
(57)【要約】

　（ａ）吸入薬剤をその内部に収容するためのポケット

を画定するようにブリスターが形成されている基体シー

ト；

と、

　（ｂ）ブリスターの領域以外は基体シートにシール可

能で、かつ、上記吸入薬剤を放出できるように基体シー

トから機械的に剥離可能な蓋シート；

とを含むブリスター形態の薬剤パックが提供される。上

記基体シートおよび／または蓋シートは、（ａ）アルミ

ニウムホイルの第１層と；（ｂ）厚さが10～60ミクロン

のポリマー材料の第２層を含むラミネート構造を有し、

その際、上記ポリマー材料は、25℃で0.6ｇ／（100 イ

ンチ2）（24時間）（mil）より低い透湿度を有する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 （ ａ ） 吸 入 薬 剤 を そ の 内 部 に 収 容 す る た め の ポ ケ ッ ト を 画 定 す る よ う に ブ リ ス タ ー が 形
成 さ れ て い る 基 体 シ ー ト ； と 、
　 （ ｂ ） ブ リ ス タ ー の 領 域 以 外 は 基 体 シ ー ト に シ ー ル 可 能 で 、 か つ 、 上 記 吸 入 薬 剤 を 放 出
で き る よ う に 基 体 シ ー ト か ら 機 械 的 に 剥 離 可 能 な 蓋 シ ー ト ；
と を 含 む ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク で あ っ て 、
こ こ で 、 上 記 基 体 シ ー ト お よ び ／ ま た は 蓋 シ ー ト は 、
（ ａ ） ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル の 第 １ 層 ； と 、
（ ｂ ） 厚 さ が 10～ 60ミ ク ロ ン の ポ リ マ ー 材 料 の 第 ２ 層
と を 含 む ラ ミ ネ ー ト 構 造 を 有 し 、 上 記 ポ リ マ ー 材 料 が 、 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2 ） （
24時 間 ） （ mil） よ り 低 い 透 湿 度 を 有 す る 上 記 ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 材 料 が 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン ； ポ リ エ チ レ ン ； ポ リ 塩 化 ビ ニ リ デ ン （ PVDC） ；
ポ リ ク ロ ロ ト リ フ ル オ ロ エ チ レ ン （ PCTFE） ； 環 状 オ レ フ ィ ン コ ポ リ マ ー （ COC） ； な ら び
に 環 状 オ レ フ ィ ン ポ リ マ ー （ COP） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ブ リ ス
タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 材 料 が 、 延 伸 ま た は キ ャ ス ト 形 態 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 形 態 を 有 す る
ポ リ プ ロ ピ レ ン で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 材 料 が 、 高 、 低 も し く は 中 密 度 形 態 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 形 態 を 有 す
る ポ リ エ チ レ ン で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 ５ 】
　 長 さ 方 向 に 設 け ら れ た 多 数 の 個 別 ブ リ ス タ ー 部 分 を 有 す る 細 長 い 剥 離 可 能 な ブ リ ス タ ー
ス ト リ ッ プ の 形 態 を し た 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク
。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 第 ２ 層 の ポ リ マ ー 材 料 が 、 25℃ で 0.3ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2 ） （ 24時 間 ） （ mil） よ り
小 さ い 透 湿 度 を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 第 ２ 層 の 厚 さ が 、 20～ 30ミ ク ロ ン で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の ブ リ ス
タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 第 ２ 層 が 、 前 記 パ ッ ク の 内 側 層 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の ブ リ ス タ
ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 蓋 シ ー ト が 、 少 な く と も 以 下 の 連 続 層 ： （ ａ ） 紙 ； こ れ が 接 着 す る （ ｂ ） プ ラ ス チ
ッ ク フ ィ ル ム ； こ れ が 接 着 す る （ ｃ ） ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル ； を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず
れ か に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル に ヒ ー ト シ ー ル ラ ッ カ ー 層 が 設 け ら れ て い る 、 請 求 項 ９ に 記 載
の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 プ ラ ス チ ッ ク フ ィ ル ム 層 が 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ ア ミ ド 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン お よ び PV
Cか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 、 請 求 項 ９ ま た は 10の い ず れ か に 記 載 の ブ リ ス タ
ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 プ ラ ス チ ッ ク フ ィ ル ム が 、 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） 、 延 伸 ポ リ エ ス テ ル （ OPET） 、
お よ び 延 伸 ポ リ プ ロ ピ レ ン （ OPP） か ら 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む 延 伸 プ ラ ス チ ッ ク フ ィ ル ム
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で あ る 、 請 求 項 11に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 プ ラ ス チ ッ ク 層 が ５ ～ 40μ mの 厚 さ を 有 す る 、 請 求 項 11ま た は 12の い ず れ か に 記 載
の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 ア ル ミ ニ ウ ム 層 が 、 15～ 60μ mの 厚 さ を 有 す る 、 請 求 項 ９ ～ 13の い ず れ か に 記 載 の
ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 基 体 シ ー ト が 、 少 な く と も 以 下 の 連 続 層 ： （ ａ ） 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） ； こ れ が
接 着 す る （ ｂ ） ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル ； こ れ が 接 着 す る （ ｃ ） 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2

） （ 24時 間 ） （ mil） よ り 低 い 透 湿 度 を 有 す る ポ リ マ ー 材 料 か ら な る 厚 さ 10～ 60ミ ク ロ ン
の 層 ； を 含 む 、 請 求 項 １ ～ 14の い ず れ か に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 材 料 が 延 伸 ポ リ プ ロ ピ レ ン （ OPP） を 含 み 、 こ の ポ リ マ ー 層 の 厚 さ が 20～ 3
0ミ ク ロ ン で あ る 、 請 求 項 15に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 材 料 が キ ャ ス ト ポ リ プ ロ ピ レ ン を 含 み 、 こ の ポ リ マ ー 層 の 厚 さ が 20～ 30ミ
ク ロ ン で あ る 、 請 求 項 15に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 材 料 が 高 密 度 ポ リ エ チ レ ン （ HDPE） を 含 み 、 こ の ポ リ マ ー 層 の 厚 さ が 35～
45ミ ク ロ ン で あ る 、 請 求 項 15に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 材 料 が 低 密 度 ポ リ エ チ レ ン （ LDPE） を 含 み 、 こ の ポ リ マ ー 層 の 厚 さ が 20～
30ミ ク ロ ン で あ る 、 請 求 項 15に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 材 料 が ポ リ 塩 化 ビ ニ リ デ ン （ PVDC） を 含 み 、 こ の ポ リ マ ー 層 の 厚 さ が 20～
30ミ ク ロ ン で あ る 、 請 求 項 15に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 材 料 が ポ リ ク ロ ロ ト リ フ ル オ ロ エ チ レ ン （ PCTFE） を 含 み 、 こ の ポ リ マ ー
層 の 厚 さ が 20～ 45ミ ク ロ ン で あ る 、 請 求 項 15に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 材 料 が 環 状 オ レ フ ィ ン コ ポ リ マ ー （ COC） を 含 み 、 こ の ポ リ マ ー 層 の 厚 さ
が 20～ 30ミ ク ロ ン で あ る 、 請 求 項 15に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 パ ッ ク の １ 個 以 上 の ブ リ ス タ ー が 乾 燥 粉 末 状 の 吸 入 薬 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ 22の い
ず れ か に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 吸 入 薬 剤 が 、 抗 炎 症 薬 、 抗 コ リ ン 作 用 薬 、 そ の 他 の β 2 -ア ド レ ナ リ ン 作 用 性 受 容 体
ア ゴ ニ ス ト 、 抗 感 染 薬 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 な ら び に こ れ ら の 任 意 の 混 合 物 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る １ 種 以 上 の 活 性 薬 剤 を 含 む 、 請 求 項 23に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 抗 炎 症 薬 が 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 NSAID、 な ら び に こ れ ら の 任 意 の 混 合 物 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 24に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン
、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン 、 6α ,9α -ジ フ ル オ ロ -17α -[(2-フ ラ ニ ル カ ル ボ ニ ル )オ キ
シ ]-11β -ヒ ド ロ キ シ -16α -メ チ ル -3-オ キ ソ -ア ン ド ロ ス タ -1,4-ジ エ ン -17β -カ ル ボ チ オ
酸 S-フ ル オ ロ メ チ ル エ ス テ ル 、 6α ,9α -ジ フ ル オ ロ -11β -ヒ ド ロ キ シ -16α -メ チ ル -3-オ
キ ソ -17α -プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ -ア ン ド ロ ス タ -1,4-ジ エ ン -17β -カ ル ボ チ オ 酸 S-(2-オ キ
ソ -テ ト ラ ヒ ド ロ -フ ラ ン -3S-イ ル )エ ス テ ル 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン エ ス テ ル 、 フ ル ニ ソ リ ド 、

10

20

30

40

50

(3) JP 2006-504591 A 2006.2.9



モ メ タ ゾ ン エ ス テ ル 、 ト リ ア ン シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 、 ロ フ レ ポ ニ ド 、 シ ク レ ソ ニ ド 、 プ ロ
ピ オ ン 酸 ブ チ キ ソ コ ル ト 、 RPR-106541、 お よ び ST-126、 な ら び に こ れ ら の 任 意 の 混 合 物 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 25に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 NSAIDが 、 ナ ト リ ウ ム ク ロ モ グ リ ケ ー ト 、 ネ ド ク ロ ミ ル ナ ト リ ウ ム 、 ホ ス ホ ジ エ ス
テ ラ ー ゼ （ PDE） 阻 害 剤 、 ロ イ コ ト リ エ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ロ イ コ ト リ エ ン 合 成 の 阻 害 剤
、 iNOS阻 害 剤 、 ト リ プ タ ー ゼ お よ び エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 、 β -2イ ン テ グ リ ン ア ン タ ゴ ニ ス
ト 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 サ イ ト カ イ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
サ イ ト カ イ ン 合 成 の 阻 害 剤 、 な ら び に こ れ ら の 任 意 の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
請 求 項 25に 記 載 の ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ハ ウ ジ ン グ ;と 、 該 ハ ウ ジ ン グ 内 部 に あ る 請 求 項 23～ 27の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ブ リ ス
タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク ;と を 含 む 薬 剤 デ ィ ス ペ ン サ ー デ バ イ ス で あ っ て 、 こ の デ ィ ス ペ ン
サ ー デ バ イ ス は 、 上 記 薬 剤 パ ッ ク の ブ リ ス タ ー か ら 吸 入 薬 剤 を 投 薬 す る た め の 内 部 機 構 を
有 し 、 こ の 機 構 は 、
ａ ） 薬 剤 パ ッ ク の ポ ケ ッ ト を 受 け 入 れ る 開 口 部 位 ；
ｂ ） 上 記 開 口 部 位 に 受 け 入 れ ら れ た ポ ケ ッ ト の 基 体 シ ー ト お よ び 蓋 シ ー ト と 連 動 し て 、 基
体 シ ー ト と 蓋 シ ー ト を 剥 が す こ と に よ り 、 上 記 ポ ケ ッ ト を 開 口 す る 剥 離 手 段 で あ っ て 、 こ
の 剥 離 手 段 が 、 開 口 部 位 に 受 け 入 れ ら れ た ポ ケ ッ ト の 蓋 シ ー ト と 基 体 シ ー ト を 引 き 離 す 蓋
駆 動 手 段 を 含 む 上 記 剥 離 手 段 ；
ｃ ） 使 用 者 が こ の よ う な 開 口 し た ポ ケ ッ ト か ら 薬 剤 用 量 に ア ク セ ス で き る 開 口 ポ ケ ッ ト と
連 通 す る よ う に 位 置 す る ア ウ ト レ ッ ト ；
ｄ ） 薬 剤 パ ッ ク の 個 別 ポ ケ ッ ト を 個 々 に 指 標 付 け す る た め の イ ン デ ッ ク ス 手 段 ；
を 含 む 上 記 デ ィ ス ペ ン サ ー デ バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 吸 入 薬 剤 を 投 薬 す る た め の 請 求 項 34に 記 載 の 薬 剤 デ ィ ス ペ ン サ ー デ バ イ ス の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 肺 へ の 吸 入 に よ る 送 達 の た め の 薬 剤 を 収 容 す る の に 好 適 な 剥 離 可 能 な ブ リ ス
タ ー パ ッ ク 形 態 の 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー に 関 す る 。
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 肺 へ の 薬 剤 の 送 達 に 薬 剤 デ ィ ス ペ ン サ ー を 使 用 す る こ と は よ く 知 ら れ て い る 。 こ の よ う
な デ ィ ス ペ ン サ ー は 、 一 般 に 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー が 位 置 す る 本 体 ま た は ハ ウ ジ ン グ を 備 え て い
る 。 周 知 の 吸 入 デ バ イ ス と し て 、 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー が ブ リ ス タ ー パ ッ ク 形 態 （ 例 え ば 、 細 長
い ブ リ ス タ ー ス ト リ ッ プ ） を し て お り 、 そ れ が 、 多 数 の 個 別 用 量 の 粉 末 状 薬 剤 を 収 容 す る
も の が あ る 。 使 用 の 際 に は 、 ブ リ ス タ ー パ ッ ク は 、 典 型 的 に 、 デ ィ ス ペ ン サ ー 内 に 受 け 入
れ ら れ 、 指 示 さ れ た 様 式 で ブ リ ス タ ー が デ ィ ス ペ ン サ ー に よ り 運 搬 さ れ 、 こ う し て 運 ば れ
る 個 別 用 量 の 薬 剤 に ア ク セ ス で き る よ う に す る 。 こ の よ う な デ バ イ ス は 通 常 、 ブ リ ス タ ー
内 に 収 容 さ れ る 用 量 に 個 別 に ア ク セ ス す る 作 用 機 構 を 有 す る 。 周 知 の 到 達 機 構 は 、 典 型 的
に 、 ブ リ ス タ ー に 穴 を あ け る 手 段 か 、 ま た は ブ リ ス タ ー パ ッ ク の 基 体 シ ー ト か ら 蓋 シ ー ト
を 剥 が す 手 段 の い ず れ か を 備 え て い る 。 そ う し て 、 粉 末 状 薬 剤 に ア ク セ ス す る こ と が で き
る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 乾 燥 粉 末 状 の 薬 剤 を 収 容 す る た め の 細 長 い ブ リ ス タ ー ス ト リ ッ プ 形 態 の 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー
は 、 適 切 な 湿 分 移 動 特 性 を 持 っ て い る こ と が 望 ま し い 。 あ る 程 度 ま で 、 こ の よ う な 特 性 の
最 適 性 は 、 ブ リ ス タ ー 内 に 収 容 し よ う と す る 具 体 的 医 薬 製 剤 の 種 類 に 左 右 さ れ る が 、 ス ト
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リ ッ プ お よ び そ れ に 対 し て 施 さ れ る シ ー ル の 材 料 は 、 一 般 に 、 ブ リ ス タ ー 内 に 収 容 さ れ る
薬 剤 へ の 湿 分 進 入 を 防 止 す る 、 あ る い は 、 少 な く と も 有 意 に 遅 ら せ る こ と に よ り 、 湿 気 に
起 因 す る 薬 剤 の 分 解 ま た は 凝 集 を 防 ぐ の が 有 益 で あ る 。 ブ リ ス タ ー パ ッ ク の キ ャ ビ テ ィ ー
へ の 湿 分 透 過 を 低 減 す る こ と に よ り 、 そ こ に 収 容 さ れ る 薬 剤 の 安 定 性 を 増 強 す る こ と が 特
に 関 心 の あ る 目 標 と な っ て い る 。 従 っ て 、 改 良 ス ト リ ッ プ 材 料 、 パ ッ ク 形 態 お よ び シ ー ル
方 法 の 開 発 に 努 力 が 続 け ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 従 来 の 高 遮 断 性 薬 剤 ブ リ ス タ ー パ ッ ク は 、 典 型 的 に 、 そ の 蓋 シ ー ト と 基 体 シ ー ト 部 品 の
い ず れ に も ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル シ ー ト を 含 む 。 ア ル ミ ニ ウ ム シ ー ト は 、 実 質 的 に 「 ピ ン ホ
ー ル 」 欠 陥 が な い よ う に 十 分 な 厚 さ を 有 し 、 こ れ に よ り 、 湿 分 を ほ と ん ど 透 過 さ せ な い こ
と か ら 、 選 択 さ れ る 。 そ の 開 発 で は 、 ラ ミ ネ ー ト 形 態 の シ ー ト が 蓋 お よ び 基 体 シ ー ト の い
ず れ か 一 方 ま た は そ の 両 方 に 用 い ら れ 、 こ の ラ ミ ネ ー ト は 典 型 的 に 、 ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル
と １ 以 上 の ポ リ マ ー 層 を 含 む 。 こ の よ う な ラ ミ ネ ー ト は 、 典 型 的 に は 、 ブ リ ス タ ー ポ ケ ッ
ト を 備 え る 基 体 シ ー ト を 形 成 す る の に 「 常 温 成 形 （ cold form） 」 方 法 が 採 用 さ れ る 場 合
に 用 い ら れ る 。 ポ リ マ ー 層 の 材 料 と し て 塩 化 ポ リ ビ ニ ル （ PVC） が 通 常 用 い ら れ て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 こ の よ う な ポ リ マ ー 層 が ブ リ ス タ ー 内 に 収 容 さ れ る 薬 剤 へ の 湿 分 進 入 の
主 な 経 路 と し て 働 く こ と を み い だ し た 。 湿 分 の 絶 対 流 量 は 、 様 々 な 因 子 、 例 え ば 、 優 勢 な
環 境 条 件 、 ポ リ マ ー 材 料 お よ び 薬 剤 自 体 の 特 性 （ 例 ： 吸 湿 性 も し く は 乾 燥 性 ） に 応 じ て 変
動 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 ブ リ ス タ ー パ ッ ク の ラ ミ ネ ー ト シ ー ト に 使 用 す る の に 、 従 来 品 で は な い
特 定 の ポ リ マ ー 材 料 を 選 択 す る こ と に よ り 、 ブ リ ス タ ー 内 部 へ の 湿 分 進 入 を 低 減 で き る こ
と を み い だ し た 。 本 発 明 者 ら は ま た 、 従 来 の ポ リ マ ー 層 よ り 厚 さ の 薄 い ポ リ マ ー 層 を ラ ミ
ネ ー ト に 用 い る こ と に よ り 、 湿 分 進 入 を 低 減 で き る こ と も み い だ し た 。 従 っ て 、 こ れ に よ
り 、 ブ リ ス タ ー パ ッ ク 内 に 収 容 さ れ る 乾 燥 粉 末 形 態 薬 剤 の 保 存 安 定 性 の 向 上 が 達 成 さ れ る
。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 さ ら に 本 発 明 者 ら は 、 新 規 の ポ リ マ ー 材 料 の い く つ か が 、 こ れ ま で よ り 高 度 な 酸 素 遮 断
を も た ら す よ う に 作 用 し う る こ と を み い だ し た 。 す な わ ち 、 新 規 の ポ リ マ ー 材 料 を 含 む 層
は 、 酸 素 透 過 を 低 減 し 、 こ れ に よ り ブ リ ス タ ー 内 に 収 容 さ れ る 薬 剤 に 対 す る 酸 素 進 入 も 低
減 す る よ う に 作 用 す る 。 こ れ は 、 薬 剤 が 酸 化 的 分 解 を 受 け や す い 場 合 、 重 要 に な る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 者 ら は ま た 、 新 規 の ポ リ マ ー 材 料 の い く つ か が 、 ラ ミ ネ ー ト お よ び ブ リ ス タ ー パ
ッ ク の 静 電 気 関 連 の 特 性 を 改 変 す る よ う 作 用 し う る こ と も み い だ し た 。 こ れ は 、 粉 末 状 の
薬 剤 が 静 電 気 効 果 の た め に ブ リ ス タ ー キ ャ ビ テ ィ ー の 内 部 に 付 着 し や す く 、 こ れ に よ っ て
、 開 口 し た ブ リ ス タ ー パ ッ ク か ら 粉 末 を 放 出 ／ 送 達 す る 能 力 に 影 響 を 及 ぼ す 場 合 、 重 要 に
な る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ９ 】

　 本 発 明 の 一 形 態 に よ れ ば 、
　 （ ａ ） 吸 入 薬 剤 を そ の 内 部 に 収 容 す る た め の ポ ケ ッ ト を 画 定 す る よ う に ブ リ ス タ ー が 形
成 さ れ て い る 基 体 シ ー ト (base sheet)； と 、
　 （ ｂ ） ブ リ ス タ ー の 領 域 以 外 は 基 体 シ ー ト に シ ー ル 可 能 で 、 か つ 、 上 記 吸 入 薬 剤 を 放 出
で き る よ う に 基 体 シ ー ト か ら 機 械 的 に 剥 離 可 能 な 蓋 シ ー ト (lid sheet)；
と を 含 む ブ リ ス タ ー 形 態 の 薬 剤 パ ッ ク で あ っ て 、
こ こ で 、 基 体 シ ー ト お よ び ／ ま た は 蓋 シ ー ト は ：
（ ａ ） ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル の 第 １ 層 ； と 、
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（ ｂ ） 厚 さ が 10～ 60ミ ク ロ ン の ポ リ マ ー 材 料 の 第 ２ 層 ；
と を 含 む ラ ミ ネ ー ト 構 造 を 有 し 、 上 記 ポ リ マ ー 材 料 が 、 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2 ） （
24時 間 ） （ mil： ミ ル ） よ り 低 い 透 湿 度 (water vapor permeability)を 有 す る 上 記 パ ッ ク
が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 透 湿 度 は 、 ASTM試 験 方 法 番 号 ： ASTM E96-635（ E） に よ り 測 定 す る の が 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 材 料 は 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン （ 例 ： 延 伸 ま た は キ ャ ス ト (cast)形 態 ； 標 準 ま た
は メ タ ロ セ ン ） ； ポ リ エ チ レ ン （ 例 ： 高 、 低 も し く は 中 密 度 形 態 ） ； ポ リ 塩 化 ビ ニ リ デ ン
（ PVDC） ； ポ リ ク ロ ロ ト リ フ ル オ ロ エ チ レ ン （ PCTFE） ； 環 状 オ レ フ ィ ン コ ポ リ マ ー （ COC
） ； な ら び に 環 状 オ レ フ ィ ン ポ リ マ ー （ COP） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 材 料 を 含 む の が
好 適 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 材 料 が 、 ポ リ エ チ レ ン （ 例 ： 高 密 度 形 態 ） 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン ま た は ポ リ 塩
化 ビ ニ リ デ ン （ PVDC） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 場 合 に は 、 ポ リ マ ー 層 を 介 す る ブ リ ス タ
ー 内 部 へ の 酸 素 透 過 の 低 減 を 達 成 す る こ と が で き る 。 ポ リ マ ー 層 を 介 し た 酸 素 透 過 は 、 AS
TM試 験 方 法 D3985-81を 用 い て 試 験 す る こ と が で き 、 こ の 試 験 で は 、 25℃ お よ び 50％ 相 対 湿
度 で 酸 素 透 過 を 測 定 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー （ medicament carrier） は 、 ブ リ ス タ ー パ ッ ク 形 態 、 特 に 、 そ の 長 さ に
沿 っ て 多 数 の 個 別 の ブ リ ス タ ー 部 分 を 備 え る ブ リ ス タ ー ス ト リ ッ プ を 有 す る 。 ブ リ ス タ ー
は 、 四 角 形 、 円 形 も し く は 長 方 形 の 形 材 を し た も の な ど 、 任 意 の 適 し た 形 状 を し て い て も
よ い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー は 、 そ れ に よ っ て 運 搬 さ れ る 多 数 の 個 別 （ す な わ ち 、 独 立 し た ） 薬 剤 用
量 （ medicament dose） を 有 し 、 例 え ば 、 剥 離 可 能 な ブ リ ス タ ー ス ト リ ッ プ 、 デ ィ ス ク 、
も し く は そ の 他 の 適 当 な ブ リ ス タ ー パ ッ ク 形 態 を し て い る の が 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー は 、 剥 離 可 能 な ブ リ ス タ ー パ ッ ク 、 特 に 、 細 長 い 形 状 の 剥 離 可 能 な ブ リ
ス タ ー ス ト リ ッ プ の 形 態 を し て い る 。 剥 離 可 能 な ブ リ ス タ ー パ ッ ク は 、 吸 入 薬 剤 を そ の 中
に 収 容 す る た め の ポ ケ ッ ト を 画 定 す る よ う に ブ リ ス タ ー が 形 成 さ れ て い る 基 体 シ ー ト と 、
ブ リ ス タ ー の 領 域 以 外 は 基 体 シ ー ト に 気 密 シ ー ル さ れ て い る 蓋 シ ー ト と を 含 み 、 そ の 際 、
上 記 蓋 シ ー ト と 基 体 シ ー ト を 剥 が し て 離 す こ と に よ り 、 １ 個 以 上 の ポ ケ ッ ト か ら 吸 入 薬 剤
を 放 出 さ せ る こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 用 い る 用 語 「 吸 入 薬 剤 （ inhalable medicament）
」 と は 、 吸 入 に よ る 肺 へ の 送 達 に 適 し た 薬 剤 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 基 体 お よ び 蓋 シ ー ト は 、 典 型 的 に は 、 相 互 に 全 く シ ー ル さ れ な い 前 方 の 末 端 部 分 を 除 い
て 、 全 幅 に わ た り 相 互 に シ ー ル す る 。 従 っ て 、 引 き 離 し 可 能 な 基 体 お よ び 蓋 シ ー ト の 前 方
の 末 端 部 分 が ス ト リ ッ プ の 末 端 に 位 置 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に お け る 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー の 蓋 シ ー ト お よ び ／ ま た は 基 体 シ ー ト は 、 ラ ミ ネ ー ト の
形 状 を し て お り 、 こ れ は 、 様 々 な 材 料 の 多 数 の 層 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 そ の 際 、 基 体 シ ー ト お よ び ／ ま た は 蓋 シ ー ト は 、 （ ａ ） 金 属 ホ イ ル 、 特 に ア ル ミ ニ ウ ム
ホ イ ル の 第 １ 層 と ； （ ｂ ） 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2 ） （ 24時 間 ） （ mil） よ り 低 い 透
湿 度 を 有 す る ポ リ マ ー 材 の 第 ２ 層 と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 第 ２ 層 は 、 低 透 湿 度 の ポ リ マ ー 材 料 か ら な る 。 透 湿 度 は 、 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2

） （ 24時 間 ） （ mil） よ り 低 い が 、 25℃ で 0.3ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2 ） （ 24時 間 ） （ mil） よ り
低 い の が 好 ま し く 、 こ れ は 、 透 湿 度 を 測 定 す る 標 準 的 試 験 方 法 を 定 義 す る ASTM E96-635（

10

20

30

40

50

(6) JP 2006-504591 A 2006.2.9



E） に よ っ て 測 定 す る の が 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 基 体 シ ー ト お よ び ／ ま た は 蓋 シ ー ト の 第 ２ 層 は 、 一 般 に 、 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー パ ッ ク 全 体 の
内 側 層 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 材 料 は 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン （ 延 伸 ま た は キ ャ ス ト 形 態 ； 標 準 ま た は メ タ ロ セ
ン ） ； ポ リ エ チ レ ン （ 高 、 低 ま た は 中 密 度 形 態 ） ； ポ リ 塩 化 ビ ニ リ デ ン （ PVDC） ； ポ リ ク
ロ ロ ト リ フ ル オ ロ エ チ レ ン （ PCTFE） ； 環 状 オ レ フ ィ ン コ ポ リ マ ー （ COC） ； な ら び に 環 状
オ レ フ ィ ン ポ リ マ ー （ COP） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 場 合 に よ り 他 の 材 料 層 が 存 在 す
る こ と も あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 Honeywell Inc（ 米 国 ） に よ り ア ク ラ ル （ Aclar） と い う 商 標 で 販 売 さ れ て い る 材 料 は 、
本 発 明 に お け る 好 適 な ポ リ ク ロ ロ ト リ フ ル オ ロ エ チ レ ン （ PCTFE） ポ リ マ ー 材 料 で あ る 。
好 適 な 環 状 オ レ フ ィ ン コ ポ リ マ ー （ COC） は 、 ド イ ツ の Hoechst AGに よ り ト パ ズ （ Topaz）
の 商 標 で 販 売 さ れ て い る 。 好 適 な 環 状 オ レ フ ィ ン ポ リ マ ー （ COP） は 、 Nippon Zeon Co. L
td（ 日 本 、 東 京 ） に よ り ゼ オ ノ ル （ Zenor） の 商 標 で 販 売 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ポ リ プ ロ ピ レ ン ポ リ マ ー 材 料 は 、 １ 種 以 上 の メ タ ロ セ ン 化 合 物 を 用 い て 、 そ の い ず れ か
の 側 鎖 基 の 性 質 を 改 変 お よ び ／ ま た は 制 御 す る 方 法 に よ り 製 造 す る の が 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ポ リ マ ー 材 料 の 第 ２ 層 の 厚 さ は 10～ 60ミ ク ロ ン で あ る 。 好 ま し く は 、 ポ リ マ ー 材 料 の 厚
さ は 、 湿 分 進 入 を 低 減 す る よ う に 最 適 化 し 、 具 体 的 に は 、 20～ 30ミ ク ロ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 蓋 シ ー ト は 、 少 な く と も 以 下 の 連 続 層 ： （ ａ ） 紙 ； こ れ が 接 着 す る （ ｂ ） プ ラ ス チ ッ ク
フ ィ ル ム ； こ れ が 接 着 す る （ ｃ ） ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル は 、 典 型 的 に 、 基 体 シ ー ト 材 料 に 接 着 す る た め の 層 （ 例 ： ヒ ー ト シ
ー ル ラ ッ カ ー ； フ ィ ル ム ま た は 押 出 し コ ー テ ィ ン グ ） で コ ー テ ィ ン グ す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 蓋 シ ー ト の 層 の 各 々 の 厚 さ は 、 所 望 の 特 性 に 応 じ て 選 択 す る こ と が で き る が 、 典 型 的 に
は 、 約 ５ ～ 200ミ ク ロ ン 、 特 に 10～ 50ミ ク ロ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 プ ラ ス チ ッ ク 層 は 、 一 形 態 で は 、 ポ リ エ ス テ ル （ 非 延 伸 、 一 軸 ま た は 二 軸 延 伸 ） 、 ポ リ
ア ミ ド 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン も し く は PVCか ら 選 択 す る の が 好 適 で あ る 。 別 の 形 態 で は 、 プ ラ
ス チ ッ ク フ ィ ル ム は 延 伸 プ ラ ス チ ッ ク フ ィ ル ム で あ り 、 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） ； 延 伸 ポ
リ エ ス テ ル （ OPET） ； な ら び に 延 伸 ポ リ プ ロ ピ レ ン （ OPP） か ら 選 択 さ れ る 。 プ ラ ス チ ッ
ク 層 の 厚 さ は 典 型 的 に 、 ５ ～ 40μ m、 特 に 12～ 30μ mで あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ア ル ミ ニ ウ ム 層 の 厚 さ は 、 典 型 的 に 、 15～ 60μ m、 特 に 20～ 40μ mで あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 形 態 に よ っ て は 、 紙 層 が 、 最 適 に は ア ル ミ ニ ウ ム に 貼 り 合 わ せ た 紙 ／ 押 出 し 層 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 一 つ の 具 体 的 形 態 で は 、 蓋 シ ー ト は 、 少 な く と も ： （ ａ ） 紙 ； こ れ が 接 着 す る （ ｂ ） ポ
リ エ ス テ ル ； こ れ が 接 着 す る （ ｃ ） ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル ； の 連 続 層 を 含 み 、 こ れ は 基 体 シ
ー ト に 接 着 さ せ る た め の ヒ ー ト シ ー ル ラ ッ カ ー で コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 。 各 層 の 厚 さ は
、 所 望 の 特 性 に 応 じ て 選 択 す る こ と が で き る が 、 典 型 的 に は 、 約 ５ ～ 200ミ ク ロ ン 、 特 に 1
0～ 50ミ ク ロ ン で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 形 態 に よ っ て は 、 接 着 は 、 接 着 層 （ 例 ： 溶 剤 型 接 着 剤 、 こ こ で 、 溶 剤 は 有 機 性 ま た は 水
性 に 基 づ く も の で あ る ） ； 溶 剤 を 含 ま な い 接 着 層 ； 押 出 し ラ ミ ネ ー ト 接 着 ； も し く は 熱 圧
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延 の 形 態 で 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 別 の 具 体 的 形 態 で は 、 基 体 シ ー ト は 、 少 な く と も 以 下 の 連 続 層 を 含 む ： （ ａ ） 延 伸 ポ リ
ア ミ ド （ OPA） ； こ れ が 接 着 す る （ ｂ ） ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル ； こ れ が 接 着 す る （ ｃ ） ポ リ
マ ー 材 料 か ら な る 厚 さ 10～ 60ミ ク ロ ン の 第 ３ 層 。 ポ リ マ ー 材 料 は 、 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 100 
イ ン チ 2 ） （ 24時 間 ） （ mil） よ り 低 い 透 湿 度 を 有 す る 。 第 ３ 層 は 、 蓋 シ ー ト と 接 着 し 、 蓋
シ ー ト は 一 般 に ヒ ー ト シ ー ル ラ ッ カ ー で 処 理 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 基 体 シ ー ト の 各 非 ポ リ マ ー 層 の 厚 さ は 、 所 望 の 特 性 に 応 じ て 選 択 す る こ と が で き る が 、
典 型 的 に は 、 ５ ～ 200ミ ク ロ ン 、 特 に 40～ 60μ mで あ る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 ポ リ マ ー 層 の 厚
さ は 、 湿 分 進 入 を 低 減 す る よ う に 選 択 し 、 10～ 60ミ ク ロ ン 、 さ ら に 具 体 的 に は 、 20～ 30ミ
ク ロ ン で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ポ リ マ ー 材 料 は 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン （ 例 ： 延 伸 ま た は キ ャ ス ト 形 態 ； 標 準 ま た は メ タ ロ セ
ン ） ； ポ リ エ チ レ ン （ 例 ： 高 、 低 も し く は 中 密 度 形 態 ） ； ポ リ 塩 化 ビ ニ リ デ ン （ PVDC） ；
ポ リ ク ロ ロ ト リ フ ル オ ロ エ チ レ ン （ PCTFE） ； 環 状 オ レ フ ィ ン コ ポ リ マ ー （ COC） ； な ら び
に 環 状 オ レ フ ィ ン ポ リ マ ー （ COP） か ら な る 群 よ り 選 択 す る の が 好 適 で あ る 。 場 合 に よ り
そ の 他 の 材 料 層 が 存 在 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 １ つ の 具 体 的 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 連 続 層 を 含 む ： （ ａ ） 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） ； こ
れ が 接 着 す る （ ｂ ） ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル ； こ れ が 接 着 す る （ ｃ ） 延 伸 ポ リ プ ロ ピ レ ン （ OP
P） 。 ポ リ マ ー 層 の 厚 さ は 、 10～ 60ミ ク ロ ン 、 特 に 20～ 30ミ ク ロ ン で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 別 の 具 体 的 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 連 続 層 を 含 む ： （ ａ ） 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） ； こ れ
が 接 着 す る （ ｂ ） ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル ； こ れ が 接 着 す る （ ｃ ） キ ャ ス ト ポ リ プ ロ ピ レ ン 。
ポ リ マ ー 層 の 厚 さ は 、 10～ 60ミ ク ロ ン 、 特 に 20～ 30ミ ク ロ ン で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 さ ら に 別 の 具 体 的 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 連 続 層 を 含 む ： （ ａ ） 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA）
； こ れ が 接 着 す る （ ｂ ） ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル ； こ れ が 接 着 す る （ ｃ ） 高 密 度 ポ リ エ チ レ ン
（ HDPE） 。 ポ リ マ ー 層 の 厚 さ は 、 10～ 60ミ ク ロ ン 、 特 に 35～ 45ミ ク ロ ン で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 さ ら に 別 の 具 体 的 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 連 続 層 を 含 む ： （ ａ ） 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA）
； こ れ が 接 着 す る （ ｂ ） ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル ； こ れ が 接 着 す る （ ｃ ） 低 密 度 ポ リ エ チ レ ン
（ LDPE） 。 ポ リ マ ー 層 の 厚 さ は 、 10～ 60ミ ク ロ ン 、 特 に 20～ 30ミ ク ロ ン で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 さ ら に 別 の 具 体 的 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 連 続 層 を 含 む ： （ ａ ） 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA）
； こ れ が 接 着 す る （ ｂ ） ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル ； こ れ が 接 着 す る （ ｃ ） ポ リ 塩 化 ビ ニ リ デ ン
（ PVDC） 。 ポ リ マ ー 層 の 厚 さ は 、 10～ 60ミ ク ロ ン 、 特 に 20～ 30ミ ク ロ ン で あ る 。 PVDCの グ
レ ー ト は 、 一 般 に ８ ～ 95 gsm、 特 に 10～ 40 gsmで あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 さ ら に 別 の 具 体 的 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 連 続 層 を 含 む ： （ ａ ） 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA）
； こ れ が 接 着 す る （ ｂ ） ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル ； こ れ が 接 着 す る （ ｃ ） ポ リ ク ロ ロ ト リ フ ル
オ ロ エ チ レ ン （ PCTFE） 。 ポ リ マ ー 層 の 厚 さ は 、 10～ 60ミ ク ロ ン 、 特 に 20～ 45ミ ク ロ ン で
あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 さ ら に 別 の 具 体 的 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 連 続 層 を 含 む ： （ ａ ） 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA）
； こ れ が 接 着 す る （ ｂ ） ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル ； こ れ が 接 着 す る （ ｃ ） 環 状 オ レ フ ィ ン コ ポ
リ マ ー （ COC） 。 ポ リ マ ー 層 の 厚 さ は 、 10～ 60ミ ク ロ ン 、 特 に 20～ 30ミ ク ロ ン で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 さ ら に 別 の 具 体 的 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 連 続 層 を 含 む ： （ ａ ） 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA）
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； こ れ が 接 着 す る （ ｂ ） ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル ； こ れ が 接 着 す る （ ｃ ） 環 状 オ レ フ ィ ン ポ リ
マ ー （ COP） 。 ポ リ マ ー 層 の 厚 さ は 、 10～ 60ミ ク ロ ン 、 特 に 20～ 30ミ ク ロ ン で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 様 々 な 周 知 の 方 法 を 用 い て 、 蓋 お よ び 基 体 シ ー ト を 結 合 し 、 ブ リ ス タ ー を シ ー ル す る こ
と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 と し て 、 接 着 、 高 周 波 溶 接 、 超 音 波 溶 接 お よ び ホ ッ ト バ ー シ
ー ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 基 体 シ ー ト は 、 通 常 の 方 法 よ り 低 い 温 度 （ 例 え ば 、 室 温 に 近 い 温 度 ） で 実 施 さ
れ る 「 常 温 成 形 」 法 に よ る 形 成 に 特 に 適 し て い る 。 こ の よ う な 「 常 温 成 形 」 法 は 、 ブ リ ス
タ ー 内 に 収 容 す る 薬 剤 ま た は 医 薬 製 剤 が 感 熱 性 で あ る （ 例 え ば 、 加 熱 す る と 分 解 ま た は 変
性 す る ） 場 合 に 、 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 に お い て 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー を 形 成 す る 一 方 法 は 、 以 下 の ス テ ッ プ を 含 む （ ａ ） 第 １
の 合 わ せ 面 を 有 す る 基 体 シ ー ト と 、 第 ２ の 合 わ せ 面 を 有 す る 蓋 シ ー ト と を 用 意 し 、 そ の 際
、 基 体 シ ー ト は 、 周 辺 領 域 を 有 す る 少 な く と も １ つ の ブ リ ス タ ー を 含 み 、 こ の ブ リ ス タ ー
は 薬 剤 組 成 物 を 受 け る よ う に 設 計 さ れ て お り ； （ ｂ ） 上 記 ブ リ ス タ ー を 医 薬 組 成 物 で 充 填
し ； （ ｃ ） 基 体 シ ー ト を 蓋 シ ー ト に 接 着 す る こ と に よ り 、 両 者 の 間 に 一 次 シ ー ル を 形 成 す
る 。 こ の 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー は 、 良 好 な 気 流 (air flow)を 達 成 す る （ 例 え ば 、 中 に 収 容 さ れ る
粉 末 の エ ア ロ ゾ ル 化 を 助 け る ） の で あ れ ば ど ん な 形 状 の も の で も よ く 、 好 ま し く は 、 実 質
的 に 細 長 い 、 も し く は 実 質 的 に 円 形 で よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 好 適 に は 、 基 体 シ ー ト は 、 第 １ の 合 わ せ 面 に 付 着 さ せ た 少 な く と も １ 種 の 第 １ 接 着 材 料
を 含 み 、 蓋 シ ー ト は 、 第 ２ の 合 わ せ 面 に 付 着 さ せ た 少 な く と も １ 種 の 第 ２ 接 着 材 料 を 含 む
。 一 実 施 形 態 で は 、 第 １ ま た は 第 ２ 接 着 材 料 の 一 方 ま た は 両 方 が 、 少 な く と も １ つ の ポ リ
マ ー 材 料 を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 第 １ ま た は 第 ２ 接 着 材 料 の 一 方 ま た は 両 方 が 、 剥 離
に よ る 引 き 離 し を 可 能 に す る 物 質 、 例 え ば 、 ヒ ー ト シ ー ル ラ ッ カ ー 、 プ ラ ス チ ッ ク フ ィ ル
ム も し く は コ ー テ ィ ン グ を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 好 適 な 製 造 設 備 は 、 以 下 の も の を 含 む （ ａ ） 基 体 シ ー ト を 充 填 場 ま で 運 搬 す る 基 体 運 搬
装 置 で 、 該 基 体 シ ー ト は 、 吸 入 薬 剤 組 成 物 を 受 け 入 れ る の に 適 合 さ せ た 少 な く と も １ つ の
ブ リ ス タ ー ポ ケ ッ ト を 含 み 、 該 基 体 シ ー ト は さ ら に 第 １ 接 着 材 料 を 含 む ； （ ｂ ） ブ リ ス タ
ー に 吸 入 薬 剤 組 成 物 を 充 填 す る た め の 充 填 装 置 ； （ ｃ ） 充 填 し た 基 体 シ ー ト 近 傍 に 蓋 シ ー
ト を 運 搬 す る 蓋 運 搬 装 置 で あ り 、 該 蓋 シ ー ト は 、 さ ら に 第 ２ 接 着 材 料 を 含 む ； （ ｄ ） 第 １
お よ び 第 ２ 接 着 材 料 を 接 着 す る こ と に よ り 、 両 者 間 に 一 次 シ ー ル を 形 成 す る た め の 接 着 機
構 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 使 用 に 際 し 、 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー は 、 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー を 受 け 入 れ る た め の ハ ウ ジ ン グ を 含 む
薬 剤 デ ィ ス ペ ン サ ー に よ り 受 け 入 れ 可 能 で あ る の が 好 適 で あ る 。 一 形 態 で は 、 薬 剤 デ ィ ス
ペ ン サ ー は 単 一 形 式 (unitary form)を 有 し 、 ハ ウ ジ ン グ は こ れ と 一 体 で あ る 。 別 の 形 態 で
は 、 薬 剤 デ ィ ス ペ ン サ ー は 、 再 充 填 カ セ ッ ト を 受 け 入 れ る よ う に 構 成 さ れ 、 ハ ウ ジ ン グ は
そ の 再 充 填 カ セ ッ ト の 一 部 を な す 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ハ ウ ジ ン グ の 内 部 は 、 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー を ハ ウ ジ ン グ 中 に 適 切 に ガ イ ド す る よ う に 成 形 さ
れ て い る か 、 あ る い は 、 特 定 の ガ イ ド 装 置 が 設 け ら れ て い る の が 好 適 で あ る 。 特 に 、 ガ イ
ド に よ っ て 、 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー が 、 ハ ウ ジ ン グ の 内 部 機 構 （ 例 え ば 、 指 標 付 け お よ び 開 口 機
構 (indexing and opening mechanisms)） と 相 互 作 用 す る よ う 適 切 に 配 置 さ れ る の を 確 実
に し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 該 デ ィ ス ペ ン サ ー は 、 患 者 へ の 投 与 （ 例 え ば 、 吸 入 に よ り ） の た め の 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー が
保 持 す る 個 々 の 吸 入 薬 剤 用 量 を 投 薬 (dispensing： 分 配 )す る た め の 内 部 機 構 を 有 す る 。 こ
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の 機 構 は 、 以 下 に 挙 げ る も の を 含 む の が 好 適 で あ る ：
ａ ） 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー を 受 け 入 れ る 受 け 入 れ 手 段 ；
ｂ ） 上 記 受 け 入 れ 手 段 が 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー を 受 け 入 れ る と 、 該 キ ャ リ ヤ ー か ら 個 々 の 薬 剤 用
量 を 放 出 す る 放 出 手 段 ；
ｃ ） 上 記 放 出 手 段 に よ り 放 出 可 能 な 薬 剤 用 量 と 連 通 す る よ う に 配 置 さ れ た ア ウ ト レ ッ ト ；
ｄ ） 上 記 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー の 個 別 薬 剤 用 量 を 個 々 に 指 標 付 け (indexing)す る イ ン デ ッ ク ス 手
段 (indexing means)。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 前 記 機 構 は 、 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー を 受 け 入 れ る 受 け 入 れ 手 段 (receiving means)（ 例 え ば 、
受 け 入 れ 部 位 ： receiving station） を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 前 記 機 構 は さ ら に 、 上 記 受 け 入 れ 部 位 が 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー を 受 け 入 れ る と 、 該 キ ャ リ ヤ ー
か ら 個 別 薬 剤 用 量 を 放 出 す る 放 出 手 段 も 含 む 。 こ の 放 出 手 段 は 、 典 型 的 に 、 ブ リ ス タ ー ス
ト リ ッ プ か ら 機 械 的 に 剥 離 す る 手 段 を 備 え る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ア ウ ト レ ッ ト は 、 上 記 放 出 手 段 に よ り 放 出 可 能 な 個 別 薬 剤 用 量 と 連 通 す る よ う に 配 置 す
る 。 こ の ア ウ ト レ ッ ト は 、 ど ん な 好 適 な 形 状 を し て い て も よ い 。 一 形 態 で は 、 マ ウ ス ピ ー
ス の 形 状 を し 、 別 の 形 態 で は 、 患 者 の 鼻 腔 内 に 挿 入 す る た め の ノ ズ ル の 形 状 を し て い る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ア ウ ト レ ッ ト は 、 好 ま し く は 、 単 一 の 出 口 で あ り 、 こ れ は 、 一 般 的 な 通 気 手 段 （ 例 え ば
、 通 気 管 ま た は 一 般 的 な マ ニ ホ ー ル ド ） を 介 し て 上 記 放 出 手 段 に よ り 放 出 可 能 な 個 別 薬 剤
用 量 と 連 通 す る 。 従 っ て 、 患 者 は 、 単 一 の 出 口 を 通 じ て 呼 吸 す る こ と が で き 、 共 通 の 通 気
手 段 を 介 し て 放 出 さ れ た 薬 剤 用 量 に 吸 気 が 運 ば れ 、 こ れ に よ り 薬 剤 の 吸 入 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 前 記 機 構 は ま た 、 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー の 個 別 薬 剤 用 量 を 個 々 に 指 標 付 け す る た め の イ ン デ ッ
ク ス 手 段 も 含 む 。 こ の 指 標 付 け は 、 典 型 的 に は 連 続 的 に 行 な わ れ 、 例 え ば 、 細 長 い キ ャ リ
ヤ ー の 長 さ に 沿 っ て 順 次 配 置 さ れ た 単 位 用 量 に ア ク セ ス す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 場 合 に よ り 、 前 記 薬 剤 デ ィ ス ペ ン サ ー は 、 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー の 個 別 薬 剤 用 量 が 上 記 イ ン デ
ッ ク ス 手 段 に よ り 表 示 さ れ る 毎 に 、 計 数 す る 計 数 手 段 も 備 え る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 別 の 形 態 で は 、 計 数 手 段 は 、 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー の 個 別 薬 剤 用 量 が 上 記 イ ン デ ッ ク ス 手 段 に
よ り 指 標 付 け さ れ る 毎 に 、 計 数 す る よ う に 構 成 さ れ る 。 イ ン デ ッ ク ス 手 段 と 計 数 手 段 は 、
互 い に 直 接 ま た は 間 接 的 に （ 例 え ば 、 連 結 に よ り ） 連 動 し て 、 指 標 付 け 毎 に 計 数 で き る よ
う に す る の が 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 計 数 手 段 は 、 摂 取 す べ き 残 り の 個 別 用 量 の 数 ま た は 摂 取 し た 用 量 の 数 を 患 者 に 示 す た め
の 表 示 装 置 を 備 え る （ も し く は こ れ と 連 絡 し て い る ） の が 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 好 ま し い 形 態 で は 、 前 記 薬 剤 デ ィ ス ペ ン サ ー は 、 吸 入 薬 剤 用 量 を 収 容 す る た め の 多 数 の
個 別 ポ ケ ッ ト を 有 す る 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー と 一 緒 に 使 用 す る た め の デ ィ ス ペ ン サ ー の 形 態 を し
て お り 、 上 記 ポ ケ ッ ト は 、 互 い に 固 定 さ れ た ２ つ の 剥 離 可 能 な シ ー ト の 長 さ に 沿 っ て 間 隔
を あ け て 位 置 し 、 両 者 の 間 に 画 定 さ れ て お り 、 前 記 デ ィ ス ペ ン サ ー は 上 記 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー
内 に 収 容 さ れ る 薬 剤 用 量 を 投 薬 す る た め の 内 部 機 構 を 有 し 、 上 記 機 構 は 以 下 の も の を 含 む
：
ａ ） 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー の ポ ケ ッ ト を 受 け 入 れ る 開 口 部 位 ；
ｂ ） 上 記 開 口 部 位 に 受 け 入 れ ら れ た ポ ケ ッ ト の 基 体 シ ー ト お よ び 蓋 シ ー ト と 連 動 し て 、 基
体 シ ー ト と 蓋 シ ー ト を 剥 が す こ と に よ り 、 上 記 ポ ケ ッ ト を 開 口 す る 剥 離 手 段 で あ っ て 、 こ
の 剥 離 手 段 は 、 開 口 部 位 に 受 け 入 れ ら れ た ポ ケ ッ ト の 蓋 シ ー ト と 基 体 シ ー ト を 引 き 離 す 蓋
駆 動 手 段 を 含 む 、 上 記 剥 離 手 段 ；
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ｃ ） 使 用 者 が こ の よ う な 開 口 し た ポ ケ ッ ト か ら 薬 剤 用 量 に ア ク セ ス で き る 開 口 ポ ケ ッ ト と
連 通 す る よ う に 位 置 す る ア ウ ト レ ッ ト ；
ｄ ） 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー の 個 別 ポ ケ ッ ト を 個 々 に 指 標 付 け す る た め の イ ン デ ッ ク ス 手 段 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 好 適 に は 、 上 記 イ ン デ ッ ク ス 手 段 は 、 く ぼ み が あ る 回 転 可 能 な イ ン デ ッ ク ス ホ イ ー ル を
含 み 、 こ の イ ン デ ッ ク ス ホ イ ー ル は 前 記 薬 剤 デ ィ ス ペ ン サ ー と 一 緒 に 使 用 す る 薬 剤 キ ャ リ
ヤ ー と 連 動 可 能 で あ り 、 こ れ に よ り 、 上 記 く ぼ み が 各 々 、 前 記 薬 剤 デ ィ ス ペ ン サ ー と 一 緒
に 使 用 す る ブ リ ス タ ー ス ト リ ッ プ の 基 体 シ ー ト の 各 ポ ケ ッ ト を 受 け 入 れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 形 態 に よ れ ば 、 少 な く と も １ 種 の 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー を 含 む （ ま た は こ れ が 装
填 さ れ た ） 薬 剤 デ ィ ス ペ ン サ ー が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 を 添 付 の 図 面 を 参 照 に し て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】

　 図 １ は 、 本 発 明 に 従 う 具 体 的 形 態 を 有 す る よ う に 製 造 す る こ と が で き る 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー
100を 示 す 。 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー は 、 複 数 の ポ ケ ッ ト 103、 105、 107を 画 定 す る フ レ キ シ ブ ル な
ス ト リ ッ プ 101を 含 み 、 ポ ケ ッ ト の 各 々 は 、 吸 入 す る こ と が で き る 粉 末 状 の 薬 剤 の １ 単 位
用 量 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 上 記 ス ト リ ッ プ は 、 ブ リ ス タ ー が ポ ケ ッ ト 103、 105、 107を 画 定 す る よ う に 形 成 さ れ る
基 体 シ ー ト 109と 、 ブ リ ス タ ー の 領 域 を 除 い て 基 体 シ ー ト に 気 密 シ ー ル さ れ る 蓋 シ ー ト 111
と を 含 み 、 上 記 蓋 シ ー ト 111と 基 体 シ ー ト 109は 剥 が し て 離 す こ と が で き る 。 シ ー ト 109、 1
11は 、 好 ま し く は 相 互 に 全 く シ ー ル し な い 先 端 部 分 113、 115を 除 い て 、 全 幅 に わ た り 相 互
に シ ー ル す る 。 蓋 111お よ び 基 体 109シ ー ト は 、 ラ ミ ネ ー ト か ら 形 成 さ れ 、 熱 シ ー ル に よ り
相 互 に 接 着 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 図 示 し た ス ト リ ッ プ 101は 、 ス ト リ ッ プ 101の 長 さ に 対 し て 横 断 方 向 に 延 び て い る 細 長 い
ポ ケ ッ ト 103、 105、 107を 有 す る 。 こ れ は 、 所 与 の ス ト リ ッ プ 101長 さ に 多 数 の ポ ケ ッ ト 10
3、 105、 107を 設 け る こ と が で き る た め 、 好 都 合 で あ る 。 ス ト リ ッ プ 101に は 、 例 え ば 、 60
ま た は 100個 の ポ ケ ッ ト を 設 け る こ と が で き る が 、 ス ト リ ッ プ 101の ポ ケ ッ ト 数 は 、 好 適 で
あ れ ば ど ん な 数 で も よ い こ と は 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 図 ２ で は 、 ラ ミ ネ ー ト 集 成 体 （ assembly） ま た は ブ リ ス タ ー ス ト リ ッ プ 200の 形 態 の 薬
剤 キ ャ リ ヤ ー を 下 か ら 見 た 図 が 示 さ れ て い る 。 ブ リ ス タ ー ス ト リ ッ プ は 、 実 質 的 に 細 長 い
形 状 を し て お り 、 そ の 基 体 209に 形 成 さ れ る 複 数 の ブ リ ス タ ー 203、 205、 207を 含 み 、 こ れ
ら の ブ リ ス タ ー は 、 好 ま し く は 乾 燥 粉 末 状 の 医 薬 組 成 物 14を 収 容 す る よ う に 設 計 さ れ て い
る 。 各 ブ リ ス タ ー 203、 205、 207は 、 好 ま し く は 1.5～ 15.0 mm、 さ ら に 好 ま し く は 1.5～ 8.
0 mmの 長 さ l 1 、 実 際 的 な 実 施 形 態 で は 、 長 軸 に 沿 っ て 測 定 し た 7.5 mmの 長 さ l 1 と 、 好 ま し
く は 1.5～ 10.0 mm、 さ ら に 好 ま し く は 1.5～ 8.0 mmの 幅 l 2 、 実 際 的 な 実 施 形 態 で は 、 短 軸
に 沿 っ て 測 定 し た 4.0 mmの 幅 l 2 を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 図 ２ に 示 す 実 施 例 で は 、 ブ リ ス タ ー ス ト リ ッ プ 200は 、 12.5 mmの 幅 を 有 す る 。 基 体 209
の 厚 さ は 、 75～ 200ミ ク ロ ン の 範 囲 に あ る 。 蓋 の 厚 さ は 40～ 100ミ ク ロ ン の 範 囲 に あ る 。 基
体 209と 蓋 （ 図 で は 見 え な い ） を 合 わ せ た 厚 さ は 、 約 115～ 300ミ ク ロ ン で あ る 。 ブ リ ス タ
ー 203、 205、 207同 士 は 、 ブ リ ス タ ー ス ト リ ッ プ 200に 沿 っ て 典 型 的 に 7.5 mmの 間 隔 を 有 す
る 。 各 ブ リ ス タ ー 203、 205、 207は 、 有 効 用 量 の 粉 末 、 好 ま し く は 30 mg以 下 の 粉 末 、 さ ら
に 好 ま し く は 、 ５ ～ 25 mgの 粉 末 、 最 も 好 ま し く は 約 12.5 mgの 粉 末 を 含 む 。 こ の 粉 末 は 、
少 な く と も １ 種 の 活 性 薬 剤 を 含 む 吸 入 薬 剤 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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　 好 適 な 材 料 を 用 い て 、 基 体 209と 蓋 （ 図 で は 見 え な い ） を 製 造 す る 。 本 発 明 に よ れ ば 、
基 体 209お よ び ／ ま た は 蓋 は 、 基 体 209ま た は 蓋 の い ず れ か の 少 な く と も 一 方 の 合 わ せ 面 に
少 な く と も １ 種 の 接 着 材 料 を 有 す る ラ ミ ネ ー ト 構 造 を 含 む 。 接 着 材 料 は 、 少 な く と も １ 種
の ポ リ マ ー 材 料 と ヒ ー ト シ ー ル ラ ッ カ ー （ 例 え ば 、 ビ ニ ル ヒ ー ト シ ー ル ラ ッ カ ー ） を 含 む
の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 図 ４ を 参 照 す る と 、 ブ リ ス タ ー パ ッ ク 400の 蓋 は 多 層 構 造 を し て お り 、 以 下 の 連 続 層 を
含 む ： 紙 425； こ れ が 接 着 す る ポ リ エ ス テ ル 427； こ れ が 接 着 す る ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル 429
で 、 こ れ は ヒ ー ト シ ー ル ラ ッ カ ー 430で コ ー テ ィ ン グ さ れ て い る 。 基 体 も 多 層 構 造 を 有 し
、 以 下 の 連 続 層 を 含 む ： 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） 420； こ れ が 接 着 す る ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル
422； こ れ が 接 着 す る 第 ３ ポ リ マ ー 層 424。 ブ リ ス タ ー パ ッ ク 400に は 、 乾 燥 粉 末 状 の 吸 入
薬 剤 414が 充 填 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 図 ４ の ブ リ ス タ ー パ ッ ク の 変 種 で は 、 ポ リ マ ー が 、 ASTM E96-635 (E)で 測 定 し て 25℃ で
0.6ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2 ） （ 24時 間 ） （ mil） よ り 低 い 透 湿 度 を 有 す る と い う 要 件 を 満 た す
の で あ れ ば 、 異 な る ポ リ マ ー を 基 体 シ ー ト の 第 ３ ポ リ マ ー 層 に 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 一 つ の 具 体 的 変 種 で は 、 図 ４ の ブ リ ス タ ー パ ッ ク の 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 構 造 を 有 す る
： 層 厚 さ が 25ミ ク ロ ン の 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） 420； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 45ミ ク ロ ン の ア
ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル 422； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 30ミ ク ロ ン の ポ リ 塩 化 ビ ニ リ デ ン （ PVDC） 424
で あ っ て 、 こ れ は ASTM E96-635 (E)で 測 定 し た 透 湿 度 が 、 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2 ）
（ 24時 間 ） （ mil） よ り 低 い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 別 の 具 体 的 変 種 で は 、 図 ４ の ブ リ ス タ ー パ ッ ク の 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 構 造 を 有 す る ：
層 厚 さ が 25ミ ク ロ ン の 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） 420； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 60ミ ク ロ ン の ア ル
ミ ニ ウ ム ホ イ ル 422； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 20ミ ク ロ ン の 延 伸 ポ リ プ ロ ピ レ ン 424で あ っ て 、
こ れ は ASTM E96-635 (E)で 測 定 し た 透 湿 度 が 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2 ） （ 24時 間 ） （
mil） よ り 低 い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 別 の 具 体 的 変 種 で は 、 図 ４ の ブ リ ス タ ー パ ッ ク の 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 構 造 を 有 す る ：
層 厚 さ が 25ミ ク ロ ン の 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） 420； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 60ミ ク ロ ン の ア ル
ミ ニ ウ ム ホ イ ル 422； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 25ミ ク ロ ン の キ ャ ス ト ポ リ プ ロ ピ レ ン 424で あ っ
て 、 こ れ は ASTM E96-635 (E)で 測 定 し た 透 湿 度 が 、 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2 ） （ 24時
間 ） （ mil） よ り 低 い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 別 の 具 体 的 変 種 で は 、 図 ４ の ブ リ ス タ ー パ ッ ク の 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 構 造 を 有 す る ：
層 厚 さ が 25ミ ク ロ ン の 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） 420； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 60ミ ク ロ ン の ア ル
ミ ニ ウ ム ホ イ ル 422； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 20ミ ク ロ ン の 延 伸 ポ リ プ ロ ピ レ ン 424で あ っ て 、
こ れ は ASTM E96-635 (E)で 測 定 し た 透 湿 度 が 、 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2 ） （ 24時 間 ）
（ mil） よ り 低 い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 別 の 具 体 的 変 種 で は 、 図 ４ の ブ リ ス タ ー パ ッ ク の 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 構 造 を 有 す る ：
層 厚 さ が 25ミ ク ロ ン の 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） 420； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 60ミ ク ロ ン の ア ル
ミ ニ ウ ム ホ イ ル 422； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 25ミ ク ロ ン の キ ャ ス ト ポ リ プ ロ ピ レ ン 424で あ っ
て 、 こ れ は ASTM E96-635 (E)で 測 定 し た 透 湿 度 が 、 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2 ） （ 24時
間 ） （ mil） よ り 低 い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 別 の 具 体 的 変 種 で は 、 図 ４ の ブ リ ス タ ー パ ッ ク の 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 構 造 ： 層 厚 さ が
25ミ ク ロ ン の 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） 420； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 60ミ ク ロ ン の ア ル ミ ニ ウ ム
ホ イ ル 422； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 25ミ ク ロ ン の ポ リ プ ロ ピ レ ン 424を 有 し 、 該 ポ リ プ ロ ピ レ
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ン は １ 種 以 上 の メ タ ロ セ ン 化 合 物 を 用 い て そ の 側 鎖 を 制 御 す る 方 法 に よ り 製 造 さ れ 、 ASTM
 E96-635 (E)で 測 定 し た そ の 透 湿 度 が 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2 ） （ 24時 間 ） （ mil）
よ り 低 い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 別 の 具 体 的 変 種 で は 、 図 ４ の ブ リ ス タ ー パ ッ ク の 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 構 造 を 有 す る ：
層 厚 さ が 25ミ ク ロ ン の 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） 420； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 60ミ ク ロ ン の ア ル
ミ ニ ウ ム ホ イ ル 422； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 40ミ ク ロ ン の 低 密 度 ポ リ エ チ レ ン （ LDPE） 424で
あ っ て 、 こ れ は ASTM E96-635 (E)で 測 定 し た 透 湿 度 が 、 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2 ） （
24時 間 ） （ mil） よ り 低 い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 別 の 具 体 的 変 種 で は 、 図 ４ の ブ リ ス タ ー パ ッ ク の 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 構 造 を 有 す る ：
層 厚 さ が 25ミ ク ロ ン の 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） 420； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 60ミ ク ロ ン の ア ル
ミ ニ ウ ム ホ イ ル 422； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 40ミ ク ロ ン の 高 密 度 ポ リ エ チ レ ン （ HDPE） 424で
あ っ て 、 こ れ は ASTM E96-635 (E)で 測 定 し た 透 湿 度 が 、 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2 ） （
24時 間 ） （ mil） よ り 低 い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 別 の 具 体 的 変 種 で は 、 図 ４ の ブ リ ス タ ー パ ッ ク の 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 構 造 を 有 す る ：
層 厚 さ が 25ミ ク ロ ン の 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） 420； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 60ミ ク ロ ン の ア ル
ミ ニ ウ ム ホ イ ル 422； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 20ミ ク ロ ン の ポ リ ク ロ ロ ト リ フ ル オ ロ エ チ レ ン
（ PCTFE） 424で あ っ て 、 こ れ は ASTM E96-635 (E)で 測 定 し た 透 湿 度 が 、 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 1
00 イ ン チ 2 ） （ 24時 間 ） （ mil） よ り 低 い 。 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 PCTFEは 、 Honeywell In
c,（ 米 国 ） に よ り ア ク ラ ル （ Aclar） の 商 標 で 販 売 さ れ て い る ポ リ マ ー 材 料 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 別 の 具 体 的 変 種 で は 、 図 ４ の ブ リ ス タ ー パ ッ ク の 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 構 造 を 有 す る ：
層 厚 さ が 25ミ ク ロ ン の 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） 420； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 60ミ ク ロ ン の ア ル
ミ ニ ウ ム ホ イ ル 422； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 25ミ ク ロ ン の 環 状 オ レ フ ィ ン コ ポ リ マ ー （ COC）
424で あ っ て 、 透 湿 度 が 、 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2 ） （ 24時 間 ） （ mil） よ り 低 い 環 状
オ レ フ ィ ン コ ポ リ マ ー 。 具 体 的 実 施 形 態 で は 、 上 記 環 状 オ レ フ ィ ン コ ポ リ マ ー （ COC） は
、 Hoechst AG（ ド イ ツ ） に よ り ト パ ズ （ Topaz） の 商 標 で 販 売 さ れ て い る 材 料 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 別 の 具 体 的 変 種 で は 、 図 ４ の ブ リ ス タ ー パ ッ ク の 基 体 シ ー ト は 、 以 下 の 構 造 を 有 す る ：
層 厚 さ が 25ミ ク ロ ン の 延 伸 ポ リ ア ミ ド （ OPA） 420； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 60ミ ク ロ ン の ア ル
ミ ニ ウ ム ホ イ ル 422； こ れ が 接 着 す る 厚 さ 25ミ ク ロ ン の 環 状 オ レ フ ィ ン ポ リ マ ー （ COP） 42
4で あ っ て 、 透 湿 度 が 、 25℃ で 0.6ｇ ／ （ 100 イ ン チ 2 ） （ 24時 間 ） （ mil） よ り 低 い 環 状 オ
レ フ ィ ン ポ リ マ ー 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 当 業 者 に は 理 解 さ れ る よ う に 、 本 発 明 の 範 囲 内 で 、 様 々 な 通 常 の 接 着 剤 を 用 い て ラ ミ ネ
ー ト 層 を 接 着 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 接 着 剤 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 シ
ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 ア ク リ ル 樹 脂 お よ び ポ リ ウ レ タ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 典 型 的 な ブ リ ス タ ー ス ト リ ッ プ 製 造 方 法 で は 、 各 ブ リ ス タ ー 412に 医 薬 組 成 物 414を 充 填
し た 後 、 シ ー ル す る 。 シ ー ル 方 法 の シ ー ル 温 度 お よ び そ の 他 の パ ラ メ ー タ ー （ 工 具 設 備 、
滞 留 時 間 、 シ ー ル 圧 力 お よ び 速 度 を 含 む ） は 変 動 し う る 。 ヒ ー ト シ ー ル 工 程 で は 、 基 体 お
よ び 蓋 の 対 合 層 （ 例 え ば 、 PVC424と ヒ ー ト シ ー ル ラ ッ カ ー 430） を 接 着 し 、 こ れ に よ っ て
、 収 容 し よ う と す る 医 薬 組 成 物 414の 安 全 な 容 器 を 形 成 す る 。 接 着 に よ り 、 気 密 シ ー ル が
形 成 さ れ る の が 理 想 的 で あ る 。 理 解 さ れ る よ う に 、 各 ブ リ ス タ ー 412を 気 密 シ ー ル し て 、
外 部 環 境 か ら の 汚 染 の 可 能 性 を 排 除 す る こ と は 、 製 造 方 法 の 重 要 な 事 項 と な る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ブ リ ス タ ー ス ト リ ッ プ を 接 着 お よ び シ ー ル す る の に 、 様 々 な 接 着 ス キ ー ム お よ び パ タ ー
ン が 用 い ら れ て き た 。 図 ２ お よ び ３ に 示 し た 接 着 ス キ ー ム お よ び パ タ ー ン は そ の 例 で あ る
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。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 図 ２ に は 、 ブ リ ス タ ー ス ト リ ッ プ 200の 少 な く と も 一 面 全 体 に 実 質 的 に 均 一 に 分 布 さ せ
た 熱 を 用 い て 、 対 合 す る 基 体 209と 蓋 表 面 の 個 別 接 着 領 域 を 形 成 す る 接 着 ス キ ー ム が 示 さ
れ て い る 。 こ の 接 着 ス キ ー ム （ 例 え ば 、 ジ グ ザ グ 、 点 、 チ ェ ッ ク 模 様 な ど ） に よ り 様 々 な
接 着 パ タ ー ン を 形 成 す る こ と が で き る が 、 こ の 実 施 例 で は チ ェ ッ ク 模 様 の グ リ ッ ド 216パ
タ ー ン を 用 い て い る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 図 ２ に 示 す よ う に 、 グ リ ッ ド 216は 、 ブ リ ス タ ー 203、 205、 207へ の 汚 染 因 子 お よ び ／ ま
た は 湿 分 の 進 入 が 制 限 さ れ 、 曲 が り く ね っ た 経 路 （ 矢 印 Ｍ に よ り 概 略 を 示 す ） を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 図 ３ に は 、 ブ リ ス タ ー ス ト リ ッ プ 300の 少 な く と も 一 面 全 体 に 実 質 的 に 均 一 に 分 布 さ せ
た 熱 を 用 い て 、 対 合 す る 基 体 309と 蓋 表 面 の 個 別 接 着 領 域 を 形 成 す る 別 の 接 着 ス キ ー ム が
示 さ れ て い る 。 こ の 実 施 例 で は 、 突 起 状 の 接 着 パ タ ー ン 316を 用 い て い る 。 突 起 形 状 316に
よ り 、 ブ リ ス タ ー 303、 305、 307へ の 汚 染 因 子 お よ び ／ ま た は 湿 分 の 進 入 が 制 限 さ れ 、 曲
が り く ね っ た 経 路 （ 矢 印 Ｍ に よ り 概 略 を 示 す ） が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 薬 剤 パ ッ ク お よ び 関 連 す る 薬 剤 デ ィ ス ペ ン サ ー デ バ イ ス (medicament dispense
r device)は 、 喘 息 お よ び 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） 、 気 管 支 炎 な ら び に 胸 部 炎 症 な ど の
呼 吸 器 疾 患 の 治 療 を 目 的 と す る 医 薬 製 剤 を 投 薬 す る の に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 従 っ て 、 適 切 な 薬 剤 は 、 例 え ば 、 以 下 に 挙 げ る も の か ら 選 択 す る こ と が で き る ： 鎮 痛 薬
、 例 え ば 、 コ デ イ ン 、 ジ ヒ ド ロ モ ル ヒ ネ 、 エ ル ゴ タ ミ ン 、 フ ェ ン タ ニ ル も し く は モ ル ヒ ネ
； 狭 心 症 製 剤 、 例 え ば 、 ジ ル チ ア ゼ ム ； 抗 ア レ ル ギ ー 薬 、 例 え ば 、 ク ロ モ グ リ ケ ー ト （ 例
え ば 、 ナ ト リ ウ ム 塩 の 形 態 で ） 、 ケ ト チ フ ェ ン も し く は ネ ド ク ロ ミ ル （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ
ム 塩 の 形 態 で ） ； 抗 感 染 薬 、 例 え ば 、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 、 ペ ニ シ リ ン 、 ス ト レ プ ト マ イ シ
ン 、 ス ル ホ ナ ミ ド 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン お よ び ペ ン タ ミ ジ ン ； 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 例 え ば 、 メ
タ ピ リ レ ン ； 抗 炎 症 薬 、 例 え ば 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン （ 例 え ば 、 ジ プ ロ ピ オ ン 酸 エ ス テ ル の 形
態 で ） 、 フ ル チ カ ゾ ン （ 例 え ば 、 プ ロ ピ オ ン 酸 エ ス テ ル の 形 態 で ） 、 フ ル ニ ソ ジ ド 、 ブ デ
ソ ニ ド 、 ロ フ レ ポ ニ ド 、 モ メ タ ゾ ン （ 例 え ば 、 フ ロ 酸 エ ス テ ル の 形 態 で ） 、 シ ク レ ソ ニ ド
、 ト リ ア ン シ ノ ロ ン （ 例 え ば 、 ア セ ト ニ ド の 形 態 で ） も し く は 6α , 9α -ジ フ ル オ ロ -11β
-ヒ ド ロ キ シ -16α -メ チ ル -3-オ キ ソ -17α -プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ -ア ン ド ロ ス タ -1,4-ジ エ ン
-17β -カ ル ボ チ オ 酸 S-(2-オ キ ソ -テ ト ラ ヒ ド ロ -フ ラ ン -3-イ ル )エ ス テ ル ； 鎮 咳 薬 、 例 え
ば 、 ノ ス カ ピ ン ； 気 管 支 拡 張 薬 、 例 え ば 、 ア ル ブ テ ロ ー ル （ 例 え ば 、 遊 離 塩 基 ま た は 硫 酸
塩 の 形 態 で ） 、 サ ル メ テ ロ ー ル （ 例 え ば 、 キ シ ナ ホ エ ー ト の 形 態 で ） 、 エ フ ェ ド リ ン 、 ア
ド レ ナ リ ン 、 フ ェ ノ テ ロ ー ル （ 例 え ば 、 臭 化 水 素 酸 の 付 加 塩 の 形 態 で ） 、 フ ォ ル モ テ ロ ー
ル （ 例 え ば 、 フ マ ル 酸 塩 の 形 態 で ） 、 イ ソ プ レ ナ リ ン 、 メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル 、 フ ェ ニ ル エ
フ リ ン 、 フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン 、 ピ ル ブ テ ロ ー ル （ 例 え ば 、 酢 酸 塩 ） 、 レ プ ロ テ ロ
ー ル （ 例 え ば 、 塩 酸 塩 の 形 態 で ） 、 リ ミ テ ロ ー ル 、 テ ル ブ タ リ ン （ 例 え ば 、 硫 酸 塩 の 形 態
で ） 、 イ ソ エ タ リ ン 、 ツ ロ ブ テ ロ ー ル ま た は 4-ヒ ド ロ キ シ -7-[2-[[2-[[3-(2-フ ェ ニ ル エ
ト キ シ )プ ロ ピ ル ]ス ル ホ ニ ル ]エ チ ル ]ア ミ ノ ]エ チ ル -2(3H)-ベ ン ゾ チ ア ゾ ロ ン ； ア デ ノ シ
ン 2aア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 2R,2R,4S,5R]-2-[6-ア ミ ノ -2-(1S-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -2-フ ェ ニ
ル -エ チ ル ア ミ ノ )-プ リ ン -9-イ ル ]-5-(2-エ チ ル -2H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-テ ト ラ ヒ ド ロ
-フ ラ ン -3,4-ジ オ ー ル （ 例 え ば 、 マ レ イ ン 酸 塩 の 形 態 で ） ； α 4 イ ン テ グ リ ン 阻 害 薬 、 例
え ば 、 (2S)-3-[4-({[4-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-1-ピ ペ リ ジ ニ ル ]カ ル ボ ニ ル }オ キ シ )フ ェ ニ
ル ]-2-[((2S)-4-メ チ ル -2-{[2-(2-メ チ ル フ ェ ノ キ シ )ア セ チ ル ]ア ミ ノ }ペ ン タ ノ イ ル )ア
ミ ノ ]プ ロ パ ノ イ ン 酸 （ 例 え ば 、 遊 離 酸 ま た は カ リ ウ ム 塩 ） 、 利 尿 薬 、 例 え ば 、 ア ミ ノ リ
ド ； 抗 コ リ ン 作 用 薬 、 例 え ば 、 イ プ ロ ト ロ ピ ウ ム （ 例 え ば 、 臭 化 物 の 形 態 で ） 、 チ オ ト ロ
ピ ウ ム 、 ア ト ロ ピ ン も し く は オ キ シ ト ロ ピ ウ ム ； ホ ル モ ン 、 例 え ば 、 コ ル チ ゾ ン 、 ヒ ド ロ
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コ ル チ ゾ ン も し く は プ レ ド ニ ゾ ロ ン ； キ サ ン チ ン 、 例 え ば 、 ア ミ ノ フ ィ リ ン 、 コ リ ン テ オ
フ ィ リ ネ ー ト 、 リ シ ン テ オ フ ィ リ ネ ー ト も し く は テ オ フ ィ リ ン ； 治 療 タ ン パ ク 質 お よ び ペ
プ チ ド 、 例 え ば 、 イ ン ス リ ン ま た は グ ル カ ゴ ン ； ワ ク チ ン 、 診 断 薬 、 な ら び に 、 遺 伝 子 治
療 薬 。 当 業 者 で あ れ ば 、 必 要 に 応 じ て 、 薬 剤 を 塩 （ 例 え ば 、 ア ル カ リ 金 属 ま た は ア ミ ン 塩
も し く は 酸 付 加 塩 の 形 態 ） ま た は エ ス テ ル （ 例 え ば 、 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル ） あ る い は 溶
媒 化 合 物 （ 例 え ば 、 水 和 物 ） の 形 態 で 使 用 す る こ と に よ り 、 薬 剤 の 活 性 お よ び ／ ま た は 安
定 性 を 最 適 化 す る こ と が で き る の は 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 形 態 に よ っ て は 、 薬 剤 は 、 単 一 治 療 （ す な わ ち 、 単 一 の 活 性 薬 を 含 む ） 製 剤 で も よ い し
、 組 合 せ 治 療 （ す な わ ち 、 複 数 の 活 性 薬 を 含 む ） 製 剤 で も よ い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 組 合 せ 治 療 製 剤 の 好 適 な 薬 剤 ま た は 薬 剤 成 分 は 、 典 型 的 に は 、 抗 炎 症 薬 （ 例 え ば 、 コ ル
チ コ ス テ ロ イ ド ま た は NSAID） 、 抗 コ リ ン 作 用 薬 （ 例 え ば 、 M 1 、 M 2 、 M 1 ／ M 2 も し く は M 3 受
容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ） 、 そ の 他 の β 2-ア ド レ ナ リ ン 作 用 性 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 抗 感 染 薬 （
例 え ば 、 抗 生 物 質 ま た は 抗 ウ イ ル ス ） 、 な ら び に 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 。 あ ら ゆ る 好 適 な 組 合 せ が 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 好 適 な 抗 炎 症 薬 と し て は 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド お よ び NSAIDが 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 化
合 物 と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 好 適 な コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 経 口 お よ び 吸 入 投
与 さ れ る 前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 な ら び に 、 抗 炎 症 活 性 を 有 す る そ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ
で あ る 。 そ の 例 を 以 下 に 挙 げ る ： メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ
ン 、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン 、 6α ,9α -ジ フ ル オ ロ -17α -[(2-フ ラ ニ ル カ ル ボ ニ ル )オ
キ シ ]-11β -ヒ ド ロ キ シ -16α -メ チ ル -3-オ キ ソ -ア ン ド ロ ス タ -1,4-ジ エ ン -17β -カ ル ボ チ
オ 酸 S-フ ル オ ロ メ チ ル エ ス テ ル 、 6α ,9α -ジ フ ル オ ロ -11β -ヒ ド ロ キ シ -16α -メ チ ル -3-
オ キ ソ -17α -プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ -ア ン ド ロ ス タ -1,4-ジ エ ン -17β -カ ル ボ チ オ 酸 S-(2-オ
キ ソ -テ ト ラ ヒ ド ロ -フ ラ ン -3S-イ ル )エ ス テ ル 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン エ ス テ ル （ 例 え ば 、 17-プ
ロ ピ オ ン 酸 エ ス テ ル ま た は 17,21-ジ プ ロ ピ オ ン 酸 エ ス テ ル ） 、 ブ デ ソ ニ ド 、 フ ル ニ ソ リ ド
、 モ メ タ ゾ ン エ ス テ ル （ 例 え ば 、 フ ロ 酸 エ ス テ ル ） 、 ト リ ア ン シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 、 ロ フ
レ ポ ニ ド 、 シ ク レ ソ ニ ド 、 プ ロ ピ オ ン 酸 ブ チ キ ソ コ ル ト 、 RPR-106541、 な ら び に ST-126。
好 ま し い コ ル チ コ ス テ ロ イ ド と し て 、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン 、 6α ,9α -ジ フ ル オ ロ -1
1β -ヒ ド ロ キ シ -16α -メ チ ル -17α -[(4-メ チ ル -1,3-チ ア ゾ ー ル -5-カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]-3
-オ キ ソ -ア ン ド ロ ス タ -1,4-ジ エ ン -17β -カ ル ボ チ オ 酸 S-フ ル オ ロ メ チ ル エ ス テ ル 、 な ら
び に 6α ,9α -ジ フ ル オ ロ -17α -[(2-フ ラ ニ ル カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]-11β -ヒ ド ロ キ シ -16α -
メ チ ル -3-オ キ ソ -ア ン ド ロ ス タ -1,4-ジ エ ン -17β -カ ル ボ チ オ 酸 S-フ ル オ ロ メ チ ル エ ス テ
ル 、 さ ら に 好 ま し く は 、 6α ,9α -ジ フ ル オ ロ -17α -[(2-フ ラ ニ ル カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]-11
β -ヒ ド ロ キ シ -16α -メ チ ル -3-オ キ ソ -ア ン ド ロ ス タ -1,4-ジ エ ン -17β -カ ル ボ チ オ 酸 S-フ
ル オ ロ メ チ ル エ ス テ ル 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 好 適 な NSAIDと し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： ク ロ モ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 ネ ド ク ロ ミ
ル ナ ト リ ウ ム 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ （ PDE） 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 テ オ フ ィ リ ン 、 PDE4阻 害
剤 も し く は 混 合 PDE3／ PDE4阻 害 剤 ） 、 ロ イ コ ト リ エ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ロ イ コ ト リ エ ン 合
成 の 阻 害 剤 、 iNOS阻 害 剤 、 ト リ プ タ ー ゼ お よ び エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 、 β -2イ ン テ グ リ ン ア
ン タ ゴ ニ ス ト な ら び に ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 ア デ
ノ シ ン 2aア ゴ ニ ス ト ） 、 サ イ ト カ イ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 ケ モ カ イ ン ア ン タ ゴ ニ ス
ト ） も し く は サ イ ト カ イ ン 合 成 の 阻 害 剤 。 好 適 な そ の 他 の β 2 -ア ド レ ナ リ ン 作 用 受 容 体 ア
ゴ ニ ス ト と し て 、 サ ル メ テ ロ ー ル （ 例 え ば 、 キ シ ナ ホ エ ー ト ） 、 サ ル ブ タ モ ー ル （ 例 え ば
、 硫 酸 塩 も し く は 遊 離 塩 基 ） 、 ホ ル モ テ ロ ー ル （ 例 え ば 、 フ マ ル 酸 塩 ） 、 フ ェ ノ テ ロ ー ル
も し く は テ ル ブ タ リ ン お よ び そ れ ら の 塩 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 好 適 な ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ ４ （ PDE4） 阻 害 剤 に は 、 PDE4酵 素 を 阻 害 す る こ と が 知 ら れ
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て い る 化 合 物 、 も し く は PDE4阻 害 剤 と し て 作 用 す る こ と が み い だ さ れ た 化 合 物 、 な ら び に
、 PDE4阻 害 剤 だ け で あ る 化 合 物 が 含 ま れ る が 、 PDE4と 一 緒 に PDEフ ァ ミ リ ー の 他 の メ ン バ
ー も 阻 害 す る 化 合 物 は 含 ま れ な い 。 一 般 に 、 高 親 和 性 の ロ リ プ ラ ム に 結 合 す る PDE4触 媒 形
態 の IC 5 0 を 低 親 和 性 の ロ リ プ ラ ム に 結 合 す る 形 態 の IC 5 0 で 割 っ た IC 5 0 比 が 約 0.1以 上 で あ
る PDE4阻 害 剤 を 用 い る の が 好 ま し い 。 本 発 明 の 開 示 の 目 的 た め に 、 低 親 和 性 の Ｒ お よ び Ｓ
ロ リ プ ラ ム に 結 合 す る cAMP触 媒 部 位 は 、 「 低 親 和 性 」 結 合 部 位 （ LPDE 4） と 称 し 、 他 方 の
高 親 和 性 の ロ リ プ ラ ム に 結 合 す る 触 媒 部 位 の 形 態 は 「 高 親 和 性 」 結 合 部 位 （ HPDE 4） と 称
す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 用 語 「 HPDE4」 を 、 ヒ ト PDE4を 指 す の に 用 い ら れ る 「 hPDE4」 と 混 同 し て は な ら な い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 IC 5 0 比 を 決 定 す る 方 法 は 、 米 国 特 許 第 5,998,428号 に 記 載 さ れ て い る （ こ の 文 献 は 、 参
照 と し て 本 明 細 書 に そ の 全 文 を 組 み 込 む も の と す る ） 。 ま た 、 こ れ 以 外 に 、 上 記 ア ッ セ イ
が 記 載 さ れ た PCT出 願 WO 00/51599も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 好 適 な PDE4阻 害 剤 に は 、 有 益 な 治 療 比 を 有 す る 化 合 物 、 す な わ ち 、 酵 素 が 低 親 和 性 の ロ
リ プ ラ ム に 結 合 す る 形 態 で あ る 場 合 、 cAMP触 媒 活 性 を 優 先 的 に 阻 害 す る こ と に よ っ て 、 高
親 和 性 の ロ リ プ ラ ム に 結 合 す る 形 態 の 阻 害 と 明 ら か に 関 連 す る 副 作 用 を 低 減 す る 化 合 物 が
含 ま れ る 。 別 の 言 い 方 を す れ ば 、 好 ま し い 化 合 物 は 、 高 親 和 性 の ロ リ プ ラ ム に 結 合 す る PD
E4触 媒 形 態 の IC 5 0 を 低 親 和 性 の ロ リ プ ラ ム に 結 合 す る 形 態 の IC 5 0 で 割 っ た IC 5 0 比 が 約 0.1
以 上 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 こ の 標 準 を さ ら に 詳 述 す る と 、 PDE4阻 害 剤 は 、 約 0.1以 上 の IC 5 0 比 を 有 し 、 こ の 比 は 、
基 質 と し て １ μ M[ 3 H]-cAMPを 用 い て 低 親 和 性 の ロ リ プ ラ ム に 結 合 す る 形 態 の PDE4触 媒 活 性
を 阻 害 す る IC 5 0 値 に 対 す る 、 高 親 和 性 の ロ リ プ ラ ム に 結 合 す る PDE4の 形 態 と の １ μ Mの [ 3 H
]R-ロ リ プ ラ ム の 結 合 と 競 合 す る IC 5 0 値 の 比 で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 最 も 好 適 な も の は 、 0.5以 上 の IC 5 0 比 を 有 す る PDE4で あ り 、 特 に 1.0以 上 の 比 を 有 す る 化
合 物 で あ る 。 好 ま し い 化 合 物 を 以 下 に 挙 げ る ： シ ス 4-シ ア ノ -4-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ
-4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-カ ル ボ ン 酸 、 2-カ ル ボ メ ト キ シ -4-シ ア ノ -4-(3-
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-オ ン お よ び
シ ス -[4-シ ア ノ -4-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ -4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )シ ク ロ ヘ
キ サ ン -1-オ ル ]； こ れ ら は 、 低 親 和 部 位 に 優 先 的 に 結 合 し 、 0.1以 上 の IC 5 0 比 を 有 す る 化
合 物 の 例 で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 そ の 他 の 好 適 な 薬 剤 化 合 物 と し て 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： 米 国 特 許 第 5,552,433号
に 開 示 さ れ た シ ス 4-シ ア ノ -4-[3-(シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ )-4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]シ ク ロ ヘ
キ サ ン -1-カ ル ボ ン 酸 （ シ ク ロ マ ラ ス ト と し て も 知 ら れ る ） 、 な ら び に そ の 塩 、 エ ス テ ル
、 プ ロ ド ラ ッ グ も し く は 物 理 的 形 態 ； エ ル ビ オ ン か ら の AWD-12-281（ Hofgen, N.ら 、 15th
 EFMC Int Symp Med Chem (Sept 6-10, Edinburgh) 1998, Abst P.98; CAS参 照 番 号 24758
4020-9） ； NCS-613 （ INSERM） と い う 名 称 の 9-ベ ン ジ ル ア デ ニ ン 誘 導 体 ； Chiroscience a
nd Schering-Ploughか ら の D-4418； CI-1018（ PD-168787） と 同 定 さ れ 、 Pfizerに 属 す る ベ
ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン PDE4阻 害 剤 ； WO99/16766に  Kyowa Hakko が 開 示 し た ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル
誘 導 体 ； Kyowa Hakkoか ら の K-34； Nappか ら の V-11294A（ Landells, L.J.ら 、 Eur Resp J 
[Annu Cong Eur Resp Soc (Sept 19-23, Geneva) 1998] 1998、 12 (Suppl. 28): Abst P2
393） ； ロ フ ル ミ ラ ス ト （ CAS参 照 番 号 162401-32-3） お よ び Byk-Guldenか ら の フ タ ラ ジ ノ
ン （ WO99/47505、 こ の 文 献 の 開 示 内 容 は 、 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 込 む ） ； プ マ フ ェ ン
ト リ ン 、 Byk-Gulden（ 現 在 の Altana） に よ り 製 造 お よ び 公 開 さ れ た 混 合 PDE3／ PDE4阻 害 剤
で あ る (-)-p-[(4aR*,10bS*)-9-エ ト キ シ -1,2,3,4,4a,10b-ヘ キ サ ヒ ド ロ -8-メ ト キ シ -2-メ
チ ル ベ ン ゾ [c][1,6]ナ フ チ リ ジ ン -6-イ ル ]-N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル ベ ン ザ ミ ド ；  Almirall-P
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rodesfarmaに よ り 開 発 中 の ア ロ フ ィ リ ン ； Vernalisか ら の VM554／ UM565； も し く は T-440
（ Tanabe Seiyaku； Fuji, K.ら 、 J Pharmacol Exp Ther,1998, 284(1): 162） 、 な ら び に
T2585。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 好 適 な 抗 コ リ ン 作 用 薬 は 、 ム ス カ リ ン 性 受 容 体 で ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る 化 合 物
、 特 に 、 M 1 お よ び M 2 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 化 合 物 で あ る 。 こ の よ う な 化 合 物 の 例
と し て 、 ベ ラ ド ン ナ 植 物 の ア ル カ ロ イ ド 、 例 え ば 、 ア ト ロ ピ ン 、 ス コ ポ ラ ミ ン 、 ホ マ ト ロ
ピ ン 、 ヒ オ ス ア ミ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 通 常 、 塩 と し て 投 与 さ れ 、 第
３ ア ミ ン で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 特 に 好 適 な 抗 コ リ ン 作 用 薬 と し て 、 ア ト ロ ベ ン ト （ Atrovent） の 名 称 で 販 売 さ れ て い る
イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム （ 例 え ば 、 臭 化 物 の 形 態 ） 、 オ キ シ ト ロ プ ム （ 例 え ば 、 臭 化 物 の 形 態 ）
お よ び チ オ ト ロ ピ ウ ム （ 例 え ば 、 臭 化 物 の 形 態 ） （ CAS-139404-48-1） が 挙 げ ら れ る 。 ま
た 、 以 下 に 挙 げ る も の に も 関 心 が 寄 せ ら れ る ： メ タ ン テ リ ン （ CAS-53-46-3） 、 臭 化 プ ロ
パ ン テ リ ン （ CAS-50-34-9） 、 臭 化 メ チ ル ア ニ ソ ト ロ ピ ン （ CAS-80-50-2） 、 臭 化 ク リ ジ ニ
ウ ム （ Quarzan、 CAS-3485-62-9） 、 コ ピ ロ レ ー ト （ Robinul） 、 ヨ ウ 化 イ ソ プ ロ パ ミ ド （ C
AS-71-81-8） 、 臭 化 メ ペ ン ゾ レ ー ト （ 米 国 特 許 第 2,918,408号 ） 、 塩 化 ト リ ジ ヘ キ セ チ ル
（ Pathilone、 CAS-4310-35-4） 、 メ チ ル 硫 酸 ヘ キ ソ シ ク リ ウ ム （ Tral、 CAS-115-63-9） 。
ま た 、 塩 酸 シ ク ロ ペ ン ト レ ー ト （ CAS-5870-29-1） 、 ト プ ロ ピ カ ミ ド （ CAS-1508-75-4） 、
塩 酸 ト リ ヘ キ シ ル フ ェ ニ ジ ル （ CAS-144-11-6） 、 ピ レ ン ゼ ピ ン （ CAS-29868-97-1） 、 テ レ
ン ゼ ピ ン （ CAS-80880-90-9） 、 AF-DX 116、 も し く は メ ト ク ト ラ ミ ン 、 な ら び に 、 WO01/04
118に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 好 適 な 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 （ H 1 -受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と も 呼 ば れ る ） に は 、 H 1 -受 容 体 を 阻
害 し 、 か つ ヒ ト へ の 使 用 に 安 全 な 多 数 の ア ン タ ゴ ニ ス ト の い ず れ か １ 種 以 上 が 含 ま れ る 。
こ れ ら は す べ て 、 H 1 -受 容 体 と ヒ ス タ ミ ン の 相 互 作 用 の 可 逆 的 競 合 阻 害 剤 で あ る 。 例 と し
て 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン お よ び ア ル キ ル ア ミ ン が 挙 げ ら れ る 。 加 え て 、
そ の 他 の 第 １ 世 代 高 ヒ ス タ ミ ン 薬 と し て 、 ピ ペ リ ジ ン お よ び フ ェ ノ チ ア ジ ン を 基 剤 と す る
こ と を 特 徴 と す る も の が 挙 げ ら れ る 。 非 鎮 静 性 の 第 ２ 世 代 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 そ れ ら が 、
コ ア エ チ レ ン 基 （ ア ル キ ル ア ミ ン ） を 保 持 す る か 、 も し く は ピ ペ リ ジ ン （ piperizine） ま
た は ピ ペ リ ジ ン （ piperidine） を 含 む 第 ３ ア ミ ン を 模 擬 す る と い う 点 で 、 同 様 の 構 造 － 活
性 関 係 を 有 す る 。 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 例 を 以 下 に 挙 げ る ：
エ タ ノ ー ル ア ミ ン ： マ レ イ ン 酸 カ ル ビ ノ キ サ ミ ン 、 フ マ ル 酸 ク レ マ ス チ ン 、 塩 酸 ジ フ ェ ニ
ル ヒ ド ラ ミ ン 、 お よ び ジ メ ン ヒ ド リ ネ ー ト 。
【 ０ １ ０ ５ 】
エ チ レ ン ジ ア ミ ン ： マ レ イ ン 酸 ピ リ ラ ミ ン 、 塩 酸 ト リ ペ レ ナ ミ ン 、 お よ び ク エ ン 酸 ト リ ペ
レ ナ ミ ン 。
【 ０ １ ０ ６ 】
ア ル キ ル ア ミ ン ： ク ロ ロ フ ェ ニ ラ ミ ン と そ の 塩 （ 例 え ば 、 マ レ イ ン 酸 塩 ） 、 お よ び ア ク リ
バ ス チ ン 。
【 ０ １ ０ ７ 】
ピ ペ ラ ジ ン ： 塩 酸 ヒ ド ロ キ シ ジ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ジ ン パ モ エ ー ト 、 塩 酸 シ ク リ ジ ン 、 乳 酸 シ
ク リ ジ ン 、 塩 酸 メ ク リ ジ ン 、 お よ び 塩 酸 セ チ リ ジ ン 。
【 ０ １ ０ ８ 】
ピ ペ リ ジ ン ： ア ス テ ミ ゾ ー ル 、 塩 酸 レ ボ カ バ ス チ ン 、 ロ ラ タ ジ ン も し く は そ の デ ス カ ル ボ
エ ト キ シ 類 似 体 、 な ら び に 、 テ ル フ ェ ナ ジ ン お よ び 塩 酸 フ ェ キ ソ フ ェ ナ ジ ン 、 ま た は 他 の
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 塩 酸 ア ゼ ラ ス チ ン も や は り H 1 -受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ り 、 こ れ は 、 PDE4阻 害 剤 と 組
み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 。
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【 ０ １ １ ０ 】
　 特 に 好 適 な 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 と し て 、 メ タ ピ リ レ ン お よ び ロ ラ タ ジ ン が あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 組 合 せ 製 剤 に 関 し て 、 共 製 剤 化 適 合 性 (co-formulation compatibility)は 一 般 に 周 知 の
方 法 に よ り 実 験 に 基 づ い て 決 定 す る が 、 こ れ は 、 選 択 し た 薬 剤 デ ィ ス ペ ン サ ー 作 用 の タ イ
プ に 左 右 さ れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 組 合 せ 製 剤 の 薬 剤 成 分 は 、 抗 炎 症 薬 （ 例 え ば 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド ま た は NSAID） 、 抗
コ リ ン 作 用 薬 （ 例 え ば 、 M 1 、 M 2 、 M 1 ／ M 2 も し く は M 3 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ） 、 そ の 他 の β

2 -ア ド レ ナ リ ン 作 用 性 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 抗 感 染 薬 （ 例 え ば 、 抗 生 物 質 ま た は 抗 ウ イ ル ス
） 、 な ら び に 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 す る の が 好 適 で あ る 。 あ ら ゆ る 好 適 な 組
合 せ が 考 え ら れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 好 適 に は 、 共 製 剤 化 適 合 性 成 分 は 、 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 作 用 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト お よ び コ ル
チ コ ス テ ロ イ ド を 含 み 、 共 製 剤 化 非 適 合 性 成 分 は 、 PDE-4阻 害 剤 、 抗 コ リ ン 作 用 薬 も し く
は そ れ ら の 混 合 物 を 含 む 。 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 作 用 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 例 え ば 、 サ ル ブ タ
モ ー ル （ 例 え ば 、 遊 離 塩 基 も し く は 硫 酸 塩 の 形 態 で ） ま た は サ ル メ テ ロ ー ル （ 例 え ば 、 キ
シ ナ ホ エ ー ト 塩 の 形 態 で ） 、 も し く は ホ ル モ テ ロ ー ル （ 例 え ば 、 フ マ ル 酸 塩 の 形 態 で ） で
よ い 。 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 例 え ば 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン エ ス テ ル （ 例 え ば 、 ジ プ ロ ピ オ ン
酸 エ ス テ ル ） ま た は フ ル チ カ ゾ ン エ ス テ ル （ 例 え ば 、 プ ロ ピ オ ン 酸 エ ス テ ル ） も し く は ブ
デ ソ ニ ド で よ い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 一 例 で は 、 共 製 剤 化 適 合 性 成 分 は 、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン お よ び サ ル メ テ ロ ー ル 、
も し く は そ れ ら の 塩 （ 特 に 、 キ シ ナ ホ エ ー ト 塩 ） を 含 み 、 共 製 剤 化 非 適 合 性 成 分 は 、 PDE-
4阻 害 剤 、 抗 コ リ ン 作 用 薬 （ 例 え ば 、 臭 化 イ プ ラ ト プ ロ ピ ウ ム ま た は 臭 化 チ オ ト ロ ピ ウ ム
） も し く は そ れ ら の 混 合 物 を 含 む 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 共 製 剤 化 適 合 性 成 分 は 、 ブ デ ソ ニ ド お よ び ホ ル モ テ ロ ー ル （ 例 え ば
、 フ マ ル 酸 塩 ） を 含 み 、 共 製 剤 化 非 適 合 性 成 分 は 、 PDE-4阻 害 剤 、 抗 コ リ ン 作 用 薬 （ 例 え
ば 、 臭 化 イ プ ラ ト プ ロ ピ ウ ム ま た は 臭 化 チ オ ト ロ ピ ウ ム ） も し く は そ れ ら の 混 合 物 を 含 む
。
【 ０ １ １ ６ 】
　 一 般 に 、 肺 の 気 管 支 ま た は 肺 胞 領 域 へ の 送 達 に 適 し た 粉 末 薬 剤 粒 子 は 、 10ミ ク ロ メ ー ト
ル よ り 小 さ い 、 好 ま し く は ６ ミ ク ロ メ ー ト ル よ り 小 さ い 空 気 力 学 的 直 径 を 有 す る 。 気 道 の
他 の 部 分 、 例 え ば 、 鼻 腔 、 口 内 も し く は 咽 喉 に 送 達 し た い 場 合 に は 、 上 記 以 外 の 大 き さ の
粒 子 を 用 い て も よ い 。 薬 剤 は 、 純 粋 薬 物 と し て 送 達 す る こ と も で き る が 、 さ ら に 好 適 に は
、 吸 入 に 適 し た 賦 形 剤 （ 担 体 ） と 一 緒 に 薬 剤 を 送 達 す る の が 好 ま し い 。 好 適 な 賦 形 剤 と し
て 、 有 機 賦 形 剤 、 例 え ば 、 多 糖 （ す な わ ち 、 デ ン プ ン 、 セ ル ロ ー ス な ど ） 、 ラ ク ト ー ス 、
グ ル コ ー ス 、 マ ニ ト ー ル 、 ア ミ ノ 酸 、 お よ び マ ル ト デ キ ス ト リ ン 、 な ら び に 、 炭 酸 カ ル シ
ウ ム も し く は 塩 化 ナ ト リ ウ ム の よ う な 無 機 賦 形 剤 が 挙 げ ら れ る 。 ラ ク ト ー ス は 、 好 ま し い
賦 形 剤 で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 粉 末 状 の 薬 剤 お よ び ／ ま た は 賦 形 剤 は 、 通 常 の 方 法 、 例 え ば 、 超 微 粉 砕 、 微 粉 砕 も し く
は 篩 い 分 け に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 加 え て 、 特 定 の 密 度 、 粒 度 範 囲 、 も し く は 特 徴
を 有 す る 薬 剤 お よ び ／ ま た は 賦 形 剤 粉 末 を 作 製 す る こ と も で き る 。 粒 子 は 、 活 性 薬 剤 、 界
面 活 性 剤 、 壁 形 成 材 料 、 も し く は 当 業 者 が 望 ま し い と み な す そ の 他 の 成 分 を 含 ん で も よ い
。
【 ０ １ １ ８ 】
　 賦 形 剤 は 、 例 え ば 、 添 加 、 共 沈 殿 な ど の 周 知 の 方 法 に よ り 薬 剤 に 含 有 さ せ る こ と が で き
る 。 賦 形 剤 と 薬 剤 の ブ レ ン ド は 、 典 型 的 に 、 ブ レ ン ド を 用 量 に 正 確 に 計 量 お よ び 分 散 で き
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る よ う に 製 剤 化 す る 。 標 準 ブ レ ン ド は 、 例 え ば 、 50マ イ ク ロ グ ラ ム の 薬 剤 と 混 合 し た 13,0
00マ イ ク ロ グ ラ ム の ラ ク ト ー ス を 含 み 、 賦 形 剤 対 薬 剤 の 比 は 、 260： １ で あ る 。 賦 形 剤 対
薬 剤 の 比 が 100： １ ～ １ ： １ の 投 与 ブ レ ン ド を 用 い る こ と が で き る 。 し か し 、 賦 形 剤 対 薬
剤 の 比 が 非 常 に 低 い と 、 薬 剤 用 量 の 再 現 性 が 変 動 し や す く な る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の 薬 剤 パ ッ ク お よ び デ ィ ス ペ ン サ ー デ バ イ ス は 、 呼 吸 器 疾 患 、 例 え ば 、 肺 お よ び
気 管 支 の 疾 患 （ 喘 息 お よ び 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） を 含 む ） の 治 療 を 目 的 と す る 薬 剤 を
投 薬 す る の に 適 し た 一 形 態 を し て い る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 薬 剤 の 全 身 循 環 に
よ る 治 療 を 必 要 と す る 状 態 、 例 え ば 、 片 頭 痛 、 糖 尿 病 、 痛 み の 軽 減 （ 例 ： モ ル ヒ ネ 吸 入 ）
の 治 療 の た め の 薬 剤 を 投 薬 す る の に 適 し て い る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 に 従 う 呼 吸 器 疾 患 （ 例 え ば 、 喘 息 お よ び COPDな ど ） の 治 療 を 目 的 と す る
薬 剤 パ ッ ク お よ び デ ィ ス ペ ン サ ー デ バ イ ス の 使 用 が 提 供 さ れ る 。 あ る い は 、 本 発 明 は 、 例
え ば 、 喘 息 お よ び COPDの よ う な 呼 吸 器 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 薬 剤 パ ッ ク
ま た は デ ィ ス ペ ン サ ー デ バ イ ス か ら 本 明 細 書 に 記 載 し た よ う な 有 効 量 の 医 薬 製 剤 の 吸 入 に
よ る 投 与 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 い う ま で も な く 、 治 療 効 果 を 達 成 す る の に 必 要 な 特 定 の 薬 剤 化 合 物 ま た は 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 塩 、 溶 媒 化 合 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な そ の 誘 導 体 の 量 は 、 具 体 的 化 合 物 、 投
与 経 路 、 治 療 中 の 被 験 者 、 な ら び に 治 療 し よ う と す る 具 体 的 障 害 ま た は 疾 患 に 応 じ て 変 動
す る 。 本 発 明 に お け る 呼 吸 器 疾 患 の 治 療 の た め の 薬 剤 は 、 例 え ば 、 0.0005 mg～ 10 mg、 好
ま し く は 、 0.005 mg～ 0.5 mgの 用 量 で の 吸 入 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 成 人 に 対 す る
用 量 は 、 一 般 に 、 １ 日 当 た り 0.0005 mg～ 100 mg、 好 ま し く は 、 0.01 mg～ １ mgの 範 囲 で あ
る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 開 示 内 容 は 、 説 明 を 目 的 と す る に す ぎ ず 、 本 発 明 に は 、 変 更 、 変 種 お よ び 改 善
も 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 以 上 の 記 載 内 容 お よ び ク レ ー ム を 含 む 本 発 明 の 出 願 は 、 後 続 す る す べ て の 出 願 に 対 す る
優 先 権 の 根 拠 と し て 用 い る こ と が で き る 。 こ の よ う な 後 続 出 願 の ク レ ー ム が 、 そ こ に 記 載
さ れ る 特 徴 ま た は 特 徴 の 組 合 せ に 関 す る 場 合 も あ る 。 そ れ ら は 、 製 品 、 方 法 も し く は 使 用
ク レ ー ム に 関 す る 形 態 を し 、 限 定 す る も の で は な い が 、 例 え ば 、 添 付 の １ 以 上 の ク レ ー ム
を 含 む こ と も あ る で あ ろ う 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ２ ４ 】
【 図 １ 】 本 発 明 に 従 う 使 用 に 好 適 な 形 態 を し た 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー の 形 状 の 斜 視 図 を 示 す 。
【 図 ２ 】 本 発 明 に 従 う 使 用 に 好 適 な 形 態 を し た 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー の 形 状 の 平 面 図 を 示 す 。
【 図 ３ 】 本 発 明 に 従 う 使 用 に 好 適 な 形 態 を し た 別 の 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー の 形 状 の 平 面 図 を 示 す
。
【 図 ４ 】 本 発 明 に 従 う ラ ミ ネ ー ト 形 態 の 薬 剤 キ ャ リ ヤ ー の 形 状 の 側 断 面 図 を 示 す 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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