 明 の 医 薬 組 合 せ を 投 与 す る た め の 特 に 好 ま し い 吸 入
器 を 示 す 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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