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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）マウスピースを備える第１の要素と、
　ｂ）実質上文字Ｕの形状であり、カートリッジ内に配置された乾燥粉末容器を備える、
第２の要素と、
　ｃ）前記マウスピースへ導かれ、周囲の空気と連通するよう構成されている、少なくと
も２つの剛性の空気導管と、を備え、
　前記カートリッジは、投薬形態において、前記乾燥粉末容器の内部空間を横断するＵ字
形状の軌道における、前記少なくとも２つの剛性の空気導管の１つからの空気の流れを方
向付けるデフレクタまたは幹状部を有しており、
　前記空気の流れは、前記マウスピースに対して平行の方向から実質上、下向きに前記乾
燥粉末容器に入り、前記マウスピースに対して実質上平行の方向で前記乾燥粉末容器内の
乾燥粉末を通過し、前記マウスピースに対して実質上垂直な方向で前記乾燥粉末容器を出
るようになっており、
　収容形態において、前記乾燥粉末は、前記少なくとも２つの剛性の空気導管および前記
デフレクタまたは幹状部から封鎖されている、
　乾燥粉末吸入器。
【請求項２】
　毎分約０．０６５（√ｋＰａ）／リットルから毎分約０．２００（√ｋＰａ）／リット
ルの範囲の空気流動抵抗値を有する、請求項１に記載の乾燥粉末吸入器。



(2) JP 6312262 B2 2018.4.18

10

20

30

40

50

【請求項３】
　前記乾燥粉末は、経口吸入のための製剤であり、約１ｍｇから約５０ｍｇの量の乾燥粉
末を含む、請求項１に記載の乾燥粉末吸入器。
【請求項４】
　前記乾燥粉末は、ジケトピペラジンまたはその薬学的に許容可能な塩を含む、請求項１
に記載の乾燥粉末吸入器。
【請求項５】
　前記ジケトピペラジンは、式２，５－ジケト－３，６－ビス（Ｎ－Ｘ－４－アミノブチ
ル）ピペラジンで示され、Ｘは、フマリル、スクシニル、マレイル、マロニル、オキサリ
ルおよびグルタリルからなる群から選択される、請求項４に記載の乾燥粉末吸入器。
【請求項６】
　前記ジケトピペラジンは、
【化１】

である、請求項５に記載の乾燥粉末吸入器。
【請求項７】
　前記乾燥粉末は、薬物または活性剤を含む、請求項３に記載の乾燥粉末吸入器。
【請求項８】
　前記活性剤は、内分泌ホルモン、ワクチン、または、抗喘息剤（ａｎｔｉ－ａｓｍａｔ
ｉｃｓ）、血管拡張剤、血管収縮剤、筋弛緩剤、神経伝達物質アゴニストもしくはアンタ
ゴニストを含む小分子である、請求項７に記載の乾燥粉末吸入器。
【請求項９】
　前記乾燥粉末は、ペプチド、ポリペプチド、もしくはこれらの断片、有機小分子、また
は、核酸分子を含む、請求項３に記載の乾燥粉末吸入器。
【請求項１０】
　前記ペプチドは、インシュリン、グルカゴン、グルカゴン様ペプチド－１、副甲状腺ホ
ルモン、デオキシリボヌクレアーゼ、オキシトシン、オキシントモジュリン、ペプチドＹ
Ｙ、エキセンジン、これらの類似体、または、これらの断片である、請求項９に記載の乾
燥粉末吸入器。
【請求項１１】
　前記乾燥粉末が有機小分子を含む場合、前記有機小分子は、血管拡張剤、血管収縮神経
剤、神経伝達物質アゴニストまたは神経伝達物質アンタゴニストである、請求項９に記載
の乾燥粉末吸入器。
【請求項１２】
　前記乾燥粉末容器は、前記カートリッジ内部に一体化しており、乾燥粉末が充填されて
いる、請求項１に記載の乾燥粉末吸入器。
【請求項１３】
　前記吸入器には、容器が含まれていない、請求項１に記載の乾燥粉末吸入器。
【請求項１４】
　前記乾燥粉末容器は、吸入器から分離可能であり、乾燥粉末が充填されている、請求項
１に記載の乾燥粉末吸入器。
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【請求項１５】
　前記乾燥粉末は、非晶質粉末である、請求項１に記載の乾燥粉末吸入器。
【請求項１６】
　前記有機小分子は、トリプタンまたはオピエートである、請求項１１に記載の乾燥粉末
吸入器。
【請求項１７】
　前記トリプタンは、スマトリプタンまたはリザトリプタンである、請求項１６に記載の
乾燥粉末吸入器。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、局所および／または全身性疾患または不調の治療のために肺管および肺循環
に１以上の薬物を送達させるための、乾燥粉末吸入器、カートリッジおよび医薬品組成物
を含む、乾燥粉末吸入システムに関する。
【背景技術】
【０００２】
　活性成分を循環内に導入する疾患治療のための薬物送達システムは、非常に数が多く、
経口、経皮、吸入、皮下および静脈内投与を含む。吸入により送達される薬物は、典型的
には、噴射剤を用いて空気中の大気圧に対し陽圧を使用して送達される。そのような薬物
送達システムは、薬物を、エアロゾルとして、霧状として、または気化させて送達する。
最近では、肺組織への薬物送達が、乾燥粉末吸入器を用いて達成された。乾燥粉末吸入器
は、呼吸により駆動させることができ、または呼吸を動力として動かすこともできる。ま
た、乾燥粉末吸入器は、担体中の薬物粒子を、空気の流れの中に引き込まれる微細な乾燥
粉末とし、患者に吸入させ薬物を送達させることができる。乾燥粉末吸入器を使用して送
達させる薬物は、もはや肺疾患治療のためのものではなく、全身の循環においても取り入
れることができ、限定はされないが、糖尿病および肥満を含む多くの症状の治療のために
使用可能である。
【０００３】
　薬剤を肺へ送達させるために使用される乾燥粉末吸入器は、粉末製剤の用量システムを
含んでおり、通常、バルク供給におけるものか、または、硬質ゼラチンカプセルもしくは
ブリスターパック等の単位用量区画において入れられた個々の用量で測定されたもののい
ずれかである。バルク容器には、吸入直前に粉末から単回単位用量を分離するため、患者
により操作される測定システムを備えている。投薬の再現性には、薬物製剤が均一である
こと、および、投与量の一貫性があり、その結果再現性が得られるように患者に送達する
ことが必要である。そのため、理想的には、投薬システムは、患者がその用量を服用する
際の吸気動作の間において、効果的に製剤の全てを完全に放出するように作動する。しか
し、再現性を有する投薬を実現することができれば、完全なる放出は一般的に必要とされ
ない。粉末製剤の流動特性、ならびに、この点に関する長期間での物理的および機械的安
定性は、単回単位用量区画の場合よりも、バルク容器の場合に極めて重要である。なお、
良好な防湿は、ブリスター等の単位用量区画で、より容易に実現することが可能である。
しかし、ブリスターを製造するために使用されている材料は薬物区画内に空気を流入させ
、その後、長期間保存されると、製剤は存続能を失い得る。さらに、吸入により薬剤を送
達するためにブリスターを使用する乾燥粉末吸引器は、ブリスターのフィルムの穿孔また
は剥離のための空気導管の構築の変動により、肺への用量送達が一貫性を持たなくなる可
能性がある。
【０００４】
　本分野における乾燥粉末吸入器は、カートリッジまたはカプセル内において、粉末製剤
を解凝集することにより、吸気動作の間に薬剤粒子または適切な吸入プルームを発生させ
ることができる。吸入の間に吸入器のマウスピースから放出される微細粉末の量は、例え
ば、粉末製剤における粒子間の力、およびそれらの粒子を吸入に適するように分離させる
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吸入器の性能に大きく依存する。１つの重要な吸入器の特性は、正確な単位用量を送達す
るために、粉末含有量の全てを効果的かつ繰り返して放出する吸入器の性能である。また
、吸入器は、粉末が留まり送達される活性剤の費用損失へと繋がることを避ける、内部の
導管を備えて設計されるべきである。粉末は、典型的には、例えば、非晶質および／もし
くは凝集性粉末、ならびに／または、結晶粉末のものであり得る。従って、吸入器の構造
的設計は、使用の間にそのリザーバから粉末を効果的に送達する、空気導管を備えなけれ
ばならない。肺循環を介する薬物送達の利益は多数あり、動脈循環系への迅速な流入、肝
臓代謝による薬物劣化の回避、容易な使用、すなわちその他の投与経路による投与の際の
不快感がないことが含まれ得る。
【０００５】
　肺送達のために開発された乾燥粉末吸入器の製品は、実用性の乏しさ、および／または
、製造費用のために、未だ限られた成果しか挙げられていない。従来技術の吸入器におい
ては、耐久性の欠如、投薬の非一貫性、装置の不便性、解凝集性の乏しさ、推進剤使用か
らの分離の点における送達での問題、吸入器内の粉末残留による放出粉末減少または粉末
の損失、および／または、患者コンプライアンスの欠如を含む、根強い問題のいくつかが
見られる。ある場合では、吸入器からの効率的な粉末送達は、粉末の種類（形状）、すな
わち結晶対非晶質粉末にも依存する。特定の非晶質粉末の種類は、転動の間に固形化し塗
抹する傾向があり、吸入器内容物放出効率または解凝集効率の減少に繋がり、最終的には
使用者への薬物送達における効率減少へと導いてしまう。そのため、吸入器は、一貫性の
ある粉末送達特性を有して設計され製造されており、不快感なく簡易に使用することがで
き、患者コンプライアンスをより良好にできる個々の吸入器構成を有する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　ここに開示されることは、一般的に、肺送達のための乾燥粉末吸入システムである。シ
ステムは、乾燥粉末薬剤の肺管への迅速および効率的な送達のための、乾燥粉末吸入器と
、乾燥粉末吸入器用のカートリッジを含んでいる容器とを含む。吸入システムの乾燥粉末
製剤は、１以上の疾患の治療のための活性剤を含む。これらの疾患は、限定はされないが
、局所または全身性疾患または不調を含み得る。限定はされないが、これらには、ワクチ
ン製剤の送達のためだけでなく、糖尿病、肥満、痛み、偏頭痛等の頭痛、中枢または末梢
神経系不調および免疫不調等のものを含む。乾燥粉末吸入器は、呼吸駆動式、小型、再使
用可能であるもの、または使い捨てのもので、様々な形状および大きさを有し得る。また
、乾燥粉末吸入器は、乾燥粉末薬物を効率的および迅速に送達するための、空気流動導管
路のシステムを備える。
【０００７】
　１つの実施の形態では、吸入器は、カートリッジを用いて、またはカートリッジを用い
ずに使用することができ、再生可能または使い捨ての単位用量の吸入器とすることができ
る。カートリッジを用いない使用では、カートリッジ様の構造が吸入器と一体化しており
、吸入器が単回使用、および使い捨てであるシステムが示される。代替として、ある実施
の形態では、システムはカートリッジを含み、カートリッジは分離できるよう提供され、
吸入器使用のために、例えば使用者によって装着される。この実施の形態では、吸入器は
再使用可能な吸入器とすることができ、毎回の使用毎に吸入器内に新しいカートリッジが
装着される。別の実施の形態では、吸入器は、使い捨てまたは再使用可能な、複数用量吸
入器とすることができる。この吸入器は、吸入器内に装着される単回単位用量カートリッ
ジ、または、カートリッジ様の構造が内蔵されたもの、もしくは、吸入器の一部として構
造的に構成されたものを用いて、使用され得る。
【０００８】
　さらなる実施の形態では、乾燥粉末吸入システムは、カートリッジが装着された、また
は装着されていない、乾燥粉末吸入デバイスまたは吸入器と、肺送達のための活性成分ま
たは活性剤を含む医薬製剤とを備える。ある実施の形態では、粉末送達は肺胞領域を含む
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肺深部まで達し、これらの実施の形態のいくつかでは、１以上の活性剤が肺へと運ばれ、
全身送達のために肺循環系に吸収される。システムは、単位用量カートリッジが装着され
た、または装着されていない乾燥粉末吸入器と、薬物送達製剤とを備える。薬物送達製剤
は、例えば、薬学的に許容可能な担体または物質を含む。例えば、ジケトピペラジンおよ
び活性成分を含む。活性成分は、例えば、インシュリン、オキシントモジュリン、オキシ
トシン、ペプチドＹＹ、副甲状腺ホルモンおよびグルカゴン様ペプチド－１等を含む、小
分子、ペプチド、ポリペプチド、ならびに、タンパク質である。代替の実施の形態では、
薬学的に許容可能な担体および／または賦形剤は、ラクトース、トレハロース、マンノー
ス、マンニトールおよびソルビトール等を含む、ポリエチレングリコール、ポリビニルピ
ロリドン、糖、オリゴ糖、ならびに、多糖を含み、ロイシン、リジン、イソロイシン、ト
リロイシン、アルギニン、システイン、シスチン、ヒスチジンおよびメチオニンを含むア
ミノ酸を含み、ならびに／または、これらの誘導体を含む。
【０００９】
　１つの例示的な実施の形態では、ａ）マウスピースを備える第１の要素と、ｂ）容器を
備える第２の要素と、ｃ）少なくとも２つの剛性の空気導管とを備える、乾燥粉末吸入器
が提供される。ここで、少なくとも２つの剛性の空気導管の１つは、使用時に、使用者へ
送達される前に、空気入口ポートから容器の空間を通り、分配ポートまたは空気出口ポー
トを通ってから、吸入器のマウスピース内の第２の空気流動導管に達するように、実質上
Ｕ字形状構造において粉末容器内の粉末の動きを方向付けるデフレクタ（導流部・偏向部
）または幹状部を有するように構成されている。ここでの他の実施の形態では、乾燥粉末
吸入器は、使用時に、粉末容器を通る空気導管を通り、およびマウスピース内の空気導管
を通る、所定の空気流量バランス分布を備えている。吸入システムは、後述するような高
抵抗の空気流路も備える。
【００１０】
　１つの実施の形態では、乾燥粉末吸入器は、ハウジングと、可動部材と、マウスピース
とを備え、可動部材は容器を粉末収容位置から投薬位置へと移動させるように動作可能に
構成されている。この実施の形態および他の実施の形態では、可動部材は様々なメカニズ
ムによって移動可能であるスレッド、スライドトレイまたはキャリッジが可能である。
【００１１】
　別の実施の形態では、乾燥粉末吸入器は、ハウジングと、マウスピースと、メカニズム
とを備えている。マウスピースは、開放位置および閉止位置を有するように構造的に構成
されている。メカニズムは、開放位置から閉止位置への吸入器の動作において、収容位置
から分配位置、投薬位置または投薬送達位置へ、カートリッジを受け入れ、保持し、およ
び再構成するように動作可能に構成されている。この実施の形態の変形例では、メカニズ
ムは、使用後において、使用されたカートリッジを取り外すために吸入器が開放される時
、吸入器において装着されたカートリッジを、投薬位置から代替の位置へと再構成しても
よい。これにより使用者にカートリッジが使用済みであることがわかる。１つの実施の形
態では、メカニズムは、使用後に使い捨て構成または処分構成へとカートリッジが再構成
されるようにしてもよい。そのような実施の形態では、ヒンジを含む様々なメカニズムに
より、ハウジングは、マウスピースに対し移動可能に取り付けられるように構造的に構成
されている。メカニズムは、収容位置から投薬位置へと吸入器内に装着されたカートリッ
ジを受け入れ、および再構成するように構成され得る。例えば、デバイスを開放構成から
閉止することによって、手動または自動で、吸入器の構成要素の動作を操作するように設
計することができる。１つの実施の形態では、カートリッジの再構成のためのメカニズム
は、マウスピースに取り付けられ、およびハウジングに移動可能に取り付けられた、スラ
イドトレイまたはスレッドを含む。別の実施の形態では、メカニズムは、吸入器において
備え付けられ、または適合されており、例えば吸入器のデバイスのヒンジ内において一体
化されて備え付けられた、ギアメカニズムを含む。さらに別の実施の形態では、収容位置
から投薬位置へカートリッジを受け入れ再構成するように動作構成されているメカニズム
は、例えばハウジングまたはマウスピースの回転においてカートリッジを再構成すること
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ができる、カムを含む。
【００１２】
　代替の実施の形態では、乾燥粉末吸入器は、粉末薬物を保持するように構成された容器
と共に提供され得る、単回使用の単位用量使い捨て吸入器として製造することができる。
容器は、使用者によって収容形態から投薬形態に移動可能とされる。ここで、吸入器は、
第１の構成を収容形態として、第２の構成を分配・投薬形態とする、第１および第２の構
成を有し得る。この実施の形態では、吸入器は、粉末容器を再構成するためのメカニズム
を備えてもよいし、備えなくてもよい。備えない場合の実施の形態によると、容器は使用
者により直接再構成され得る。この実施の形態のある態様では、吸入器および容器は、二
つの区画の吸入システムとして製造することができ、収容形態におけるデバイスの組み立
ての前に、粉末薬物が容器に提供される。この実施の形態では、容器が吸入器本体に取り
付けられ、または内部に挿入され、例えばマウスピースを備える吸入器の上部に対しスラ
イドすることによって、収容形態から投薬形態へ移動可能となっている。
【００１３】
　さらに別の実施の形態では、容器を受け入れるように構成された容器装着領域と、少な
くとも２つの入口アパーチャおよび少なくとも１つの出口アパーチャを有するマウスピー
スとを備える吸入器が開示される。１つの実施の形態では、少なくとも２つの入口アパー
チャの１つの入口アパーチャは、容器領域と流動的に連通しており、少なくとも２つの入
口アパーチャの他方は、容器領域をバイパスするように構成された流路を介して少なくと
も１つの出口アパーチャと流動的に連通している。
【００１４】
　１つの実施の形態では、吸入器は、使用者の唇または口に接触するための近位端および
遠位端等の対向する端部を有する。吸入器は、マウスピースおよび薬物容器を備える。こ
こで、マウスピースは上表面および底表面または下表面を備える。マウスピースの下表面
は、容器を封止または収容形態において相対的に平坦に維持するように構成された第１の
領域と、第１の領域に対して隆起し、第１の領域に隣接している第２の領域とを有する。
この実施の形態では、容器は収容形態から投薬形態へ移動可能であり、逆も同様である。
また、投薬形態において、マウスピース下表面の隆起した第２の領域および容器は、周囲
の空気が容器の内部空間に入ることができるように、または容器の内部が周囲の空気に曝
露されるように、空気入口経路を形成し、または定めている。１つの実施の形態では、マ
ウスピースは、複数の開口、例えば入口ポート、出口ポートおよび分配または投薬位置に
おいて薬物容器と連通するための少なくとも１つのポートを有し得る。マウスピースは、
吸入器の底表面の側方から延在し、吸入器のマウスピースの中央に向かって突出している
フランジを有するパネルが一体化して取り付けられるように構成され得る。フランジは、
軌道として機能し、マウスピース上で容器を保持し、その結果、容器が収容位置から分配
または投薬位置へ軌道に沿って動かし、所望するなら収容位置へ戻すことも可能とする。
１つの実施の形態では、薬物容器は、マウスピースのパネル上におけるフランジに適合す
るように、その上部の境界から延在しているウイング状の突出部またはウイングレットが
構成されている。１つの実施の形態では、薬物容器は、収容位置から投薬位置へ使用者に
より手動で動かすことができ、および投薬後には収容位置に戻すこともでき、または、ス
レッド、スライドトレイもしくはキャリッジの方法を用いてもよい。
【００１５】
　別の実施の形態では、単回使用の単位用量使い捨ての吸入器が、マウスピースに組み込
まれ、動作可能に構成されたスレッドを有するように構成され得る。この実施の形態では
、容器をマウスピースのパネルの軌道に沿って収容位置から分配または投薬位置へ動かす
ように、スレッド上のブリッジが薬物容器の領域上に当接または載置され得る。この実施
の形態では、スレッドは、マウスピースの軌道上において容器を移動させるために、手動
で操作され得る。
【００１６】
　特定の実施の形態では、単回使用の単位用量使い捨ての吸入器は、粉末収容形態および
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粉末投薬形態を有するように構造的に構成され、吸入器は、２つの要素を備え、上表面、
底表面、近位端および遠位端を有する。第１の要素および第２の要素について述べる。第
１の要素は、少なくとも３つの開口を有し、近位端においてマウスピースを含む。本体は
、下表面が第２の要素に適合するように構成されており、下方に延在して第２の要素に入
るように構成されている突出構造または幹状部を有している。第１の要素は、さらに、空
気入口部、および、吸入の間に対象の口内へ気流を送達するための空気出口部を有する第
１の流路を有するように構成されている。第３の開口は、粉末投薬形態において、第２の
要素と共に空気導管および第２の流路を形成するように構成されている。第２の要素は、
第１の要素の下表面に適合するように構成されており、吸入器の収容形態または投薬形態
を形成するように第１の要素に対して移動可能となっている。第２の要素は、容器または
リザーバを含み、粉末を受け入れ保持するように構成された開口を有し、投薬形態におい
て、第１の要素と共に空気入口部および空気導管または第２の流路を形成する。ここで、
粉末分配形態において、粉末は、吸入の間に、分配または放出される周囲の空気に曝され
る。このような、および他の実施の形態では、乾燥粉末吸入器は、投薬形態において、下
方に延在して容器の空間またはチャンバーに入る幹状部または突出構造を備え、粉末を導
流するために（逸らせるために）機能する。この実施の形態では、容器または粉末リザー
バに入る空気の流れは、その側方で曲率の小さい開いたｓ字形状における空気入口部から
延在している空気導管の一部分を有する、実質上Ｕ字形状において構造的に構成されてい
る容器の形状に密接に関連する経路を主に移動する。そして、粉末は舞い上げられ、第２
の気流から対象の口および気道の中への第１の気流へと移動または輸送される。
【００１７】
　１つの実施の形態では、乾燥粉末吸入器は、１以上の空気入口部および１以上の空気出
口部を備える。吸入器が閉止されている場合、少なくとも１つの空気入口部が、吸入器に
流れが入ることを可能とし、少なくとも１つの空気入口部が、カートリッジ容器、または
、吸入のために適合されるカートリッジもしくは容器の内部に流れが入ることを可能とす
る。１つの実施の形態では、吸入器は、カートリッジ容器が投薬位置にある場合、カート
リッジ配置領域およびカートリッジの入口ポートと連通するように構造的に構成されてい
る開口を有する。カートリッジ内部に入る流れは、出口または分配ポートを通ってカート
リッジを出ることができ、または、吸入器の容器に入る流れは、少なくとも１つの分配ア
パーチャを通って出ることができる。この実施の形態では、カートリッジの入口ポートは
、カートリッジの内部に入る空気の流れの全てまたは一部分が、出口または分配ポートに
方向付けられるよう、構造的に構成されている。
【００１８】
　薬物容器および粉末リザーバは、空気の流れを方向付けることができる２つの向かい合
った対称的な曲線状の側面を有するように構造的に構成され得る。１つの実施の形態では
、吸入の間に空気入口部に入る流れは、容器または粉末リザーバに入り、分配ポートの軸
に対して相対的に垂直な軸について、容器の内部において循環することができる。それに
よって、分配ポートまたは出口部を通って出る前に、カートリッジまたはリザーバに含有
された粉末薬物を、流れが舞い上げ、転動させ、効果的に流動させることができる。別の
実施の形態では、吸入の間に空気入口部に入る流れは、粉末リザーバの容器から粉末を舞
い上げることができ、気流に乗った粉末粒子を、吸入器内の第２の気流中へ、移動または
輸送することができる。このような、および他の実施の形態では、空気導管内における流
動粉末を、方向または速度の変化、すなわち流路内における粒子の加速または減速によっ
て、さらに微細な粉末粒子へとなるように解凝集させることが可能である。特定の実施の
形態では、加速または減速の変化は、例えば、分配ポート、マウスピース導管および／ま
たはその境界面の角度および幾何学的形状を変化させることにより、達成することができ
る。ここに開示されている吸入器において、吸入器を通って移動する粒子の流動化および
加速のメカニズムが、乾燥粉末製剤の解凝集および送達を実施させる方法である。
【００１９】
　特定の実施の形態は、乾燥粉末製剤を解凝集および分散させるための方法である。方法
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は、容器に入る流れにより開始され促進される一次容器領域内での転動、分配ポートを通
り容器を去る流れにおける粉末の迅速な加速、粉末が分配ポートを出る際の方向および速
度の変化において誘導されるさらなる粉末の加速、上部の粒子の流れが下部の粒子の流れ
よりも速い流れの勾配内において捕捉された粒子粉末の剪断、マウスピースの空気導管内
における断面積の拡大による流れの減速、高圧力領域から低圧力領域へと粒子が移動する
ことによる、または流路の任意の地点における粒子と流れの導管との間での衝突による粒
子内に捕捉された空気の膨張等の、１以上の工程を含む。
【００２０】
　別の実施の形態では、乾燥粉末吸入器は、マウスピースと、スレッド、スライドトレイ
またはキャリッジと、スレッドまたはスライドトレイの移動を達成するように構成された
ハウジング、ヒンジおよびギアメカニズムとを備え、マウスピースおよびハウジングはヒ
ンジによって移動可能に取り付けられる。
【００２１】
　乾燥粉末吸入器と共に使用されるカートリッジは、吸入のための任意の乾燥粉末薬物を
含有するように製造し得る。１つの実施の形態では、カートリッジは、特定の乾燥粉末吸
入器に適合するよう構造的に構成され、使用される吸入器の大きさおよび形状に応じて、
例えば吸入器が並進移動または回転移動可能なメカニズムを有しているか否かに応じて、
任意の大きさおよび形状のものが製造され得る。１つの実施の形態では、カートリッジは
、例えば、使用においてカートリッジが固定されるように、吸入器内の合致する傾斜縁部
に対応している傾斜縁部をカートリッジ上部に有する固定メカニズムを備えて構成するこ
とができる。１つの実施の形態では、カートリッジは容器と蓋またはカバーとを備え、容
器は蓋の表面に適合することができて蓋に対して移動可能であり、または、蓋は容器上に
おいて移動可能とすることができるとともに、その位置、例えば収容形態、投薬形態また
は使用後における形態に応じて、様々な構成をとることができる。あるいは、蓋を取り外
し可能とすることもできる。
【００２２】
　例示的な実施の形態では、エンクロージャ内へと流れを入れることを可能とする少なく
とも１つの入口アパーチャと、エンクロージャからの流れを出すことを可能とする少なく
とも１つの分配アパーチャとを有して構成された薬物を保持するするための、エンクロー
ジャを備える。入口アパーチャは、圧力差に応じて、流れの少なくとも一部を、分配アパ
ーチャまたはエンクロージャ内で分配アパーチャに接近している粒子へ方向付けるように
構成されている。分配アパーチャおよび吸気アパーチャはそれぞれ独立して、長円形、長
方形、円形、三角形、正方形および楕円形等の形状とすることができ、互いに近接させる
ことができる。１つの実施の形態では、吸入の間、投薬位置において吸入器に適合された
カートリッジは、エンクロージャに空気の流れが入り、薬物を流動させるために粉末と混
合させることができる。流動化した薬物は、薬物が分配アパーチャを通ってエンクロージ
ャを除々に出るように、エンクロージャ内を移動することができる。分配アパーチャから
出る流動化した薬物は剪断され、エンクロージャ内から生じるものでない二次的な流れに
より希釈される。１つの実施の形態では、内部の空間内の空気の流れは、円形状を描きな
がら回転する。これにより、容器またはエンクロージャ内において粉末薬物を舞い上げ、
容器の内部に混入された粉末粒子または粉末の塊を再循環させ、容器の分配ポート、１以
上の吸入器の入口ポート、空気出口部または分配アパーチャから粒子が出る前に、流れの
転動を促進する。そして、内部空間における転動を引き起こし得る再循環の流れ、または
、空気の非渦状の流れは、薬物を解凝集するように作用する。１つの実施の形態では、回
転軸はほとんど重力に垂直である。別の実施の形態では、回転軸はほとんど重力に平行で
ある。エンクロージャ内から生じるものでない二次的な流れは、さらに、薬物を解凝集す
るためにも作用する。この実施の形態では、圧力差は使用者の吸気によって生じる。乾燥
粉末吸入器用のカートリッジは、薬物を保持するように構成されているエンクロージャと
、エンクロージャへと流れることを可能にする少なくとも１つの入口ポートおよびエンク
ロージャから流れ出ることを可能にする少なくとも１つの分配ポートとを備える。少なく
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とも１つの入口ポートは、少なくとも１つの入口ポートに入る流れの少なくとも一部を、
圧力差に応じて、エンクロージャ内の少なくとも１つの分配ポートに方向付けるように構
成されている。
【００２３】
　吸入器のための単位用量カートリッジを開示する。単位用量カートリッジは、１以上の
入口アパーチャ、１以上の分配アパーチャ、および、下方に延在してそれぞれが軌道を持
つ２つの側方パネルを有し矢状に構成されている実質上平坦なカートリッジ上部と、カー
トリッジ上部の側方パネルの軌道に移動可能に係合される容器とを備える。容器は、２つ
の相対的に平坦で平行な側面および相対的に丸みを帯びている底面を持つ相対的にカップ
様形状を有し、内部空間を定めている内部表面を有するように構成されている、チャンバ
ーを備える。容器は、カートリッジ上部で収容位置および投薬位置を取れるように構成さ
れ得る。吸入の間、乾燥粉末吸入器と共に使用される際、内部空間に入る流れは、１以上
の分配アパーチャを通って出る流れの部分と、分配アパーチャを通って出る前に内部空間
内を回転し、内部空間内で粉末が舞い上げられる流れの部分とに、分かれる。
【００２４】
　１つの実施の形態では、肺薬物送達のための吸入システムが提供される。吸入システム
は、乾燥粉末吸入器と、カートリッジ装着メカニズムと、カートリッジとを備える。乾燥
粉末吸入器は、ハウジングと、入口および出口ポート、入口と出口との間の空気導管、な
らびに、カートリッジを受け入れるように構造的に構成されている開口を有するマウスピ
ースとを備える。カートリッジ装着メカニズムは、スレッド等である。カートリッジは、
乾燥粉末吸入器に適合するよう構成されており、吸入のための乾燥粉末薬物を含有してい
る。ここで、カートリッジは、容器と、１以上の入口ポートまたは１以上の分配ポートを
有する蓋とを備える。乾燥粉末吸入システムは、使用において、患者に送達される全体の
流れに対してカートリッジを通る所定の流量バランス分布を有する。
【００２５】
　ここに開示される実施の形態では、乾燥粉末吸入システムは、吸入器内において所定の
流量バランスを備える。例えば、吸入器から出て患者へと流れる全体の流れのおよそ２０
％から７０％の流量バランスが、分配ポートによって送達され、またはカートリッジを通
り抜けるものであるが、およそ３０％から８０％は、吸入器の他の導管から生じているも
のである。さらに、バイパスの流れ、またはカートリッジに出入りしない流れは、吸入器
内においてカートリッジの分配ポートを出る流れと再度組み合わさって、マウスピースか
ら出る前に、流動化した粉末を希釈し、加速し、および最終的に解凝集することができる
。
【００２６】
　ここに開示される実施の形態では、粉末薬物の解凝集を最大限とし、送達を容易とする
ために、乾燥粉末吸入器は、相対的に剛性の空気導管または配管システムおよび高流動抵
抗レベルを備える。ここに開示される吸入システムは、使用において、吸入器から放出さ
れる粉末粒子の高い内部力を最小化する低流量を維持する流動抵抗性を示す導管を備え、
上方の気道上における粉末粒子の喉への沈着または嵌入を防ぎ、これにより肺における粉
末粒子の沈着を最大化する。従って、本開示の吸入システムは、吸入器が一貫性を有し変
形できない空気導管の幾何学的形状を備えているので、繰り返し使用した後でも、効果的
で一貫した粉末薬物の吸入器からの放出を提供する。ある実施の形態では、乾燥粉末薬物
は、吸入器から、約３秒未満または一般的に１秒未満において一貫して分配される。ある
実施の形態では、吸入器システムは、例えば、毎分約０．０６５から毎分約０．２００（
√ｋＰａ）／リットルの高い抵抗値を有し得る。そのため、吸入システムでは、２から２
０ｋＰａの間のピーク吸入圧力降下が、結果として、毎分約７から７０リットルの間のピ
ーク流量をもたらす。その結果、このような流量は、１から３０ｍｇの間またはそれより
多い充填質量における、７５％よりも大きい値での分配カートリッジ含有量をもたらす。
ある実施の形態では、これらの性能特性は、９０％よりも大きい値のカートリッジ分配率
をもたらすために、単回吸入操作内で、最終使用者によって達成される。特定の実施の形
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態では、吸入器およびカートリッジシステムは、粉末の流れを連続して患者に送達するよ
うに吸入器から粉末を放出することにより単回用量が提供されるように構成されている。
【００２７】
　１つの実施の形態では、乾燥粉末吸入器における吸入の間に、乾燥粉末製剤を効果的に
解凝集するための方法が提供される。方法は、空気入口部およびマウスピースの空気導管
と連通している分配ポートを有する容器を備える乾燥粉末吸入器を提供し、製剤を含有さ
せ必要とする対象へ製剤を送達する工程と、吸入器に入る空気の流れの約２０％から約７
０％が容器を出入りするように対象の吸気により吸入器内における空気の流れを発生させ
る工程と、空気の流れを容器の入口部に入れ、流動化製剤を作り出すように、製剤を流動
化するために分配ポートに対し垂直な軸において製剤を回転および転動させる工程と、分
配ポートを通る空気導管内の流動化された製剤の測定された量を加速させる工程と、対象
に達する前に吸入器のマウスピースの空気導管内の流動化された製剤を含有する空気の流
れを減速させる工程と、を含む。ある特定の実施の形態では、吸入器を通る全体の流れの
２０％から６０％が、投薬送達の間にカートリッジを通過する。
【００２８】
　別の実施の形態では、吸入のための乾燥粉末製剤を解凝集および分散させるための方法
が提供される。方法は、マウスピース、ならびに、少なくとも１つの入口ポートおよび少
なくとも１つの分配ポートを有し乾燥粉末製剤を含有する容器を備える乾燥粉末吸入器に
おいて、空気の流れを発生させる工程と、少なくとも１つの入口ポートと少なくとも１つ
の分配ポートの間に容器が空気路を形成しており、容器に入る空気の流れの一部分を、入
口ポートが少なくとも１つの分配ポートに方向づける工程と、空気の流れでの薬物混合物
を形成させるため、容器内において乾燥粉末薬物を舞い上げ混合させるように、少なくと
も１つの分配ポートに対して実質上垂直な軸において容器内で粉末を転動させる空気の流
れをとらせる工程と、少なくとも１つの分配ポートを通る容器を出る空気の流れを加速さ
せる工程と、を含む。１つの実施の形態において、吸入器のマウスピースは、流れを減速
し吸入器内部の粉末沈着を最小化し患者への粉末送達の最大量を促進するように、徐々に
拡大する断面積を有するように構成されている。１つの実施の形態では、例えば、吸入器
の経口配置領域の断面積は、約３ｃｍの長さにわたり、約０．０５ｃｍ２から約０．２５
ｃｍ２であり得る。このような寸法は、吸入器と使用される粉末の型および吸入器それ自
体の寸法によるものである。
【００２９】
　１つの実施の形態では、乾燥粉末吸入器のためのカートリッジが提供される。カートリ
ッジは、カートリッジ上部と、内部空間を定めている容器とを備える。ここで、カートリ
ッジ上部は、容器にわたり延在している下表面を有し、下表面は、容器に勘合するように
構成されており、内部空間を含有するための領域と、周囲の空気に対し内部空間を曝露さ
せるための領域とを備える。この実施の形態の１つの態様では、容器は、上部の下表面ま
たは内側の表面から容器の空間内へと延在している、１以上の突出部または幹状部を任意
で有し得る。突出部は、使用において流れを特に容器内で下方に方向付け得る、または導
流し得る限り、任意の形状または大きさでよい。特定の実施の形態では、突出部は、投薬
形態において、空気入口部に近接した容器の内部空間に対向している表面から延在して、
カートリッジの蓋において構成され得る。代替では、突出部は、容器の内部空間に接触す
るためのマウスピースの表面において、投薬形態において容器により形成される空気入口
部に近接して、設計され得る。
【００３０】
　代替の実施の形態では、乾燥粉末送達デバイスを通り粒子を送達させるための方法が提
供される。方法は、粒子を封入するエンクロージャ、分配アパーチャおよび吸気アパーチ
ャを備えるカートリッジを、粒子を収容し分配するために送達デバイスの中へ装着する工
程と（ここで、エンクロージャ、分配アパーチャおよび吸気アパーチャは、吸気が吸気ア
パーチャに入る際、粒子が分離するようにここに記載する解凝集の少なくとも１つの様式
によって、粒子が解凝集され、吸気の一部と一緒に粒子が分配アパーチャを通り分配され
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るように向きが合わされている）、それと同時に、分配アパーチャと連通している送達導
管を気体に通らせることにより、吸気を吸気アパーチャに入れ、粒子を解凝集し、分配ア
パーチャを通る吸気の一部と一緒に粒子を分配する工程と、例えば吸入器のマウスピース
内における、デバイスの送達導管を通り粒子を送達する工程と、を含む。ここに開示され
る実施の形態では、粉末の解凝集を達成するため、乾燥粉末吸入器は、粉末解凝集の１以
上の集域を備えるように構造的に構成され、提供され得る。吸入操作の間の解凝集の集域
では、吸入器へ入る空気の流れによる粉末の転動、粉末を含む空気の流れの加速、粉末を
含む流れの減速、粉末粒子の剪断、粉末粒子において捕捉された空気の膨張および／また
はこれらの組合せを促進することができる。
【００３１】
　別の実施の形態では、吸入システムは、呼吸駆動式乾燥粉末吸入器と、薬物を含有する
カートリッジとを備える。薬物は、例えば糖、オリゴ糖、多糖の担体またはジケトピペラ
ジンおよび活性剤を含む組成物等の、肺送達のための薬剤を含み得る。ある実施の形態で
は、活性剤は、インシュリン、グルカゴン様ペプチド－１、オキシントモジュリン、ペプ
チドＹＹ、エキセンジン、副甲状腺ホルモンおよびこれらの類似体等の、ペプチド、タン
パク質、ワクチン、ならびに、抗喘息剤（ａｎｔｉ－ａｓｍａｔｉｃｓ）、血管拡張剤、
血管収縮剤、筋弛緩剤、神経伝達物質のアゴニストまたはアンタゴニストおよびその類似
体を含む小分子を含む。
【００３２】
　吸入システムは、例えば、薬物の局所または全身送達を必要とする症状の治療のための
方法において使用することができる。例えば、糖尿病、前糖尿病、気道感染、骨粗鬆症、
肺疾患、偏頭痛等の頭痛を含む痛み、肥満、中枢および末梢神経系の症状および不調の治
療、ならびに、ワクチン等の予防での使用も挙げられる。１つの実施の形態では、吸入シ
ステムは、疾患または不調の治療のための吸入システムのそれぞれの要素の少なくとも１
つを備えるキットを含む。
【００３３】
　１つの実施の形態では、対象の血流へ製剤を効果的に送達するための方法が提供される
。方法は、ジケトピペラジンを含む製剤を含有するカートリッジを有する吸入器を備える
、吸入システムである。吸入システムは、約２．５μｍから１０μｍの範囲の体積メジア
ン幾何学的直径（ＶＭＧＤ）を有するジケトピペラジンの微粒子を含有する粉末プルーム
を送達する。１つの例示的な実施の形態では、微粒子のＶＭＧＤは約２μｍから８μｍの
範囲とすることができる。１つの例示的な実施の形態では、３．５ｍｇから１０ｍｇの間
の範囲の粉末充填質量の製剤の単回吸入において、粉末粒子のＶＭＧＤは、約４μｍから
７μｍとなることができる。このような、および他の実施の形態では、吸入システムは、
カートリッジからの乾燥粉末製剤を、９０％より大きい値で送達する。
【００３４】
　別の実施の形態では、乾燥粉末吸入器が提供される。乾燥粉末吸入器は、ａ）経口吸入
により対象へ乾燥粉末が送達されるように構成されているマウスピースと、ｂ）容器ハウ
ジングと、ｃ）容器ハウジングとマウスピースとの間に延在しており、周囲の空気と連通
するよう構成されている剛性の空気導管と、を備える。乾燥粉末吸入器は、使用者がマウ
スピースを通し吸入し、２秒以内で約２ｋＰａのピーク吸気圧力を生じ、１秒以内におけ
る圧力対時間曲線において少なくとも約１．０、１．１または１．２ｋＰａ＊秒の曲線下
面積（ＡＵＣ）を生じさせた時、単回吸入での容器ハウジングにおいて適合された容器か
らの粉末粒子および放出された粉末粒子は約５ミクロン未満の体積メジアン幾何学的直径
（ＶＭＧＤ）を有し、乾燥粉末が７５％よりも大きい値において放出されるよう構成され
ている。別の実施の形態では、１秒以内の圧力対時間曲線のＡＵＣは、約１．０から約１
５ｋＰａ＊秒の間である。
【００３５】
　ある実施の形態では、高抵抗性乾燥粉末吸入器を使用する、乾燥粉末薬物の用量の送達
方法も提供される。方法は、乾燥粉末薬物の用量を含有する高抵抗性乾燥粉末吸入器を提
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供し、２秒以内において少なくとも２ｋＰａのピーク吸気圧力に達する十分な力（または
労力）で吸入器から吸入することと、吸気圧力対時間曲線の最初の１秒（ＡＵＣ０ー１秒

）において少なくとも約１．０、１．１または１．２ｋＰａ＊秒における曲線下面積を生
じさせることと、を含む。ここでは、乾燥粉末用量の７５％より大きい量が、粉末粒子と
して吸入器から放射または放出される。ある実施の形態では、放出された粒子のＶＭＧＤ
は、約５ミクロン未満である。
【００３６】
　別の実施の形態では、高抵抗性乾燥粉末吸入器を使用する、適切に解凝集された乾燥粉
末薬物の用量の送達方法も提供される。方法は、乾燥粉末薬物の用量を含む高抵抗性乾燥
粉末吸入器を提供することと、２秒以内において少なくとも２ｋＰａのピーク吸気圧力に
達する十分な力で吸入器から吸入することと、吸気圧力対時間曲線の最初の１秒（ＡＵＣ

０ー１秒）において少なくとも約１．０、１．１または１．２ｋＰａ＊秒の曲線下面積を
生じさせることと、を含む。ここで、放出された粉末のＶＭＧＤ（×５０）は約５μｍ未
満である。代替の実施の形態では、乾燥粉末は平均粒径を持つ微粒子から構成され、吸入
器が最適に、例えば６ｋＰａにおいて使用される際、放出される乾燥粉末粒子のＶＭＧＤ
（×５０）は、平均粒径の１．３３倍よりも大きくならない。
【００３７】
　別の実施の形態では、毎分約０．０６５（√ｋＰａ）／リットルから毎分約０．２００
（√ｋＰａ）／リットルの範囲の空気流動抵抗値を有し、乾燥粉末の用量を含有する乾燥
粉末吸入器における、乾燥粉末の送達のための、高抵抗性乾燥粉末吸入器の使用を開示す
る。この使用では、２秒以内において少なくとも２ｋＰａのピーク吸気圧力に達するよう
に十分な力が適用される。ここでは、少なくとも約１．０、１．１または１．２ｋＰａ＊

秒の吸気圧力対時間曲線の最初の１秒における曲線下面積（ＡＵＣ０ー１秒）を生じさせ
、乾燥粉末の用量の７５％よりも多い量が、粉末粒子として放射または放出される。
【００３８】
　ある実施の形態では、ここに開示されている吸入システムは、記載されている薬物を使
用して、ここに記載されている疾患または不調の治療を必要としている患者を治療するた
めに使用される。
【００３９】
　さらに別の実施の形態では、患者への乾燥粉末薬物の送達の使用のための、高抵抗性乾
燥粉末吸入器が開示される。高抵抗性乾燥粉末吸入器は、毎分約０．０６５（√ｋＰａ）
／リットルから毎分約０．２００（√ｋＰａ）／リットルの範囲の空気流動抵抗値を有し
、乾燥粉末薬物の用量を含有しており、２秒以内において少なくとも２ｋＰａのピーク吸
気圧力に達するように使用の際に十分な力が適用され、少なくとも約１．０、１．１また
は１．２ｋＰａ＊秒の吸気圧力対時間曲線の最初の１秒における曲線下面積（ＡＵＣ０ー

１秒）を生じ、乾燥粉末の用量の７５％よりも多い量が粉末粒子として放射または放出さ
れるということを特徴としている。
【００４０】
　別の実施の形態では、吸入器と、ジケトピペラジン微粒子を含む全身循環に対する送達
のための乾燥粉末製剤を含有するカートリッジとを備える、吸入システムが提供される。
システムでは、ジケトピペラジン微粒子は、単回吸入で放出されるジケトピペラジンｍｇ
当たり１，３００ｎｇ＊分／ミリリットルと３，２００ｎｇ＊分／ミリリットルとの間の
ＡＵＣ０－２時間を有するジケトピペラジンの血漿レベル（曝露量）を送達する。別の例
示的な実施の形態では、吸入器と、ジケトピペラジン微粒子を含む全身循環に対する送達
のための乾燥粉末製剤を含有するカートリッジとを備え、ジケトピペラジン微粒子は、単
回吸入で放出される粉末のｍｇ当たり２，３００ｎｇ＊分／ミリリットルよりも大きいＡ
ＵＣ０－∞を有するジケトピペラジンの血漿レベルを送達する。そのような実施の形態の
１つの態様では、ＤＫＰはＦＤＫＰである。このような、および他の実施の形態では、肺
機能検査によって評価し、および１秒間における吐気量（ＦＥＶ１）として測定すると、
ジケトピペラジン微粒子は肺の機能において縮小を引き起こしていない。特定の実施の形
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態では、対象において測定されたＦＤＫＰの血漿曝露は、単回吸入で放出されるＦＤＫＰ
粉末ｍｇ当たり２，５００ｎｇ＊分／ミリリットルよりも大きくなり得る。代替の実施の
形態では、測定される血漿曝露である、対象のＦＤＫＰのＡＵＣ０－∞は、単回吸入で放
出されるＦＤＫＰ粉末ｍｇ当たり３，０００ｎｇ＊分／ミリリットルよりも大きくなり得
る。さらに別の実施の形態では、対象におけるＦＤＫＰのＡＵＣ０－∞の測定された血漿
曝露は、ＦＤＫＰを含む乾燥粉末組成物の単回吸入で放出されたＦＤＫＰｍｇ当たり約５
，５００ｎｇ＊分／ミリリットル以下であり得る。ある実施の形態では、上述の曝露のレ
ベルは、個々での曝露量を示す。代替の実施の形態では、上述の曝露のレベルは、平均曝
露量を示す。含有量および曝露量も含む活性剤の量は、代替として、活性または質量の単
位において表してもよい。
【００４１】
　このような、および他の実施の形態では、微粒子はさらに活性成分を含んでもよい。特
定の実施の形態では、活性成分はインシュリンである。別の例示的な実施の形態では、吸
入システムが提供され、吸入システムは、吸入器と、インシュリンを含有するジケトピペ
ラジン微粒子を含む全身循環へと送達するための乾燥粉末製剤を有するカートリッジと、
を備える。ジケトピペラジン微粒子は、単回吸入において放出される粉末製剤中のインシ
ュリン単位当たりのＡＵＣ０－２時間において、１６０μＵ＊分／ミリリットルよりも大
きいインシュリンの血漿レベルを送達する。この実施の形態の１つの態様では、吸入シス
テムは、単回吸入において放出される粉末製剤中のインシュリン単位当たりの測定される
インシュリンのＡＵＣ０－２時間が約１００から１，０００μＵ＊分／ミリリットルの範
囲となるインシュリン血漿レベルまたは曝露量が送達され得るように、構成されている。
ある実施の形態では、上述の曝露のレベルは、各々での曝露量を示している。代替の実施
の形態では、上述の曝露のレベルは、平均値での曝露量を示している。
【００４２】
　別の例示的な実施の形態では、吸入器と、インシュリンを含むジケトピペラジン微粒子
を含む全身循環に対する送達のための乾燥粉末製剤を含有するカートリッジとを備える、
吸入システムが提供される。システムでは、ジケトピペラジン微粒子が、単回吸入で放出
される充填されたインシュリンのＵ当たりのＡＵＣ０－４時間が１００ｎｇμＵ＊分／ミ
リリットルより大きいインシュリンの血漿レベルを送達する。この実施の形態の１つの態
様では、吸入システムは、単回吸入において放出されるインシュリン充填用量のＵ当たり
１００から２５０ｎｇμＵ＊分／ミリリットルの範囲において測定されるＡＵＣ０－４時

間を有するインシュリンの血漿曝露を得る、インシュリンおよびフマルジケトピペラジン
の製剤を患者へと送達するように構成されている。これらの実施の形態の態様では、ＡＵ
Ｃ０－４時間は、単回吸入において放出される充填されたインシュリンのＵ当たり、１１
０、１２５、１５０または１７５ｎｇμＵ＊分／ミリリットルよりも大きくなり得る。こ
のような、または他の実施の形態では、製剤のインシュリン含有量は、製剤の約１０から
約２０％（ｗ／ｗ）を含んでいる。
【００４３】
　さらに別の例示的な実施の形態では、吸入器と、インシュリンを含有するジケトピペラ
ジン微粒子を含む全身循環に対する送達のための乾燥粉末製剤を含有するカートリッジと
を備える、吸入システムが提供される。ジケトピペラジン微粒子は、投与の３０分以内に
、単回吸入で放出される粉末ｍｇ当たり１０μＵ／ミリリットルより大きいＣ最大でのイ
ンシュリンの血漿レベルを送達する。この実施の形態の１つの態様では、投与されるイン
シュリン製剤は、投与後の３０分以内に、単回吸入で放出される粉末ｍｇ当たり約１０か
ら２０μＵ／ミリリットルの範囲のＣ最大を生じさせる。この実施の形態のさらなる態様
では、インシュリンＣ最大は、投与の２５、２０または１５分以内において達成し得る。
これらのＣ最大の実施の形態の代替では、製剤の肺吸入後に得られたＣ最大が、カートリ
ッジ内に充填されたインシュリンＵ当たり３μＵ／ミリリットルより大きく、またはカー
トリッジ用量内のインシュリンＵ当たり３Ｕから６Ｕもしくは４Ｕから６μＵ／ミリリッ
トルの範囲である。
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【００４４】
　別の実施の形態では、乾燥粉末吸入器と、複数のジケトピペラジンの粉末粒子を含む乾
燥粉末製剤とを備える吸入システムが提供される。吸入システムは、対象の肺循環へとジ
ケトピペラジンが送達されるように構成されており、ジケトピペラジンは、平均曝露量、
または、単回吸入で投与される乾燥粉末製剤におけるジケトピペラジンの含有量ｍｇ当た
り２，３００ｎｇμＵ＊分／ミリリットルより大きいＡＵＣ０－∞を有する対象の血漿中
において測定され得る。１つの実施の形態では、吸入システムは、さらに、呼吸駆動式乾
燥粉末吸入器に対して適合するよう構成された、カートリッジを備える。このような、お
よび他の実施の形態では、製剤におけるジケトピペラジンは、ビス－３，６－（Ｎ－フマ
リル－４－アミノブチル）－２，５－ジケトピペラジン（ＦＤＫＰ）である。
【００４５】
　製剤にＦＤＫＰが使用される実施の形態では、システムは、１時間よりも短いＴ最大に
おいて、ＦＤＫＰを全身循環内に送達することができる。ある実施の形態では、ＦＤＫＰ
でのＴ最大は、単回吸入におけるＦＤＫＰの投与後１５分または３０分より短くすること
もできる。このような、または他の実施の形態では、ＡＵＣは、０から２時間、０から４
時間または０から∞において測定される。
【００４６】
　別の実施の形態では、呼吸駆動式乾燥粉末吸入器と、複数のジケトピペラジン粒子を含
む乾燥粉末製剤とを備える、吸入システムが提供される。吸入システムは、２μｍから８
μｍｍの範囲の体積メジアン幾何学的直径および４μｍ未満の幾何標準偏差を有するジケ
トピペラジン微粒子を含む粉末プルームを放出するように、動作可能に構成されている。
【００４７】
　さらに別の実施の形態では、呼吸駆動式乾燥粉末吸入器と、複数のジケトピペラジン粒
子を含む乾燥粉末製剤とを備える、薬物の肺送達のための吸入システムが提供される。吸
入システムは、粉末粒子の９０％より多い量を放出するように動作可能に構成されており
、当該粉末粒子は、乾燥粉末製剤の単回吸入後、３０分または２５分より短い時間におい
て血液に溶解し吸収されジケトピペラジンのピーク濃度を与える。ある実施の形態では、
システムは、単回吸入において粉末粒子の９５％より多い量が放出され、粒子は循環内に
おいて吸収される。
【００４８】
　１つの実施の形態では、乾燥粉末吸入器と、インシュリンを含む複数の乾燥粉末粒子を
含む乾燥粉末製剤とを備える、吸入システムが提供される。吸入システムは対象の肺循環
へインシュリンを送達するよう構成されており、インシュリンは、単回吸入において投与
され乾燥粉末製剤で放出されるインシュリンのユニット当たり１６０ｕμＵ＊分／ミリリ
ットルより大きい平均ＡＵＣ０－２時間を有する曝露量における対象の血漿中において測
定され得る。
【００４９】
　１つの実施の形態では、吸入システムが提供され、乾燥粉末製剤が経口吸入によって対
象へ投与され、製剤は、対象の全身循環へとインシュリンを送達可能なインシュリンの粉
末粒子を含む。インシュリンのＣ最大が、単回吸入での患者への投与後、３０分より短い
時間において測定される。
【００５０】
　実施の形態では、呼吸駆動式乾燥粉末吸入器と、複数のジケトピペラジン粒子を含む粉
末製剤とを備える、吸入システムが提供される。吸入システムは、２μｍから８μｍの範
囲の体積メジアン幾何学的直径および４μｍ未満の幾何標準偏差を有するジケトピペラジ
ン微粒子を含む粉末プルームを放出できるように、動作可能に構成されている。
【００５１】
　さらに別の実施の形態では、呼吸駆動式乾燥粉末吸入器と、複数のジケトピペラジン粒
子を含む粉末製剤とを備える、薬物の肺送達のための吸入システムが提供される。吸入シ
ステムは、血液中に吸収され、３０、２５、２０または１５分以内において薬物のピーク
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濃度をもたらす粉末粒子を放出するように、動作可能に構成されている。
【００５２】
　１つの実施の形態では、乾燥粉末を経口吸入によって対象へと送達するよう構成されて
いるマウスピースと、乾燥粉末を保持するように構成されている容器と、容器とマウスピ
ースとの間に延在しており周囲の空気と連通するように構成されている空気導管とを備え
る、乾燥粉末吸入器が提供される。乾燥粉末吸入器は、使用者が２秒以内に約２ｋＰａの
ピーク吸気圧力を生じさせ、少なくとも約１．０、１．１または１．２ｋＰａ＊秒の吸気
圧力対時間曲線のＡＵＣ０－１秒を生じさせるようにマウスピースを通して吸入した時、
単回吸入において粉末粒子として乾燥粉末の７５％より多い量を放出するよう構成されて
おり、放出された粉末粒子は５ミクロン未満の体積メジアン幾何学的直径を有する。乾燥
粉末用量の７５％より多い量は、粉末粒子として吸入器から放射または放出される。
【００５３】
　さらに別の実施の形態では、高抵抗性乾燥粉末吸入器を使用して、対象へ乾燥粉末薬物
の用量を送達する方法が開示されている。方法は、毎分約０．０６５（√ｋＰａ）／リッ
トルから毎分約０．２００（√ｋＰａ）／リットルの範囲の流動抵抗値を有し、乾燥粉末
薬物の用量を含有する乾燥粉末吸入器を提供する工程と、２秒以内において少なくとも２
ｋＰａのピーク吸気圧力に達するように十分な力で吸入器から吸入する工程と、少なくと
も約１．０、１．１または１．２ｋＰａ＊秒の吸気圧力対時間曲線のＡＵＣ０－１秒を生
じさせる工程とを備え、乾燥粉末用量の７５％より多い量が粉末粒子として吸入器から放
射または放出される。
【図面の簡単な説明】
【００５４】
【図１】吸入システムにおいて使用される吸入器の例示的な実施の形態を表し、閉止構成
における吸入器を示す等軸測視図である。
【図２】図１の吸入器の側方を示す図である。
【図３】図１の吸入器の上方を示す図である。
【図４】図１の吸入器の下方を示す図である。
【図５】図１の吸入器の近位を示す図である。
【図６】図１の吸入器の遠位を示す図である。
【図７】対応するカートリッジとマウスピースカバーとを示す、開放構成における図１の
吸入器を備える吸入システムの実施の形態の斜視図である。
【図８】吸入器の閉止構成およびカートリッジの投薬形態における、収容形態でホルダに
装着されたカートリッジを備える中央長手方向軸を通る断面でのホルダ内カートリッジ装
着の開放構成における図６の吸入器の等軸測視図である。
【図９】中央長手方向軸断面で示されている、投薬形態における吸入器および装着カート
リッジを備える図１－７の吸入システムの実施の形態の斜視図である。
【図１０】吸入器に装着可能な対応するカートリッジの形状および方向付けを示す、開放
構成における吸入器での乾燥粉末吸入システムの代替の実施の形態の斜視図である。
【図１１】開放構成における、図１０の乾燥粉末吸入器の等軸測視図である。
【図１２】吸入器の要素部材を示す、図１の吸入器の実施の形態の展開図である。
【図１３】吸入器に装着されたカートリッジを示す、開放構成における図１０の吸入器の
斜視図である。
【図１４】収容形態においてスレッドとスレッドに接触するギアメカニズムとが接触して
いるカートリッジ容器を示す、図１２に表される吸入器の中央長手方向断面図である。
【図１５】閉止構成においてホルダ内にカートリッジを備える、図１０における吸入器の
斜視図である。
【図１６】投薬形態におけるカートリッジ容器と容器を通るように設計された空気流路と
を示す、図１に表される吸入器の中央長手方向断面図である。
【図１７】収容形態におけるカートリッジを表す、図１の吸入器での使用のためのカート
リッジの実施の形態の斜視図である。
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【図１８】カートリッジ上表面の要素の構造を示す、図１７のカートリッジの実施の形態
の上方図である。
【図１９】カートリッジ下表面の要素の構造を示す、図１７のカートリッジの実施の形態
の下方図である。
【図２０】収容形態における、中央長手方向断面での図１７のカートリッジの実施の形態
の斜視図である。
【図２１】投薬形態における、中央長手方向断面での図１７のカートリッジの実施の形態
の斜視図である。
【図２２】収容形態における、カートリッジの代替の実施の形態の斜視図である。
【図２３】上方における図２２において示されたカートリッジの実施の形態を示す図であ
る。
【図２４】下方における図２２において示されたカートリッジの実施の形態を示す図であ
る。
【図２５】近位における図２２において示されたカートリッジの実施の形態を示す図であ
る。
【図２６】遠位における図２２において示されたカートリッジの実施の形態を示す図であ
る。
【図２７】側方における図２２において示されたカートリッジの実施の形態を示す図であ
る。
【図２８】投薬形態における、図２２において示されたカートリッジの実施の形態の斜視
図である。
【図２９】図２２のカートリッジの実施の形態の長手方向軸を通る断面図である。
【図３０】図２８のカートリッジの実施の形態の長手方向軸を通る断面図である。
【図３１】矢印により示される乾燥粉末吸入器の粉末収容領域内における流れの動きの模
式図である。
【図３２】矢印により示される流路および吸入器を通る流れの方向を示す、乾燥粉末吸入
器の実施の形態の模式図である。
【図３３Ａ】Ｕ字形状の空気導管として使用するために構成された乾燥粉末吸入器の実施
の形態の図である。吸入器の上部の等軸測視図である。
【図３３Ｂ】Ｕ字形状の空気導管として使用するために構成された乾燥粉末吸入器の実施
の形態の図である。容器を含む吸入器の底部の等軸測視図である。
【図３３Ｃ】Ｕ字形状の空気導管として使用するために構成された乾燥粉末吸入器の実施
の形態の図である。吸入器の上部の下方からの図である。
【図３３Ｄ】Ｕ字形状の空気導管として使用するために構成された乾燥粉末吸入器の実施
の形態の図である。容器を含む吸入器の底部の上方からの図である。
【図３４】収容形態における、再使用可能な吸入器を用いて単回使用するためのカートリ
ッジの実施の形態の中央長手方向断面図である。
【図３５】投薬形態における容器の内部空間におけるデフレクタを示す、図５０において
示されるカートリッジの実施の形態の中央長手方向断面図である。
【図３６】収容形態において吸入器に適合させるための突起部が構成されている、再使用
可能な吸入器を用いて単回使用するためのカートリッジの実施の形態の中央長手方向断面
図である。
【図３７】投薬形態における容器の内部空間におけるデフレクタを示す、図５２において
示されるカートリッジの実施の形態の中央長手方向断面図である。
【図３８】カートリッジを含有する図１に示すような複数回使用のための吸入システムの
実施の形態の中央長手方向断面図であり、投薬形態における図３５において示されるよう
なカートリッジの出口ポートへ適合するための突起部が構成されているマウスピースを示
す図である。
【図３９】吸入器の流れに対する抵抗性の例示的な実施の形態での、ベルヌーイの原理に
基づく流動と圧力との関係の測定のグラフである。
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【図４０】吸入器と、インシュリンおよびフマリルジケトピペラジン粒子を含む吸入のた
めの乾燥粉末製剤を含有するカートリッジとを使用して、レーザー回折装置を用いて得ら
れた粒度分布を示す図である。
【図４１】例示的な吸入システム（ＤＰＩ２）およびＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）（ＭＴ
Ｃ）によって実施された全試験の平均から得られたデータのグラフ表示図であり、異なる
カートリッジ粉末内容物からの吸入システムで放出された粒子の累積幾何粒度分布を示す
。
【図４２】吸入モニタリングシステムを用いて記録し、粉末製剤無し（曲線Ａ）および粉
末製剤有り（曲線Ｂ）での例示的な吸入システムで対象によって実行された吸入のグラフ
である。
【図４３】ＦＤＫＰ微粒子を含有する乾燥粉末製剤の吸入後６時間において、図３６にお
ける同様の対象から得られる試料からの血漿におけるＦＤＫＰの濃度のグラフである。
【図４４】用量のグループによる時間経過でのインシュリン濃度のグラフである。
【図４５】用量のグループによる時間経過でのＦＤＫＰ濃度のグラフである。
【図４６】それぞれの個々の検査によるグルコースの可動域のグラフである。
【図４７】提示するデバイスの使用の際の例示的な吸入特性のグラフであり、２秒以内で
のピーク吸気圧力を示す。
【図４８】提示する吸入器での特性の基準を示す、例示的な吸入器のグラフである。
【図４９】矢印で示される乾燥粉末吸入器の実施の形態の粉末収容領域内の流れの動きの
概略図である。
【図５０】矢印で示される吸入器を通る流路および流れの方向を示す、乾燥粉末吸入器の
実施の形態の中央長手方向断面における概略図である。
【図５１】容器を通る実質上Ｕ字形状の空気導管システムを有する矢印で示される乾燥粉
末吸入器の実施の形態の粉末収容領域内の流れの動きを示す、代替の吸入器の実施の形態
の概略図である。
【図５２】容器を通る実質上Ｕ字形状の空気導管を表す矢印で示される吸入器を通る流路
および流れの方向と容器の空間におけるデフレクタの突出部とを示す、単回使用乾燥粉末
吸入器において図４５に示される空気導管システムを使用する実施の形態の中央長手方向
断面における概略図である。
【図５３】従来の吸入器を使用する同じ製剤の送達と比較した、本明細書に記載された吸
入器の実施の形態により送達されるサルメテロールを含む製剤で得られたデータを示す棒
グラフである。
【図５４】従来の吸入器を使用する同じ製剤の送達と比較して、本明細書に記載された吸
入器の実施の形態により送達されるフルチカゾンを含む製剤で得られたデータを示す棒グ
ラフである。
【発明を実施するための形態】
【００５５】
　ここに開示されるものは、一般的には、乾燥粉末吸入器、乾燥粉末吸入器のためのカー
トリッジ、および、肺吸入を介して１以上の医薬物を患者へと送達するための吸入システ
ムである。１つの実施の形態では、吸入システムは、呼吸駆動式乾燥粉末吸入器と、薬学
的活性物質または活性成分および薬学的に許容可能な担体を含む医薬製剤を含有するカー
トリッジとを備える。乾燥粉末吸入器は、様々な形状および大きさにおいて提供され、再
使用可能または単回使用とすることもでき、使い易く、安価で製造でき、かつプラスチッ
クまたは他の許容されている材料を使用して単純な工程において大量に生産することがで
きる。完全なシステムに加え、吸入器、充填されたカートリッジおよび空のカートリッジ
が、ここに開示されるさらなる実施の形態を構成する。本開示の吸入システムは、任意の
乾燥粉末の種類に使用されるように設計することができる。具体的には、吸入システムは
、容器を含んで単一で使用され、または、複数回使用のための交換可能な容器を使用する
ように構成することもできる。代替として、吸入システムは、１回に１つを分配するため
に個々に粉末用量を保持する複数の一体型内蔵の容器を含む複数回使用の吸入器を含んで
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いる設計を含み得る。本明細書に記載される吸入器を使用する、全身循環への医薬製剤の
効果的かつ一貫性を有する送達のための方法も、開示される。
【００５６】
　本開示は、任意の種類の乾燥粉末、具体的には特定の非晶質乾燥粉末薬物組成物と一緒
に使用するための、例示的な吸入器システム設計も含む。１つの実施の形態では、非晶質
乾燥粉末は、高分散性であり、粒子対粒子の相互作用または粒子対容器の衝突を含む繰り
返し転動運動の下で、塗抹化および／またはペースト化する傾向がある粉末を含む。粉末
粒子の塗抹化および／またはペースト化は、吸入システムにより送達される乾燥粉末の不
要な残存増加へと繋がる可能性があり、これは、吸入システムから送達される粉末質量の
減少に繋がる。
【００５７】
　ここにおいて使用される「乾燥粉末」は、推進剤または他の溶液中において懸濁または
溶解していない、微粒子組成物を示す。これは、必ずしも全ての水分子が完全に欠失して
いることを意味するものではない。
【００５８】
　ここにおいて使用される「非晶質粉末」は、全ての非結晶粉末を含み、秩序立った繰り
返し形態、形状または構造を欠いている乾燥粉末を示す。
【００５９】
　１つの実施の形態では、乾燥粉末は、最適な解凝集状態を必要とする、相対的に凝集性
を有する粉末である。１つの実施の形態では、吸入システムは、乾燥粉末製剤の予め測定
された用量を含有する単回使用のカートリッジと一緒に組み合わせる、再使用可能で小型
の呼吸駆動式吸入器を提供する。
【００６０】
　ここにおいて使用される「単位用量吸入器」という用語は、乾燥粉末製剤の単一の容器
を受け入れるように適合され、吸入により容器から使用者へ乾燥粉末製剤の単回用量が送
達される吸入器を示す。場合によっては、使用者に特定の投薬量を提供するために、複数
の単位用量が必要となることは理解されるべきである。
【００６１】
　ここにおいて使用される「複数用量吸入器」という用語は、複数の容器を有し、それぞ
れの容器は乾燥粉末製剤の予め測定された用量を含有しており、任意の回数において薬物
粉末の単回用量を吸入により送達する吸入器を示す。
【００６２】
　ここにおいて使用される「容器」は、乾燥粉末製剤を保持または含有するように構成さ
れているエンクロージャ、粉末含有エンクロージャであり、蓋を有する、または持たない
構造とすることができる。この容器は、吸入器から分離できるよう提供され得るし、また
は吸入器内で構造的に一体化できるようになっている（例えば、非着脱式）。さらに、容
器には乾燥粉末が充填され得る。カートリッジは、容器も含み得る。
【００６３】
　ここにおいて使用される「粉末塊」は、幅、直径および長さ等の不規則な幾何学的形状
を有する粉末粒子の集塊または凝集物を示す。
【００６４】
　ここにおいて使用される場合、「微粒子」は、正確な外部または内部構造に関係なく、
約０．５から約１０００μｍの直径の粒子を示す。しかし、肺送達のためには１０μｍ未
満の微粒子が一般的に望ましく、特に、直径約５．８μｍ未満の平均粒径を有するものが
望ましい。
【００６５】
　ここにおいて使用される「剛性の空気導管」は、幾何学的に変化しない、または一定の
ままの、例えば再使用可能の吸入器において繰り返し使用した後でも空気導管は同様のま
まである、吸入システムを通る空気の通路と連結している空気導管を示す。剛性の空気導
管は、マウスピース、容器、吸入器ハウジング、容器、容器ハウジング等と連結し得る。
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【００６６】
　ここにおいて使用される「単位用量」は、吸入のために予め測定された乾燥粉末製剤を
示す。あるいは、単位用量は、測定された単回の量として吸入により送達され得る、複数
の製剤の用量を有する、単一の容器でもあり得る。単位用量カートリッジ／容器は、単回
用量を含有する。あるいは、それぞれ単位用量を含有している、複数の個々にアクセス可
能である区画を備え得る。
【００６７】
　ここにおいて使用される「Ｕ字形状」は、実質上文字Ｕの形状であるカートリッジの内
部空間を横断する流れの軌道を示している。吸入器のマウスピースに対して実質上垂直の
角度および平行での容器に入る空気の流れは、実質上、下方向に導流させられ、マウスピ
ースに対して実質上垂直な角度で出る。
【００６８】
　ここにおいて使用される「約」という用語は、その値を決定するのに用いられるデバイ
スまたは方法において、誤差の標準偏差を含む値を示すものとして使用される。
【００６９】
　ここでの実施の形態では、本デバイスはいくつかの方法により製造され得るが、１つの
実施の形態では、吸入器およびカートリッジは、例えば射出成形技術または熱成形により
製造される。製造には、ポリプロピレン、環状オレフィンコポリマー、ナイロン、ポリエ
チレン等のポリエステル、および他の互換性を有するポリマー等を含む、プラスチック材
料の様々な種類のものが使用される。特定の実施の形態では、乾燥粉末吸入器は、個々の
要素部分のトップダウン組み立てを使用して組み立てられることができる。ある実施の形
態では、吸入器は、約１インチから約５インチでの寸法のように小型で離散したサイズに
おいて提供され、一般的に、幅および高さはデバイスの長さよりも小さい。特定の実施の
形態では、吸入器は、相対的に、長方形本体、円筒形、楕円形、筒状、正方形、長方形お
よび円形の形状を含む、様々な形状において提供される。
【００７０】
　ここに記載され例示されている実施の形態では、吸入システムは、吸入器と、カートリ
ッジまたは容器と、乾燥粉末製剤とを備える。吸入器は、空気等の気体を吸入器に入れる
ため、少なくとも１つの相対的に剛性の流動導管路を使用することにより、乾燥粉末製剤
を、効果的に流動化、解凝集またはエアロゾル化するようにカートリッジを備えて構成さ
れる。例えば、乾燥粉末を含有するカートリッジを出入りするための第１の空気／気体路
、および、カートリッジを出る第１の空気路と繋がり得る第２の空気路を備える吸入器が
提供される。流動導管は、例えば、吸入器の構成に応じて、様々な形状および大きさを有
することができる。一般的に、本吸入システムにおいて使用することができる吸入器およ
びカートリッジの例は、例えば、米国特許出願第１２／４８４１２５号（米国特許出願公
開第２００９／０３０８３９０号明細書）、同第１２／４８４１２９号（同第２００９／
０３０８３９１号明細書）、同第１２／４８４１３７号（同第２００９／０３０８３９２
号明細書、米国特許第８４２４５１８号明細書）、同第１２／７１７８８４号（同第２０
１０／０１９７５６５号明細書）、および、国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１１／０４
１３０３号において開示されており、吸入システムに関してこれらの開示している全てを
、参照によりここに組み込む。
【００７１】
　ここに例示されている実施の形態では、それぞれの吸入器は、適切なカートリッジと共
に使用され得る。しかし、吸入器およびカートリッジが互いに対応するよう設計されてい
る場合、吸入システムは、より効率的に実行することができる。例えば、吸入器のカート
リッジ装着領域は、特定のカートリッジのみを収容するように設計することができる。そ
の結果、カートリッジの開口の構造的な構成と吸入器とが、合致し、または互いに適合し
、例えば、使用者のための安全なパラメーターとしての補助となり得る基準領域または基
準表面となる。対応する吸入器およびカートリッジの例は、カートリッジ１７０、９８１
と共に使用することができる吸入器３０２、およびカートリッジ１５０と共に使用するこ
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とができる吸入器９００として、以下に述べる。これらの吸入器およびカートリッジは、
米国特許出願第１２／４８４１２５号、同第１２／４８４１２９号、および、同第１２／
４８４１３７号（米国特許第８４２４５１８号明細書）において記載されている。吸入器
およびカートリッジに関し、これらの全体において開示している追加もしくは代替の詳細
、特徴、および／または技術的背景の教示での適切な箇所において、それらの全てを参照
によりここに取り込む。
【００７２】
　乾燥粉末吸入器の実施の形態を、図１－９において例示する。この実施の形態では、乾
燥粉末吸入器は２つの構成を有している。すなわち、閉止構成が図１から６および９にお
いて描かれており、開放構成が図７および８において描かれている。開放構成における乾
燥粉末吸入器３０２は、吸入のための薬物を含むカートリッジの装着、または取り外しを
することができる。図１－６は様々な方向からの閉止構成における吸入器３０２を描いて
おり、吸入器３０２は、ハウジング３２０と、本体より突出しており本体から外側へと延
在しているマウスピース３３０とを備えている、相対的に長方形の本体を有する。マウス
ピース３３０の一部分は使用者との接触のための端部に向かって細くなっており、開口３
３５を有する。吸入器３０２は、ギアメカニズム３６３およびスレッドをも備える。吸入
器３０２は、例えば、トップダウン組み立て手段における４つの部品を用いて製造するこ
とができる。マウスピース３３０は、さらに、吸入器の長手方向軸に沿って走るよう構成
された空気導管３４０を備える。また、マウスピース３３０は、経口配置領域３１２、空
気導管の長手方向軸に対し角度を有する、または傾斜している表面を有するよう構成され
た空気入口部３１０および空気出口部３３５、ならびに、ハウジング３２０と流動的に接
続されているカートリッジポート開口３５５、および／または、ハウジングもしくは使用
の際に吸入器に装着されているカートリッジから空気導管３４０へ空気の流れを入れるた
めのハウジング３２０において装着されるカートリッジを有する。図１には、ハウジング
３２０を越えて延在し、例えば突出といった固定メカニズム３１２によりハウジング３２
０と掛かり合っているマウスピース３３０のカバー部分３０８およびハウジング３２０に
より形成される吸入器３００よりも、より細い本体３０５を有する等軸測視での閉止位置
における吸入器３０２が示されている。図２－６は、それぞれ図１の吸入器の側方、上方
、下方、近位および遠位の図を描いている。図に示すように、吸入器３０２は、経口配置
領域３１２と、図７に示すように少なくとも一部分においてハウジング３２０に取り付け
得るカバー３０８として構成される延長部分とを有する、マウスピース３３０を備えてい
る。マウスピース３３０は、ヒンジメカニズム３６３によって、角度方向において使用者
の手に近位の配置から開くように旋回することができる。この実施の形態では、吸入器３
０２は、ハウジング３２０に対して吸入器またはマウスピース３３０を開けるために、ヒ
ンジ内に一体化された図８において示すようなギアメカニズム３６３をも有するように構
成される。
【００７３】
　ギアメカニズムまたはスレッド３１７の一部分であるラック３１９およびピニオン３６
３は、ハウジング３２０に掛かるヒンジメカニズムの部分としてのマウスピースと共に構
成される。ハウジングは、スレッド３１７を囲むようにも構成され得る。この実施の形態
では、スレッド３１７は分離した部分として構成されており、ヒンジメカニズムにおいて
構成されたギアに噛み合うラックとして構成された部分を有している。ヒンジメカニズム
３６３は、マウスピース３３０を、開放構成またはカートリッジ導入構成へと動かし、さ
らには閉止構成または角度方向における吸入器３０２の配置を動かすことができる。吸入
器３００、３０２におけるギアメカニズム３６３は、吸入器がマウスピース３３０の動き
により開閉された場合、ハウジング３２０内における当該開閉に伴うスレッド３１７の移
動を可能としている。これは、スレッド３１７が、ギアメカニズム３６３の一部分として
のラック３１９と一体化するように構成されているということである。カートリッジを用
いて使用する場合、吸入器の閉止の間のスレッド３１７の動作によって、吸入器のギアメ
カニズム３６３は、カートリッジを、カートリッジが吸入器のハウジングまたは装着領域
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において装着された後のカートリッジ収容形態から、吸入器が閉止されている場合の投薬
形態へ、再構成することができる。カートリッジ１７０での吸入後の吸入器の開放構成、
または対象が乾燥粉末製剤の投薬を行った後の処分構成に対する、マウスピース３３０の
動作である。ここに示されている実施の形態では、ヒンジおよびギアメカニズムは吸入器
の遠位端において提供されている。しかし、蛤のような構成としてのカートリッジを導入
する、または取り出すために吸入器が開閉するような、その他の構成も提供することがで
きる。
【００７４】
　図１での使用の際において、空気の流れは空気入口部３１０を通って吸入器へと入り、
同時に、空気入口部３５５を通ってカートリッジ１７０を通る空気導管３４０の中へと入
っている。１つの実施の形態では、入口ポート３５５から出口ポート３３５へと延在して
いる空気導管３４０でのマウスピース３３０の内部空間は、約０．２ｃｍ３よりも大きい
。他の例示する実施の形態では、内部空間は、約０．３ｃｍ３、約０．３ｃｍ３、約０．
４ｃｍ３または約０．５ｃｍ３である。別の実施の形態では、このマウスピースの内部空
間は、マウスピース３３０の内部空間である０．２ｃｍ３より大きい。１つの実施の形態
では、マウスピースの内部空間は、０．２から６．５ｃｍ３の範囲である。カートリッジ
容器１７５内に含有された粉末は、流動化され、または粉末含有物の転動を介してカート
リッジに入る空気の流れの中へと搭載される。流動化された粉末は、その後、徐々に分配
ポート１７３、１２７を通りマウスピース空気導管３４０内へと出て、さらに、出口ポー
ト３３５へ出る前に、空気入口部３１０において入る空気の流れで解凝集され、希釈され
る。
【００７５】
　１つの実施の形態では、ハウジング３２０は、例えば、上部３１６および底部３１８等
、１以上の構成要素を備えている。上部および底部は、互いに固い封止状態において適合
し、スレッド３１７、ならびにヒンジおよび／またはギアメカニズム３６３を囲うエンク
ロージャを形成するように構成されている。ハウジングの内部や、吸入器３０２の閉止位
置においてマウスピースカバー部分３０８を引っ掛け固定する突出部分またはスナップリ
ング等の固定メカニズム３１３に、空気の流れが入ることを可能とする１以上の開口３０
９を有するようにも、ハウジング３２０は構成されている。ハウジング３２０は、吸入器
と共に使用されるカートリッジの型と対応するよう構成されているカートリッジホルダ、
またはカートリッジ装着領域３１５を有するようにも構成されている。この実施の形態で
は、カートリッジ配置領域またはホルダはハウジング３２０の上部における開口である。
なお、この開口は、カートリッジが吸入器３０２に装着されると、カートリッジ底部また
は容器をスレッド３１７上に位置させることをも可能とする。ハウジングはさらに取手領
域３０４、３０７を備えてもよい。取手領域は、吸入器を開けカートリッジを導入または
取り外すため、吸入器をしっかりと固定して握ることができるように吸入器の使用者を補
助するために、構成されている。ハウジング３２０は、さらに空気路または導管を定める
ように構成されているフランジを備えてもよい。例えば、２つの平行なフランジ３０３は
、空気の流れを、吸入器の空気入口部３１０の中へと、および吸入器内に位置しているカ
ートリッジ空気導管のカートリッジの空気入口部の中へと、方向付けるようにも構成され
る。フランジ３１０は、吸入器３０２の入口ポート３１０の閉塞から使用者を防ぐように
も構成される。
【００７６】
　図７は、マウスピースのカバーリングを備える図１の開放構成における吸入器の等軸測
視図が描かれている。マウスピースのカバーリングは、例えば、カートリッジ装着領域と
対応するように、および使用のためのカートリッジホルダ３１５においてカートリッジが
装着可能となるように構成されているキャップ３４２およびカートリッジ１７０である。
１つの実施の形態では、製造後に提供される、カートリッジの収容位置からの再構成は、
カートリッジがカートリッジホルダ３１５に装着されると行われ得る。カートリッジホル
ダは、ハウジング３２０内において吸入器に適合し、カートリッジが、吸入器内において
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適切な方向性を有し、単一の様式または方向性においてのみ挿入または装着することが可
能であるように構成されている。例えば、カートリッジ１７０は固定メカニズム３０１と
共に構成することができ、固定メカニズムは、例えば吸入器の装着領域等の吸入器のハウ
ジングにおいて構成されている固定メカニズムに適合するようになっている。または、例
えば吸入器において装着されるカートリッジ１７０等のカートリッジにおける傾斜縁部に
対応している傾斜縁部３０１を、ホルダが備えることもできる。この実施の形態では、傾
斜縁部は、スレッド３１７の動作の間において、ホルダ３１５での飛び出しからカートリ
ッジを防ぐ固定メカニズムを形成している。
【００７７】
　図８および９において示す１つの特定の実施の形態では、カートリッジの蓋は、傾斜縁
部を有して構成されており、使用の際に、整合する傾斜縁部を有するハウジングの装着領
域において固定されるようになっている。図８および９では、スレッド３１７を用いて構
成されているラックメカニズム３１９も示されている。当該メカニズムでは、吸入器３０
２が使用者に投薬するために準備されている際、閉止吸入器構成またはカートリッジ分配
・投薬位置もしくは形態において、分配ポートを備えて構成されているカートリッジ上部
下表面の下で容器が提携するように、スレッド３１７は、カートリッジ上部の下において
滑るようにカートリッジ１７０のカートリッジ容器１７５の動きを遂行させる。投薬形態
では、カートリッジ上部の下表面は容器の下表面に対し相対的に上昇しているので、空気
入口ポートが、カートリッジ上部と容器の縁との境界によって形作られる。この構成では
、空気導管は、空気入口部、周囲の空気に曝されているカートリッジの内部空間、および
、カートリッジ上部における開口またはカートリッジ上部における分配ポートにより、カ
ートリッジを通過して定められる。空気導管は、マウスピースの空気導管３４０と流動的
に連通している。
【００７８】
　吸入器３０２は、マウスピースの経口配置部分を保護するため、さらに、マウスピース
キャップ３４２を含んでもよい。図８は、カートリッジホルダ内にカートリッジが装着さ
れている開放構成における、図１の吸入器の中央長手方向軸を通る断面を描いており、カ
ートリッジ分配または投薬形態における図９の閉止構成である。
【００７９】
　図８は、ホルダまたは装着領域３１５に装着され、分配ポート３２７を有する突起部３
２６、ギアメカニズム３６０、３６３および閉止構成においてデバイスを保持するスナッ
プ３８０を含む、吸入器３０２およびカートリッジ１７０の互いに対応する内部の構成要
素を示す様子が描かれている。
【００８０】
　図１０－１６は、さらに別の吸入システムの乾燥粉末吸入器の実施の形態が示されてい
る。図１０では、図１－９において示された吸入器３０２と同様に構造的に構成されてい
る開放構成での吸入器９００が描かれている。吸入器９００は、マウスピース９３０と、
当該ハウジング組み立て部品９２０に対してマウスピース９３０が旋回するようヒンジに
より互いに取り付けられているハウジング組み立て部品９２０とを備えている。マウスピ
ース９３０には、さらに、ハウジング９２０よりも幅が広い側方パネル９３２が一体化し
て形成されて備わっており、吸入器９００の閉止構成をとれるように、ハウジング突出部
９０５と引っ掛かるようになっている。マウスピース９３０は、さらに、空気入口部９１
０、空気出口部９３５、使用者の唇または口に接触するための空気入口部９１０から空気
出口部９３５へと延在している空気流動導管９４０、および、吸入器の空気流動導管９４
０と連通している下表面または底表面におけるアパーチャ９５５を備えている。図１２は
、吸入器９００の展開された図を示しており、マウスピース９３０およびハウジング組み
立て部品９２０を含む吸入器の構成要素を示している。図１２に描かれているように、マ
ウスピースは単一の要素として構成されており、さらに、角度を有する方向においてハウ
ジング９２０に対するマウスピース９３０の動作でデバイスの閉鎖ができるように、マウ
スピースは、ハウジング９２０と繋ぐための歯またはギア９１３が構成されている、バー
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、シリンダーまたはチューブ９１１を備えている。空気の流れをマウスピースの空気入口
部９１０に方向付けることができるハウジングとなるように、空気路９１２が提供されて
もよい。空気路９１２では、使用の際に、当該空気路にわたり使用者の指が配置されてい
ても、空気導管９４０の中への空気の流れが限定されたり、妨害されたりすることはない
。代替の実施の形態では、アパーチャ９５５は、例えば、吸入の間に容器内の粉末を放出
するための投薬形態において容器を通る第２の空気流路を形成するカートリッジ９７５に
適合する突起部の形状において、構成され得る。
【００８１】
　図１２には、２つの部品を備えるハウジング組み立て部品９２０が示されている。２つ
の部品は、エンクロージャを作るように製造されており、カートリッジ配置または装着領
域９０８を有する上部、および、吸入器が閉止構成である場合に空気入口を定めるように
構成されている窪み９１８を備える。図１２では、エンクロージャとしてのハウジング９
２０が示されており、さらに製造を簡易にするため２つの要素部品が備わっているが、そ
れよりも少ない、または多い部品が使用されてもよい。また、ハウジングの形状の底部に
は開口が存在せず、トレイ９２２を含んでおり、エンクロージャまたはハウジング９２０
を形成するように上部またはカバー９２５と連結される。トレイ９２２は切り欠き９１４
を備えるよう構成されている。切り欠き９１４は、その遠位端の近くで、マウスピース９
３０とのヒンジの形成におけるバー、シリンダーまたはチューブ９１１を囲うように構成
されている。トレイ９２２はスレッド９１７をも囲む。スレッド９１７は、トレイ９２２
内において移動可能となるよう構成されており、また、カートリッジ受け入れ領域９２１
および腕のような構造を有する。この構造は、マウスピース９３０の歯またはギア９１３
に係合するための開口９１５を有する。これによって、使用のためにデバイスを閉止する
際、ハウジング９２０に対するマウスピース９３０の動きを、近位方向においてスレッド
を動かし、その結果、スレッドは、吸入器ホルダまたは装着領域９０８に載置されている
カートリッジ容器に当接し、当該容器の収容位置から投薬位置への配置の変更を可能とす
る。この実施の形態では、カートリッジホルダ９０８において載置されているカートリッ
ジは、吸入器または使用者の近位端に向かって面している、投薬形態における空気入口部
の開口を有する。ハウジングカバー９２５は、例えば、固定メカニズムとして底の境界か
ら延在している突出部９２６を有することにより、トレイ９２２に対し強固に取り付ける
ことができるように構成されている。図１２では、吸入器の装着領域において装着される
、収容形態でのカートリッジ１５０の位置および方向を描く、開放構成における吸入器９
００が示されている。図１３では、さらに、収容形態におけるカートリッジホルダにおい
てカートリッジ１５０が装着された、開放構成における吸入器９００が示されている。図
１４では、スレッド９１７に当接するカートリッジ容器１５１の収容形態でのスレッド９
１７に対するギア９１３の配置を示しており、図１３における吸入器の中央長手方向断面
を示している。この実施の形態では、容器１５１は、カートリッジ上部１５６と対称的に
動く。吸入器９００を閉止するにあたり（図１５）、マウスピース９３０を閉止構成とな
るように動かすと、投薬形態が得られマウスピースのアパーチャ９５５がカートリッジの
突起部１２６を過ぎて滑るまで、容器１５１はスレッド９１７に押される。すると、分配
ポート１２７はマウスピースの空気導管９４０と連通し、空気導管９４０において、空気
入口アパーチャ９１８、カートリッジの空気入口部９１９および分配ポート１２７を通る
、投薬のための空気流路がつくられる。図１６に見られるように、マウスピース９３０お
よび空気導管９４０は、大凡中央から遠位端へ、相対的に細くなる、砂時計の形状構成と
なっている。この実施の形態では、スレッド９１７は、使用後に吸入器が開けられた際、
スレッドがカートリッジを収容形態へと再構成できないように構成されている。この実施
の形態のある変形例では、使用された粉末薬物に応じて、カートリッジの再構成は可能で
あるし、または望ましいだろう。
【００８２】
　ここに記載されている実施の形態では、空気の流れをカートリッジを通過してのみ移動
させるように、システム内への空気の流れの漏出を防ぐため、例えば３５５、９５５の吸
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入器アパーチャは、例えばつぶれたリブ、適当な表面、ガスケットおよびＯリングの封止
を用いて備えさせることができる。他の実施の形態では、封止としての目的を果たすため
、封止部材がカートリッジに対して備えられ得る。吸入器は、粉末の蓄積または堆積を最
小化するように構成される、１以上の解凝集領域を備えても提供される。解凝集領域は、
例えば、容器および分配ポート内を含むカートリッジ内、ならびにマウスピースの空気導
管内の１以上の場所において提供される。
【００８３】
　吸入器を用いて使用するためのカートリッジの実施の形態は、それぞれ、図１０、１３
、１４および１６－２１、ならびに、図７－９および２２－３０において示されている、
カートリッジ１５０、１７０のような、上述したものである。本開示のカートリッジは、
少なくとも２つの形態を有するエンクロージャを形成し、固く封止され含有された場所で
あるストレージにおいて乾燥粉末薬物を含有するように構成されている。このような、お
よび他の実施の形態では、カートリッジは、吸入器内において、粉末収容位置から吸入ま
たは投薬形態へ再構成され得る。
【００８４】
　特定の実施の形態では、カートリッジは、蓋または上部と、１以上のアパーチャ、収容
形態および投薬形態、外側表面、ならびに、内部空間を定めている内側表面を有する容器
とを備える。収容形態は、内部空間に対する連通を制限し、分配形態は、所定の様式での
空気の流れの内部空間の出入りを可能とするように、内部空間を通る空気路を形成する。
例えば、粉末の分配率を制御するようカートリッジを出る薬物を測定するために、内部空
間内において、カートリッジ空気入口部に入る空気の流れが空気出口を横切って方向付け
られるように、カートリッジ容器を構成することができる。ここでは、カートリッジ内の
空気の流れを空気出口の流れの方向に対して実質上垂直へと転動させることができ、分配
アパーチャを通って出る前に、内部空間内において混合および流動化することができる。
【００８５】
　１つの実施の形態では、カートリッジは、ラベル、エッチング、色、フロスティング、
フランジおよび隆起等を含む、１以上の標識を用いて符号化することができる。例えば、
もし色を選ぶ場合、プラスチックおよび薬物製剤と調和性を有し、または薬学的に許容さ
れる様々な種類の色素顔料を、カートリッジ製造の間に組み込むことができる。このよう
な、および他の実施の形態では、色が特定の活性成分または投薬の強度を表すことができ
る。例えば、緑の蓋にてＦＤＫＰおよびインシュリン製剤の６単位を示すことができる。
薬学的に許容可能な色素は、緑、青、青緑、ポップな絵柄、紫、黄色またはオレンジ等が
あり得る。
【００８６】
　図１７では、さらに、上部または蓋１５６、および、内部のスペースまたは空間を定め
ている容器１５１を備えるカートリッジ１５０が示されている。図１８には、さらに、反
対の端部を有し、凹部領域１５４およびその長手方向軸Ｘの反対の端部において突出部１
２６を備えるカートリッジ上部１５６が例示されている。側方に沿った長手方向軸Ｘにお
ける相対的に長方形であるパネル１５２のセットも例示されており、これは、端部におい
て上部１５６と一体的に構成されており、取り付けられている。カートリッジ上部１５６
の境界１５８は下方に延在しており、パネル１５２と繋がっている。パネル１５２は長手
方向軸Ｘにおける上部１５６のそれぞれの側方から下方に延在しており、長手方向の空間
またはスリット１５７により、突起部１２６および凹部領域１５４の区域から分離してい
る。図１７－２１において、フランジ１５３をさらに備えるそれぞれのパネル１５２が示
されている。フランジは、容器１５１の突出部分またはウイング１６６と係合し、容器１
５１を保持し、容器１５１が凹部領域１５４の下の収容位置から突起部１２６の領域の下
の投薬位置へと移動できるよう構造的に構成されている。パネル１５２は、容器１５１の
境界１５８へと取り付けられる端部を越える動作から防止するため、それぞれの端部にお
いてストップ１３２を備えるように構造的に構成されている。この実施の形態では、容器
１５１もしくは蓋１５６は、例えば上部１５６の下の併進移動により動くことが可能であ
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り、または上部１５６は容器１５１と相対的に動くことができる。１つの実施の形態では
、蓋もしくは上部１５６が設置されている場合、容器１５１は蓋１５６上のフランジ１５
３において滑ることにより移動させることができ、または蓋１５６は、吸入器の構成に応
じて、設置されている容器１５１上を滑ることにより移動させることができる。突起部１
２６近くの境界１５８は、カートリッジの投薬形態における入口ポート１１９の周囲部分
を形成する凹部領域を有する。
【００８７】
　図１９は、容器１５１、分配ポート１２７、パネル１５２、フランジ１５３、および、
突起部１２６の下の領域または相対的に凹んでいる、もしくは窪んでいる下表面１６８等
の、収容形態における構造の関係性を表すカートリッジ１５０の下方（底）図を示してい
る。図２０は、収容形態におけるカートリッジ１５０の中央長手方向軸Ｘを通る断面を描
いており、当該断面は、凹部領域１５４における蓋１５６との強固な接触での容器１５１
を示しており、フランジ１５３によって保持されている。突起部１２６の下表面は凹んで
おり、相対的に容器１５１の上部の境界よりも高い位置において見られ得る。図２１は、
投薬形態におけるカートリッジ１５０を示している。ここでは、容器１５１の上の境界お
よび突起部１２６の領域の下のパネル１５８が、流れをカートリッジ１５１の内部へと入
れることができる入口ポート１１９を形成している。
【００８８】
　別の実施の形態としては、並進移動するカートリッジ１７０が、図２２－３０において
示されている。これは、カートリッジ１５０の代替の実施の形態であり、例えば、図１－
９において描かれた吸入器３０２を用いて使用することができる。図２２では、上部また
は蓋１７２と内部空間を定めている容器１７５とを備えるエンクロージャを含むカートリ
ッジ１７０が描かれている。カートリッジは、収容形態におけるものが示されている。こ
のカートリッジの構成では、カートリッジ上部１７２は容器１７５を封止して形成するよ
う構成されており、容器または蓋は互いに相対的に移動可能である。カートリッジ１７０
は、収容位置（図２２および２９）から投薬位置（図２４－２８および３０）へと構成さ
れ得る。さらに、カートリッジが使用されたことを示すように、処分位置（図示せず）、
例えばカートリッジの中央へと構成され得る。図２２は、カートリッジ１７０の様々な特
徴も示しており、上部１７２は、容器の外側を部分的に被覆するように構成されている側
方パネル１７１を備えている。それぞれの側方パネル１７２は、その低い方の端部にフラ
ンジ１７７を備えており、フランジは、容器１７５のウイング状の構造を保持するように
軌道を形成しており、上部１７２の低い方の境界に沿った容器１７５の移動を可能として
いる。カートリッジ上部１７２は、さらに、一端における外側の相対的に平坦な表面と、
開口または分配ポート１７３を有している相対的に長方形の突起部１７４と、強固な封止
において容器１７５の含有を維持するよう内部において構成されている窪みまたは凹部領
域とを備える。１つの実施の形態では、分配ポートは様々な大きさを有するように構成さ
れ得る。例えば、開口の幅および長さは、カートリッジ内部へのその入口において、幅は
約０．０２５ｃｍから約０．２５ｃｍ、長さは約０．１２５ｃｍから約０．６５ｃｍにお
いて形成することができる。１つの実施の形態では、分配ポートの入口は、大凡、幅が０
．０６ｃｍ、長さが０．３ｃｍで測定される。特定の実施の形態では、カートリッジ上部
１７２は、掌握する表面および固定メカニズムも含み得る様々な形状を備えることができ
る。当該表面では、例えば、タブ１７６、１７９、およびホルダ内での適切な配置のため
の、正しい方向におけるカートリッジの方向付けのような他の構成を挙げられる。固定メ
カニズムでは、例えば、対応する吸入器に対してしっかりと適合する、面取りした、また
は傾斜（している）縁部１８０が挙げられる。フランジ、突起部の外側の幾何学的形状、
タブおよび様々なその他の構造は、吸入器のカートリッジの適切な配置を指し示し、容易
にし、および／または必要とさせ得るキーイング表面を構成することができる。さらに、
これらの構造は、カートリッジにより提供される特定の薬物または用量を、特定の吸入器
と相関させるため、１つの吸入器－カートリッジの組み合せのシステムから別のものへと
変えてもよい。そのような場合、第１の薬物または用量と関連している吸入器用のカート
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リッジは、第２の薬物または用量と関連している類似した吸入器に配置され、または処方
されることを防ぐことができる。
【００８９】
　図２３は、突起部１７４、分配ポート１７３、凹部領域１７８、ならびに、タブ１７６
および１７９を備えるカートリッジ上部１７２の一般的な形状を例示している上方図であ
る。図２４は、上部１７２からのそれぞれのフランジ１７７によるそのウイング状の突出
部１８２によって保持されている、投薬位置における容器１７５を示すカートリッジ１７
０の下方図である。図２５は、カートリッジ上部１７２および容器１７５の上方の境界上
に、切り欠きにより形成された空気入口部１８１をさらに備える、投薬形態におけるカー
トリッジ１７０を示す。この構成では、空気入口部１８１はカートリッジの内部と連通し
ており、分配ポート１７３との空気導管を形成している。使用の際、カートリッジ空気入
口部１８１は、分配ポート１７３において空気の流れがカートリッジ内部に入り方向付け
られるよう構成されている。図２６は、投薬形態における反対の端部からのカートリッジ
１７０、または図２５の背面図を示す。
【００９０】
　図２７は、カートリッジ１５０の側方図であり、容器１７５、突起部１７４、側方パネ
ル１７２およびタブ１７６等の、投薬形態における構成の関係性を示している。図２８は
、使用のための投薬形態におけるカートリッジ１７０を示している。カートリッジは、容
器１７５と、相対的に長方形である空気入口部１８１およびカートリッジ上部１７２の上
表面上の相対的に中央に位置する突起部１７４を貫通している相対的に長方形の分配ポー
ト１７３を有する上部１７２と、を備えている。突起部１７４は、吸入器のマウスピース
の壁内におけるアパーチャの中に適合するように構成されている。図２９および３０は、
それぞれ、収容形態および投薬形態における、カートリッジ１７０の中央長手方向軸Ｘで
の断面図である。断面図は、容器１７５が凹部領域１７８の下表面にある蓋１７２と接触
し、容器を１つの位置から別の位置へ滑らせる軌道を形成しているフランジ１７７により
保持されている様子を示す。図２９によると、収容形態において、容器１７５は、凹部領
域１７８においてカートリッジ上部１７２の下表面と封止された状態を形成している。図
３０は、投薬形態におけるカートリッジ１７０を描いており、容器は凹部領域１８１の反
対の端部に存在する。また、容器１７５およびカートリッジ上部は、分配ポート１７３お
よび容器１７５の内部との空気導管を形成するだけでなく、周囲の空気をカートリッジ１
７０に入れる、空気入口部１８１を形成する。この実施の形態では、投薬位置でのカート
リッジ上部の下表面は相対的に平坦であり、容器１７５の内部表面はいくぶんＵ字形状と
なるように構成されている。突起部１７４は、カートリッジ上部１７２の上表面の上をや
や突出するよう構成されている。
【００９１】
　カートリッジの他の実施の形態では、カートリッジを乾燥粉末吸入器に適合させること
もできる。この吸入器は、吸入器またはカートリッジを収容形態から投薬形態へと動かす
ための回転可能なメカニズムを備えている吸入器での使用に適している。この場合、カー
トリッジ上部は容器に対し対称的に移動する。または、投薬位置へと容器での分配ポート
の配置合わせを達成させる場合、上部に対して対称的に容器を移動させてもよい。または
、収容形態へと容器または上部のいずれかを移動させてもよい。
【００９２】
　ここに記載されている実施の形態では、カートリッジは、使用される乾燥粉末製剤に応
じて、様々な量における乾燥粉末薬物の予め測定された用量である単回単位を送達するよ
うに構成することができる。カートリッジ１５０、１７０等のカートリッジの例では、例
えば乾燥粉末製剤の０．１ｍｇから約５０ｍｇの用量を含むように構造的に構成すること
ができる。従って、容器の大きさおよび形状は、吸入器の大きさおよび送達される粉末薬
物の量または質量によって、変えることができる。例えば、容器は、２つの対面する側方
を持つ、相対的に円筒状の形状を有し得る。対面する側方は、相対的に平坦であり、およ
そ約０．４ｃｍから約２．０ｃｍの間の距離を有している。吸入器利用を能率的に活用す
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るため、Ｙ軸に沿ったカートリッジの内部の高さは、チャンバー内に含有させる粉末の量
によって変化させてもよい。例えば、粉末５ｍｇから１５ｍｇの充填では、約０．６ｃｍ
から約１．２ｃｍの高さが最適と望まれるだろう。
【００９３】
　１つの実施の形態では、乾燥粉末吸入器のための薬物カートリッジが提供される。薬物
カートリッジは、薬物を保持するように構成されているエンクロージャと、流れをエンク
ロージャ内へと入れる少なくとも１つの入口ポートと、流れをエンクロージャから出す少
なくとも１つの分配ポートとを備えている。ここで、少なくとも１つの入口ポートは、圧
力差に応じてエンクロージャ内で、少なくとも１つの入口ポートに入る流れの少なくとも
一部を、少なくとも１つの分配ポートに方向付けるように構成されている。１つの実施の
形態では、吸入器カートリッジは高密度ポリエチレンプラスチックから形成されている。
カートリッジは、内部空間を定め、互いに隣接している底および側壁を備え、１以上の開
口をもつ内部表面を有する容器を有している。カートリッジは、カップ状構造をとること
ができ、縁を有する１つの開口をもち、１以上の入口ポートおよび１以上の分配ポートを
定めるように構成されているカートリッジ上部および容器底部によって、形成されている
。カートリッジ上部および容器底部は、収容位置、および分配位置または投薬位置に構成
可能となっている。
【００９４】
　ここに記載する実施の形態では、乾燥粉末吸入器およびカートリッジは、調整可能な、
またはモジュール式の空気流動抵抗を達成するように構造的に構成され得る吸入システム
を形成し、当該吸入システムは、その空気流動導管の任意の部分での断面領域を変化させ
ることにより達成させることができる。１つの実施の形態では、乾燥粉末吸入器システム
は、毎分約０．０６５から約０．２００（√ｋＰａ）／リットルの空気流動抵抗値を有す
ることができる。他の実施の形態では、所望する抵抗がここで与えられる範囲内の値に達
するその時点において、例えば４ｋＰａに達するような、所望の圧力降下となるまで吸入
器を通る空気の流れを防ぐように、逆止め弁を使用してもよい。
【００９５】
　ここに記載する実施の形態では、乾燥粉末吸入器システムは、使用において所定の流れ
勾配を有するように構成されている。システムは、カートリッジを通る第１の流路、およ
び、例えばマウスピース空気導管を通る、第２の流路を有している。図３１および図３２
は、流路勾配のバランスを方向付けるカートリッジおよび吸入器の構造的構成により設置
された、空気導管の模式図を示している。図３１は、乾燥粉末吸入器の分配または投薬位
置における、矢印によって示すような、カートリッジ内での一般的な流れの方向を示して
いる。図３２は、矢印によって示されるように、投薬位置における吸入器の流路を示す、
乾燥粉末吸入器の実施の形態の流れの動きを表している。
【００９６】
　図３３Ａ、３３Ｂ、３３Ｃおよび３３Ｄは、使用において、実質上Ｕ字形状の空気導管
を備える単回使用吸入器として構成される、乾燥粉末吸入器のさらなる実施の形態を示す
。これらの図では、２つの部品を備え、図３３Ａおよび３３Ｂで分解された構成で示され
ている吸入器が示されている。吸入器は、本体１００４およびマウスピース１０１６を備
える、上部１０００（図３３Ａ）を含む。上部１０００は、例えば図３３Ｃにおいて見ら
れる、第１の空気入口部１０３０と、第２の空気入口部１０３２とを備えている。第２の
空気入口部１０３２は、投薬形態において、第２の部分または第２の要素１００８の容器
１０１０の内部空間と流体的に連通している。空気入口部１０３２は、容器１０１０の内
部空間の中へ空気の入口の部分を形成するように構成されており、吸入の間に、容器１０
１０の内部空間に入る空気の流れに粉末を乗せて、その後、空気の流れは、空気ポート１
０３２を通って容器１０１０の内部空間を出て、マウスピース１０１６の空気導管および
出口部１００２において第２の空気の流れと衝突するようになっている。マウスピース１
０１６は、使用者の口における配置のために構成され得る。マウスピース内の空気入口ア
パーチャの少なくとも１つは、容器１０１０を含み、かつ投薬形態において前記容器と共
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に空気導管を形成する底部１００８（図３３Ｂ）に適合するように、構成されている。底
部１００８は、デバイスを作動させるために使用され得るプッシュ表面１０１２を、さら
に含むことができる。プッシュ表面は、使用の際の投薬形態に容器を配置するために吸入
器の上部１０００に対して遠位に押され遠位に移動したときに、デバイスを作動するよう
に使用し得る。ガイドリブ１０２０も、上部１０００に底部１００８を載置および配置す
ることを補助するために、底部１００８上に含まれ得る。吸入器は、収容形態において粉
末用量と共に提供され得る。ここで、容器は、非投薬形態の取り付け状態において、マウ
スピースと連通しないように、またはマウスピースと空気導管を形成しないように封鎖さ
れている。図３３Ａは、図３３Ｂ底部に適合するように構成されている、吸入器の上部１
０００の斜視図を示している。図３３Ｃは、吸入器上部１０００を底面図で表しており、
吸入器の底部を係合するためのトラックを備える表面を示しており、当該トラックは容器
１０１０を含む底部１００８のウイング１０１８に適合し、２つの部品が互いに移動可能
となるようになっている。吸入器上部１０００は、さらに、２つの空気入口部１０３０と
１０３２との間にデフレクタ表面１０１４を含んでいる。図３３Ｄは、吸入器の底部１０
０８の底表面を表しており、さらに、マウスピース１０１６を備える吸入器の上部１００
０と適合または係合して吸入器を形成するための、ウイング状構造またはウイング１０１
８を表している。底表面は、粉末容器１０１０またはリザーバを備えている。上部１００
０は、さらに１以上の嵌合要素１０２４、例えばラッチを含むことができ、これは、底部
における１以上の相補嵌合要素１０２２、例えばロッキングタブと、嵌合することができ
る。図３３Ｃは、デフレクタ表面１０１４、ならびに、容器と連通するための開口および
第２の導管を示す、吸入器の上部の底面図である。図３３Ｂは底部の斜視図であり、図３
３Ｄは、収容形態および投薬形態へと構成され得る場所である、上部１０００へ装着また
は適合するために構造的に構成されて適合される容器を示す、吸入器の底部１００８の上
面図を表している。この吸入器の実施の形態では、吸入器は予め充填され計量された粉末
または粉末用量と共に提供される。ここでは、容器を封止するように構成されるマウスピ
ースの底面上の領域内で、収容形態においてマウスピースを含む上部が組み立てられる前
に、製造の間に容器は充填される。使用の前に、容器は吸入器の空気出口部側から吸入器
の後端に向かって遠位に押し進められ、容器はマウスピースの空気出口部に近い吸入器の
入口部を通るマウスピースの空気導管を形成する。この実施の形態では、吸入器は、１つ
はマウスピースを全体的に通り、他方は容器を通るように形成し、かつ吸入器の使用の際
にマウスピースの空気出口部および対象へ粉末粒子を送達するようにマウスピースを通る
空気流と合流する、２つの空気流動導管を備える。
【００９７】
　図３４および図３５は、それぞれ、収容形態および投薬形態における、カートリッジ９
７５の長手方向に沿って切断した断面図を表している。図３４および図３５は、互いに取
り付けられ、並進動作において互いに移動可能である、蓋９７６および容器９７７を備え
るカートリッジ１７０と同様の代替のカートリッジの実施の形態を表している。カートリ
ッジ９７５は、空気出口部を囲う突起部がないことを除いてカートリッジ１７０と同様で
あるが、例えば図１－１６において記載されているような吸入器９５０（図３８）に適合
させることができる。ここで、吸入器のマウスピースにおけるアパーチャ９５５は、突起
構造９５２内に構成される。突起構造９５２は、剛性の空気流動導管の形成において、カ
ートリッジ９７５と適合することができる。剛性の空気流動導管は、蓋９７６を通る空気
出口部９７９を通ってマウスピースの空気導管へと導いており、かつ投薬形態において粉
末収容のためのカートリッジの内部空間９７４に達するようにカートリッジ容器９７７と
連通している。さらに、吸入器が投薬位置にあり使用の準備がされている場合、空気入口
部９８０を通って周囲の空気と連通することにより、カートリッジ９７５を通る空気導管
が形成される。カートリッジ９７５は、収容形態において、カートリッジの露出端におけ
る蓋９７６の下表面上に構成される突出部またはデフレクタ９７８をさらに備える。投薬
形態では、デフレクタ９７８は空気入口部９８０の近位に位置するため、吸入の間に使用
者によって発生させられた圧力差で、空気流がカートリッジ９７５の空気入口部９８０を
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通って入るようになる。その結果、当該空気流は、方向が下方向に変わり、下方向に空気
流を導流するカートリッジ容器９７７の内部空間９７４の中へ入る。さらに、使用者に送
達される前に、空気流において容器９７７内の任意の粉末を舞い上げ、流動化しおよび飛
沫同伴し、かつマウスピースの空気導管内の第２の空気流と衝突するように、吸入器アパ
ーチャ９５５を通って空気出口部９７９を通り吸入器のマウスピース中へと送達するよう
になっている。
【００９８】
　カートリッジの代替の実施の形態では、図３６および図３７は、それぞれ、収容形態お
よび投薬形態における、カートリッジ９８１の中央長手方向に沿って切断した断面図を表
している。図３６および図３７に見られるように、カートリッジ９８１は、蓋９８２およ
び容器９８３を備えており、図１－７において記載されているような吸入器に適合するた
めの突起部９８５を備えて構成されていることを除いて、カートリッジ９７５と同様であ
る。この実施の形態では、カートリッジ９８１はその外側の構成においてカートリッジ１
７０と同様に設計されており、２つの部材は並進動作において互いに移動可能である。た
だし、カートリッジの蓋９８２が、その下表面においてデフレクタ９８４を備えて構成さ
れていることは除く。これは、カートリッジ９８１を通る実質上Ｕ字形状の空気流動導管
を形成するためのものである。ここで、空気流動導管は、空気入口ポート９８６および空
気出口部または出口ポート９８７を有し、その内部空間９９０を通るカートリッジ９８１
を横切っている。この実施の形態では、吸入器内のこのカートリッジの使用および投薬形
態において、空気流は、カートリッジ容器内において下方へ導流され、Ｕ字形状方向をと
る容器内において粉末粒子は流動化および飛沫同伴される。ここで、空気流内において飛
沫同伴される粉末粒子は、直ぐに方向付けされ、または空気出口ポート９８７に向かって
マウスピースに対してやや垂直方向に送達され、空気出口ポート９８７においてカートリ
ッジ９８１を出てマウスピースの空気流動導管に入り、粉末は容器空間９９０内において
転動動作がなされることなく、または実質上なされることなく分配される。
【００９９】
　この実施の形態の１つの態様では、容器９７７、９８３は、カートリッジ上部または蓋
９７６、９８２の下表面または内部表面から、容器９７７、９８３の空間または内部空間
９７４、９９０の中へと延在している、１以上の突出部または幹状部を任意において有す
ることができる。突出部またはデフレクタ９７８、９８４は、投薬形態における吸入の間
に、特に容器内の下方へと流れを方向付ける、または導流することができる限り、任意の
形状または大きさとすることができる。特定の実施の形態では、突出部９７８、９８４は
、投薬形態において、空気入口部９８０、９８６の近位における、容器の内部空間に対向
している表面９７５、９８１から延在しており、カートリッジの蓋において構成されてい
てもよい。代替では、突出部９７８、９８４は、容器の内部空間に接触するためのマウス
ピースの表面内において、および単回使用吸入器（図３３Ｃ）での投薬形態における容器
により形成される空気入口部に対して近位において、設計することができる。突出部また
はデフレクタの長さは、容器の深さ、吸入器から送達される粉末の種類および／または粉
末の量に応じて、任意の大きさにすることができる。１つの実施の形態では、突出部の長
さは、容器の内部空間の深さの、１％よりも大きい、５％よりも大きい、または、１０％
よりも大きい。このような、および他の容器の実施の形態では、突出部またはデフレクタ
の長さは、容器の内部空間の９５％未満である。
【０１００】
　図３８は、投薬形態における、カートリッジ９７５を備える図１－７において示された
吸入器の中央長手方向に沿って切断された断面の概略図を表している。図３８において示
されるように、投薬形態におけるカートリッジ９７５は、その内部空間９７４を通る剛性
の空気導管を形成し、マウスピース３１２と共にカートリッジの空気出口ポートとアパー
チャ９５５とカートリッジ空気入口ポート９８０における周囲の空気との間の空気導管を
形成する。空気入口ポート９８０は、吸入器の第１の空気流動導管を形成している。第２
の空気流動導管は、図３８において示されており、空気入口部３１０および吸入器の空気
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出口部３４０によって規定される空気の通路であり、カートリッジ９７５を通る空気導管
をバイパスする。カートリッジ９７５と共に封止を形成するために、マウスピース３１２
は、アパーチャ９５５を収容する突起部９５２を有するように構成され、それによってカ
ートリッジ９７５とマウスピース３１２との間の剛性の空気導管が規定される。
【０１０１】
　特定の実施の形態では、粉末収容形態および粉末投薬形態を有するように構造的に構成
された、単回使用の単位用量の使い捨ての吸入器は、２つの要素を備え、上表面、底表面
、近位端および遠位端を有する。２つの要素は、第１の要素および第２の要素である。第
１の要素は、少なくとも３つの開口を有し、近位端においてマウスピースを備える。本体
は、下表面が第２の要素と適合するように構成されており、下方へ延在して第２の要素に
入るように構成されている突出構造または幹状部を有する。第１の要素は、さらに、空気
入口部、および、吸入の間に対象の口の中へ気流を送達するための空気出口部を有する第
１の流路を有するように構成されている。そして、第３の開口は、粉末投薬形態において
第２の要素と共に、空気導管および第２の流路を形成するように構成されている。第２の
要素は、第１の要素の下表面に適合するように構成されており、および吸入器の収容形態
または投薬形態を形成するように第１の要素に対して移動可能となっている。第２の要素
は、容器またはリザーバを備え、粉末を受け入れて保持し、投薬形態において第１の要素
と共に空気入口部および空気導管または第２の流路を形成するように構成されている開口
を有する。ここで、粉末分配形態において、粉末は、吸入の間に分配または放出される周
囲の空気に曝露される。このような、および他の実施の形態では、投薬形態における乾燥
粉末吸入器は、下方へ延在して容器の空間またはチャンバーに入る幹状部または突出構造
を備え、粉末を導流するために機能する。この実施の形態では、容器または粉末リザーバ
に入る空気の流れは、実質上Ｕ字形状において構造的に構成されている容器の形状に密接
に関連する経路を主に移動する。経路のＵ字形状は、その側方で曲率の小さい開いたｓ字
形状における空気入口部から延在している空気導管の一部分を有しているものである。そ
して、粉末は舞い上げられ、この第２の気流から対象の口および気道の中へ向かう第１の
気流へと移動または輸送される。
【０１０２】
　代替の実施の形態では、第２の流路の実質上Ｕ字構造は、複数回使用の吸入器に適合さ
せることもでき、吸入器および取り替え可能なカートリッジは上述と同様に構成される。
この実施の形態では、カートリッジ上部は、カートリッジに入る空気の流れを導流するた
めに、容器の空間の中へ延在する突出部または幹状部を有するように構成され得る。
【０１０３】
　吸入器内の質量流量のバランスは、カートリッジ流路を通る容積のおよそ２０％から７
０％であり、マウスピース導管の開始部分を通るものの３０％から９０％である。この実
施の形態では、カートリッジを通る空気流動勾配は、カートリッジ容器内において、乾燥
粉末薬物を流動化またはエアロゾル化するように、転動手段において薬物を混合する。容
器内において粉末を流動化している空気の流れは、その後、粉末を舞い上げ、徐々に粉末
粒子を分配ポートを通ってカートリッジ容器の外に出す。さらに、マウスピース導管に入
っている空気の流れからの剪断は、カートリッジ容器から出ている薬物を含有する空気の
流れと合流する。そして、マウスピース出口ポートから出て患者へと入る前に、粉末薬物
をさらに希釈し解凝集するために、カートリッジから出ている所定の、または測定された
空気の流れが、マウスピースの空気導管へと入るバイパス流路と合流する。
【０１０４】
　さらに別の実施の形態では、患者への乾燥粉末製剤の送達のための吸入システムが提供
される。吸入システムは、容器を受け入れるように構成された容器装着領域と、少なくと
も２つの入口アパーチャおよび少なくとも１つの出口アパーチャを有するマウスピースと
を含む吸入器を備える。ここで、少なくとも２つの入口アパーチャの１つの入口アパーチ
ャは、患者へと乾燥粉末製剤を送達する容器領域をバイパスするように構成された流路を
経て、少なくとも１つの出口アパーチャと流動的に連通している。また、容器領域をバイ
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パスするように構成された流路は、吸入の間、吸入器を通り抜ける全体の流れの３０％か
ら９０％を送達する。
【０１０５】
　別の実施の形態でも、患者への乾燥粉末製剤の送達のための吸入システムが提供される
。システムは、容器領域を含む乾燥粉末吸入器および容器を備える。乾燥粉末吸入器およ
び容器を組み立てたものは、投薬形態における剛性の流動導管、および、使用の際におけ
る吸入システムの粉末解凝集のためのメカニズムを供給する複数の構成領域を有するよう
に、構成される。解凝集のための複数のメカニズムの少なくとも１つは、０．２５ｍｍと
３ｍｍとの間での最小寸法を有する、容器領域における凝集サイズ排除アパーチャである
。「剛性の流動導管」の用語は、繰り返し使用した後でも幾何学的に変化しない吸入シス
テムの空気導管のことを表す。すなわち、カプセルまたはブリスターのように前後におい
て導管構造が変化を示し得る、カプセルおよびブリスターを伴う使用での穿孔メカニズム
を用いて操作するものとは対称的であり、同様のまま、または一貫性を有するままであり
、使用により変化しない導管をいう。
【０１０６】
　代替の実施の形態でも、患者への乾燥粉末製剤の送達のための吸入システムが提供され
る。システムは、マウスピースおよび容器を含む乾燥粉末吸入器を備える。組み立てられ
た乾燥粉末吸入器および容器は、投薬形態における剛性の流動導管、および、使用の際に
おける吸入システムの粉末解凝集のためのメカニズムを供給する複数の構成領域を有する
ように構成されている。解凝集のための複数のメカニズムの少なくとも１つは、出口アパ
ーチャにおける流れを容器と流動的に連通させ方向付けるようマウスピースにおいて構成
されている空気導管である。特定の実施の形態では、吸入システムは、メカニズムをさら
に備える容器を含む。メカニズムは、凝集性を有する粉末の解凝集のためのメカニズムで
あり、カップ状構造の内部空間において旋回・再回転させるため容器に入る流れを導くよ
う構成されており、容器を出る前の粉末の塊が十分に小さくなるまで流れの中において粉
末の凝集物を転がすように粉末薬物を舞い上げる、カップ状構造を備えている。この実施
の形態では、カップ状構造は、流れの沈滞を防ぐよう、１以上の旋回半径を有している。
【０１０７】
　ここに記載される実施の形態では、カートリッジは、水平および垂直軸において分配ポ
ートに対し、ごく近く接近している入口開口を有するよう構造的に構成されている。例え
ば、分配ポートに対する入口の近接は、約カートリッジ１つ分の幅以内で空気入口に隣接
することができる。しかし、この関係性は、粉末の流量、物理的および化学的特性によっ
て変化し得る。このような近接のため、入口からの流れは、開口を横切りカートリッジ内
の分配ポートに至って、流動化した粉末または空気流動に混入した粉末がカートリッジか
ら出ることを防ぐ、流れの構成を作り出す。このような方法での吸入処置の間において、
カートリッジ容器へ入る流れはカートリッジ容器内における乾燥粉末製剤の転動を遂行す
ることができ、カートリッジの出口または分配ポートに近づいている流動化した粉末は、
カートリッジの入口ポートに入る流れにより妨害することができる。これによって、カー
トリッジ内の流れがカートリッジ容器を出ることから制限させることができる。流れの慣
性、密度、速度、電荷の相互作用、位置の差によって、特定の粒子のみを、分配ポートを
出るために必要とされる経路を進ませることができる。出口ポートを通らない粒子は、適
正な質量、電荷、速度または位置を持つまで転動し続けなければならない。このメカニズ
ムは、事実上、カートリッジを出る薬物の量を測ることができ、粉末の解凝集に対しても
寄与することができる。出てくる流動化した粉末の計量をさらに補助するため、分配ポー
トの大きさおよび数を変化させることができる。１つの実施の形態では、２つの分配ポー
トが使用され、それぞれ０．１０ｃｍの直径の円形形状で構成されており、容器の中央の
中心線周りの入口アパーチャ付近から、空気入口ポートに向かって中心線から約０．２ｃ
ｍのところに位置付けられている。他の実施の形態では、例えば、長方形を含む様々な形
状の分配ポートを有することができ、１以上の分配ポートの断面積は、約０．０５ｃｍ２

から約０．２５ｃｍ２の範囲とできる。ある実施の形態では、分配ポートの大きさの範囲
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を、直径にして約０．０５ｃｍから約０．２５ｃｍとすることができる。断面積がここに
与えられた値と類似している限り、その他の形状および断面積を用いることもできる。代
替として、より凝集性を有する粉末には、より大きい分配ポートの断面積を使用すること
ができる。特定の実施の形態では、分配ポートの断面積は、ポートの最小の開口寸法に相
対的な凝集物の大きさに応じて増加させることができ、その結果、ポートの幅に対する長
さは大きいままである。１つの実施の形態では、取り込みアパーチャは、寸法において分
配ポートの幅よりも広い。取り込みアパーチャが長方形である実施の形態では、空気入口
アパーチャは、約０．２ｃｍから約カートリッジの最大幅までの範囲の幅を備えている。
１つの実施の形態では、高さは約０．１５ｃｍで、幅は約０．４０ｃｍである。代替の実
施の形態では、容器は約０．０５ｃｍから約０．４０ｃｍの高さを有することができる。
特定の実施の形態では、容器は幅においては約０．４ｃｍから約１．２ｃｍ、高さにおい
ては約０．６ｃｍから約１．２ｃｍとすることができる。１つの実施の形態では、容器は
１以上の分配ポートを備え、それぞれのポートは０．０１２ｃｍと約０．２５ｃｍとの間
の直径を有することができる。
【０１０８】
　特定の吸入システムでは、カートリッジ上部および容器を備える、乾燥粉末吸入器のた
めのカートリッジが提供される。カートリッジ上部は相対的に平坦に構成され、１以上の
開口と、容器に係合するように構成された軌道を有する１以上のフランジとを有している
。容器は、内部空間を定めている内部表面を有し、カートリッジ上部上の１以上のフラン
ジ上の軌道に対して移動可能に取り付けられ、１以上のフランジの軌道に沿って移動させ
ることにより、収容位置および分配または投薬位置を取るように構成され得る。
【０１０９】
　別の実施の形態では、吸入システムは、０．５ｍｍより大きく３ｍｍ未満の最小寸法を
有する乾燥粉末組成物の粉末塊を除外するように構成されている、１以上の出口ポートを
有するエンクロージャを備えている。１つの実施の形態では、乾燥粉末吸入器のためのカ
ートリッジは、２以上の剛性の部分を有しているエンクロージャを備えている。カートリ
ッジは１以上の入口ポートおよび１以上の分配ポートを有しており、１以上の入口ポート
は、分配ポートの合計の断面積よりも大きい、合計の断面積を有する。これは、１以上の
分配ポートの合計の断面積が、０．０５ｃｍ２から約０．２５ｃｍ２の範囲である場合も
含む。
【０１１０】
　薬物容器または粉末リザーバは、空気の流れの方向付けが可能な２つの対向する相対的
に曲線状の側方を有するように構造的に構成されている。１つの実施の形態では、吸入の
間に空気入口部へ入る流れは、容器または粉末リザーバに入り、分配ポートの軸に相対的
に垂直な軸に対して容器の内部内を循環し得る。それによって、流れは、分配ポートまた
は出口部を通って出る前に、カートリッジまたはリザーバ内に含有された粉末薬物を、舞
い上げ、転動させ、および効果的に流動化させることができる。別の実施の形態では、吸
入の間に空気入口部へ入る流れは、粉末リザーバの容器から粉末を舞い上げることができ
、気流内に乗せられた粉末粒子を、吸入器内の第２の気流の中へと移動または輸送するこ
とができる。このような、および他の実施の形態では、空気導管内で流動化された粉末は
、方向または速度、すなわち流路内の粒子の加速度または減速度が変化することによって
、より微小な粉末粒子へとさらに解凝集され得る。特定の実施の形態では、加速度または
減速度における変化は、例えば、分配ポート、マウスピース導管および／またはその境界
面の角度ならびに幾何学的形状を変えることによって、達成され得る。ここに記載される
吸入器では、吸入器を通って移動する粒子の流動化および加速度のメカニズムは、乾燥粉
末製剤の解凝集および送達が遂行されることによる方法である。
【０１１１】
　１つの実施の形態は、吸入での乾燥粉末製剤の解凝集および分散のための方法である。
方法は、マウスピースと、少なくとも１つの入口ポートおよび少なくとも１つの分配ポー
トを有し、乾燥粉末製剤を含有する容器とを備える乾燥粉末吸入器において空気の流れを
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発生させる工程と、（ここで、容器は少なくとも１つの入口ポートと少なくとも１つの分
配ポートとの間に空気導管を形成し、入口ポートは容器に入る空気の流れの一部を少なく
とも１つの分配ポートに方向付けており、）空気の流れの薬物混合物を形成するために、
容器内の乾燥粉末薬物を舞い上げ混合するように容器内における粉末を転動させる空気の
流れを可能にする工程と、少なくとも１つの分配ポートを通って容器から出る空気の流れ
を加速させる工程とを含む。この実施の形態では、分配ポートを通り抜ける粉末薬物は、
入口ポートに対する出口ポートの断面積を減少させることにより、直接的に加速させるこ
とができる。この速度の変化は、吸入の間、流動化されエアロゾル化された粉末薬物をさ
らに解凝集することができる。それに加え、流動化された薬物における粒子または粒子の
グループの慣性により、分配ポートを出ていく粒子の速度は同じではない。マウスピース
導管におけるより速い空気の流れの移動は、ゆっくりとした移動で出口または分配ポート
を出てくる流動化された粉末のそれぞれの粒子または粒子のグループにおいて、牽引力ま
たは剪断力を与え、薬物をさらに解凝集することができる。
【０１１２】
　分配ポートを通り抜ける粉末薬物は、容器に対する出口または分配ポートの断面積の領
域の減少によって、直接的に加速する。ここでは容器が、容器の空気入口部よりも断面積
において先が細くなっていくように設計されている。速度でのこの変化は、流動化された
粉末薬物を、さらに解凝集し得る。それに加え、流動化された薬物における粒子または粒
子のグループの慣性のため、分配ポートから出る粒子の速度と分配ポートを通り抜ける流
れの速度は同じではない。
【０１１３】
　ここに記載される実施の形態では、分配ポートから出ていく粉末は、例えば、流動化さ
れた薬物の方向および／または速度での付与された変化により、さらに加速することがで
きる。分配ポートを出ていきマウスピース導管に入る流動化された粉末の方向の変化は、
分配ポートの軸に対し、およそ０°から約１８０°、例えばおよそ９０°の角度で生じさ
せることができる。流れの速度および方向における変化は、空気導管を通る流動化された
粉末をさらに解凝集し得る。方向における変化は、空気の流れの導管の幾何学的構成の変
化を通して、および／または、マウスピース入口に入る二次的な空気の流れを用いて分配
ポートから出る空気の流れを妨げることにより、達成させることができる。マウスピース
導管において流動化された粉末は、マウスピースの経口配置部分に入って出てしまう前に
、導管における断面積の増加によって、広がり減速する。凝集物内において捕捉された気
体も広がり、個々の粒子に分解させ離れさせるよう補助し得る。これは、ここに記載され
ている実施の形態のさらなる解凝集メカニズムである。薬物を含有している空気の流れは
患者の口内へと入ることができ、例えば肺循環の中へと効果的に送達することができる。
【０１１４】
　ここに記載されている解凝集メカニズムおよび吸入システムの一部のそれぞれは、粉末
の解凝集を最大化する多段階のアプローチを示している。粉末の最大解凝集および送達は
、１以上の加速／減速導管、牽引、または凝集物内において捕捉された気体の拡散、およ
び、粉末の特性と、本開示の吸入器システムの統合された特徴である吸入器の構成要素材
料の特性との相互作用を含む、それぞれの個々のメカニズムの効果を利用することによっ
て得ることができる。ここに記載される実施の形態では、粉末薬物の解凝集を最大化する
ために、相対的に剛性の空気導管または配管システムを備える吸入器が提供される。その
結果、繰り返しの使用の間でも、吸入器からの粉末薬物の放出の一貫性を有する。本開示
の吸入器は、剛性の、または同じままの形態を維持して変形するはずがない導管を備えて
提供されるので、ブリスターパックを使用する従来の吸入器と関連するフィルムの穿孔ま
たはフィルムのピーリングを作る空気導管の構築における差異を回避することができる。
【０１１５】
　１つの実施の形態では、乾燥粉末吸入システムにおける、粉末製剤を解凝集する方法が
提供される。方法は、内部空間を有する容器内の乾燥粉末製剤を乾燥粉末吸入器へと提供
する工程と、粉末製剤が１以上の分配アパーチャを通りマウスピース中へと抜けるために



(34) JP 6312262 B2 2018.4.18

10

20

30

40

50

十分に小さい粉末塊を含むまで、乾燥粉末製剤を舞い上げ、乗せて、および循環させる流
れへと方向付けるように構成されている容器へと流れを入れる工程とを含む。この実施の
形態では、方法は、１以上の分配アパーチャを去りマウスピースに入る流れに乗っている
粉末塊を加速させる工程を、さらに含むことができる。
【０１１６】
　ここに記載されている実施の形態では、乾燥粉末薬物は、約２秒より短い間において吸
入器から一貫性を有して分配される。本開示の吸入器システムは、毎分およそ０．０６５
から毎分約０．２００（√ｋＰａ）／リットルの高い抵抗値を有している。そのため、カ
ートリッジを備える吸入システムにおいて、２から２０ｋＰａの間のピーク吸入圧力降下
は、約７から７０リットル／分の間のシステムを通るピーク流量が結果として作り出され
る。ある実施の形態では、吸入器およびカートリッジシステムのための圧力差は、２ｋＰ
ａより小さくすることができる。その結果、このような流量は、１から３０ｍｇの間また
はそれより多い量の粉末での充填質量にて分配されたカートリッジの含有量の、７５％よ
り大きい値となる。ある実施の形態において、このような性能特性は、最終使用者の単回
の吸入操作内によって、９０％よりも大きいカートリッジ分配率を作り出すことが達成さ
れる。その他の実施の形態では、最終使用者の単回の吸入操作内によって、約１００％の
カートリッジ分配率を作り出すことが達成される。特定の実施の形態では、吸入器および
カートリッジシステムは、患者へと送達される粉末の連続する流れとして吸入器から粉末
を放出することにより、単回用量を提供するよう構成されている。ある実施の形態では、
粒径に応じて、１以上の粉末放出のパルスとして使用の際に粉末を送達するように、吸入
システムを構成することも可能であろう。１つの実施の形態では、患者の肺へと乾燥粉末
製剤を送達するための吸入システムが提供され、システムは、毎分約０．０６５から毎分
約０．２０（√ｋＰａ）／リットルの値の範囲での投薬形態における総流動抵抗をもつ流
動導管を有するよう構成された乾燥粉末吸入器を備える。この、および他の実施の形態で
は、吸入システムの総流動抵抗は、０．５ｋＰａと７ｋＰａとの間の圧力差の範囲にわた
り、相対的に一定である。
【０１１７】
　吸入システムの構造的構成は、解凝集メカニズムが、５０％より大きい呼吸可能な断片
、および、５．８μｍ未満の粒子を作り出すことを可能とする。吸入器は、吸入操作の間
、容器内に含有された粉末薬物の８５％より多い量を放出することができる。一般的に、
図においてここに描かれている吸入器は、充填質量が３０ｍｇまでの、２から５ｋＰａの
間の圧力差において、カートリッジまたは容器の含有の９０％よりも多い量を３秒未満で
放出することができる。
【０１１８】
　別の実施の形態では、本開示のシステムは、性能の下限を有する。この性能下限は、平
均粒度分布を得て、ここに記載される乾燥粉末の吸入に基づいてあてがわれる。ピーク吸
気圧力ＰＩＰ対ＡＵＣのグラフは、ＡＵＣ値が与えられるデバイスで、ＰＩＰ値が物理的
にあり得ない場所に存在する三角部において、形成され得る。しかし、許容領域は、基準
を通り示されている水平および垂直線に基づいて形成することができる。ここに記載する
吸入システムは、約２ｋＰａのＰＩＰおよび少なくとも約１．０、１．１または１．２ｋ
Ｐａ＊秒のＡＵＣの許容性能での下限を有する。
【０１１９】
　他の実施の形態では、ＡＵＣの下限および上限が存在する。例えば、ＡＵＣは、約１．
０から約１５ｋＰａ＊秒まで、約１．０から約１０ｋＰａ＊秒まで、約１．１から約１５
ｋＰａ＊秒まで、約１．２から約１０ｋＰａ＊秒まで、約１．２から約１５ｋＰａ＊秒ま
で、または、約１．２から約１０ｋＰａ＊秒までの範囲とすることができる。
【０１２０】
　別の実施の形態では、高抵抗性乾燥粉末吸入器を使用して、乾燥粉末薬物を適切に解凝
集させた用量が達成される。これは、乾燥粉末薬物の用量を含有する高抵抗性乾燥粉末吸
入器を提供して、２秒以内において少なくとも２ｋＰａのピーク吸気圧力に達成するよう
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な十分な力で吸入器から吸入して、少なくとも約１．０、１．１または１．２ｋＰａ＊秒
の吸気圧力時間曲線の最初の１秒（ＡＵＣ０－１秒）における曲線下面積を発生させるこ
とによる。ここで、放出された粉末のＶＭＧＤ（×５０）は約５μｍ未満である。ある実
施の形態では、患者は、２ｋＰａ以上、および、１５または２０ｋＰａ以下の、２秒での
ピーク吸気圧力（ＰＩＰ２秒）をもたらす。別の実施の形態では、乾燥粉末薬物は、吸入
器が最適に使用された場合、放出された粉末粒子の平均粒径ＶＭＧＤ（×５０）が平均粒
径の１．３３倍未満である微粒子を含む。このような、および他の実施の形態では、患者
による最適な吸入器の使用は、患者が約６ｋＰａの２秒おけるピーク吸気圧力（ＰＩＰ２
秒）をもたらした場合である。
【０１２１】
　高抵抗性乾燥粉末吸入器では、ある実施の形態において、２秒以内で少なくとも２ｋＰ
ａのピーク吸気圧力に達するような十分な力（または労力）を用いる患者によって吸入さ
れる乾燥粉末薬物の用量を備える。さらに、少なくとも約１．０、１．１または１．２ｋ
Ｐａ＊秒の吸気圧力対時間曲線の最初の１秒（ＡＵＣ０－１秒）における曲線下面積を生
じさせる。この場合、乾燥粉末用量の７５％より多い量が、粉末粒子として吸入器から吐
出または放出される。ある実施の形態では、放出された粒子のＶＭＧＤは約５ミクロンよ
りも小さい。
【０１２２】
　乾燥粉末薬物の用量を含有する高抵抗性乾燥粉末吸入器を提供して、２秒以内に少なく
とも２ｋＰａのピーク吸気圧力に達するように十分な力を用いて吸入器から吸入して、少
なくとも約１．０、１．１または１．２ｋＰａ＊秒の吸気圧力時間曲線の最初の１秒（Ａ
ＵＣ０－１秒）における曲線下領域を発生させることにより、高抵抗性乾燥粉末吸入器を
使用して適切に解凝集させた乾燥粉末薬物の用量を達成することができる。この場合、放
出された粉末のＶＭＧＤ（×５０）は約５μｍ未満である。別の実施の形態では、乾燥粉
末薬物は、吸入器が適切に使用された場合、放出された粉末粒子の平均粒径ＶＭＧＤ（×
５０）が平均粒径の１．３３倍未満である微粒子を含む。
【０１２３】
　本開示の吸入器は第１に呼吸駆動式として記載されているが、ある実施の形態では、吸
入器は、乾燥粉末製剤を解凝集および送達するため必要とされる圧力差を生じさせるため
の動力を備えることができる。例えば、吸入器は、空気入口ポートに備えることができる
窒素缶等からの圧縮ガス蓄積エネルギー源等の、ガス動力源に適合させることができる。
患者が快適なペースで吸入できるよう、プルームを捕捉するスペーサを備えることもでき
る。
【０１２４】
　ここに記載される実施の形態では、吸入器は、再使用可能である吸入器、または単回使
用である吸入器として提供することができる。代替の実施の形態では、解凝集の原理に類
似したものを複数用量吸入器に適用させることができ、この場合吸入器は、単回トレイ内
に複数の例えばカートリッジ状構造のものを備え、単回用量を必要に応じてダイヤルで測
定することができる。この実施の形態の変形例では、複数用量吸入器は、例えば薬物の１
日用、１週間用または１ヶ月用の十分な容量の供給量を備えるよう、構成することができ
る。ここに記載する複数用量の実施の形態では、最終的な使用者の利便性が最適化される
。例えば、食事ベースの投薬計画では、朝食、昼食および夕食の投薬は、一つのデバイス
での７日間にわたる投薬を提供するよう構成されているシステムを用いて達成される。加
えて、最終的な使用者の利便性は、例えば３日目（Ｄ３）、昼食（Ｌ）等の日時および投
薬を示す指示メカニズムを備えて構成されたメカニズムにより、提供される。
【０１２５】
　１つの実施の形態では、乾燥粉末薬物は、例えばジケトピペラジンおよび薬学的な活性
成分、例えば薬学的に許容可能な担体または賦形剤を含んでもよい。乾燥粉末は、式２，
５－ジケト－３，６－ジ（４－Ｘ－アミノブチル）ピペラジンを有するジケトピペラジン
を含むことができ、Ｘは、スクシニル、グルタリル、マレイルおよびフマリルからなる群
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から選択される。この実施の形態では、乾燥粉末組成物は、ジケトピペラジンの塩を含む
ことができる。
【０１２６】
　この実施の形態では、薬学的な活性成分または活性剤は、処方される症状または状況に
応じて任意の種類とすることができる。別の実施の形態では、ジケトピペラジンは、例え
ば、対称分子および非対称ジケトピペラジンを含むことができる。これらは、粒子、微粒
子等を形成する作用を有し、活性剤を体内の標的部位へと送達するためのキャリアシステ
ムとして使用することができる。粒子、微粒子等は、式２，５－ジケト－３，６－ジ（４
－Ｘ－アミノブチル）ピペラジンを有するジケトピペラジンを含むことができ、Ｘは、ス
クシニル、グルタリル、マレイルおよびフマリルからなる群から選択される。この実施の
形態では、乾燥粉末組成物は、ジケトピペラジンの塩を含むことができる。ここに示され
ている用語「活性剤」は、ジケトピペラジン製剤内に、封入され、結合され、連結され、
捕捉され、またはその上に吸着される、治療上の製剤、または、タンパク質、ペプチドも
しくは生体分子等の分子としてのものである。活性剤は任意の形状においてジケトピペラ
ジンと結合させることができる。薬物送達システムは、治療、予防または診断活性を有す
る生物学的活性剤の送達において使用することができる。
【０１２７】
　薬物の不安定性および／または吸収性等の、薬学的分野における問題を克服する微粒子
を作り出すために使用された薬物送達剤の１つの種類は、２，５－ジケトピペラジンであ
る。２，５－ジケトピペラジンは、以下に示される一般式１の化合物によって表される。
なお、位置１および４における閉鎖原子Ｅ１およびＥ２は、それぞれ、置換類似体ジケト
モルホリンおよびジケトキサンを作るように、酸素または窒素のいずれかであり、位置３
および６に配置されている少なくとも１つの側鎖Ｒ１およびＲ２は、それぞれカルボン酸
（カルボキシレート）グループを含んでいる。式１による化合物は、限定されることはな
く、ジケトピペラジン、ジケトモルホリン、ジケトキサンおよびこれらの置換類似体を含
む。
【化１】

【０１２８】
　ここに使用される「ジケトピペラジン」または「ＤＫＰ」は、ジケトピペラジン、なら
びに一般式１の範囲内にあるそれらの薬学的に許容可能な塩、誘導体、類似体および修飾
体を含む。
【０１２９】
　これらの２，５－ジケトピペラジンは、薬物送達において有用であり、特に酸性のＲ１

およびＲ２のグループの関係において薬物送達が有用であることが示されている（例えば
、米国特許第５３５２４６１号明細書“Ｓｅｌｆ　Ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ　Ｄｉｋｅｔｏ
ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍ”、同第５５０３８
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５２号明細書“Ｍｅｔｈｏｄ　Ｆｏｒ　Ｍａｋｉｎｇ　Ｓｅｌｆ－Ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ
　Ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍ”、
同第６０７１４９７号明細書“Ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　Ｆｏｒ　Ｌｕｎｇ　Ｄｅ
ｌｉｖｅｒｙ　Ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ　Ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ”、および、
同第６３３１３１８号明細書“Ｃａｒｂｏｎ－Ｓｕｂｓｕｔｉｔｕｔｅｄ　Ｄｉｋｅｔｏ
ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ　Ｄｅｒｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍ”が挙げられ、これらそれぞれ
のジケトピペラジンおよびジケトピペラジン媒体薬物送達に関する教示の全てを、その全
体において参照によりここに組み込む）。ジケトピペラジンは、微粒子を吸着している薬
物として形成することができる。薬物とジケトピペラジンとの組み合わせは、改良された
薬物の安定性および／または吸着特性を与えることができる。これらの微粒子は、様々な
投与の経路により投与され得る。乾燥粉末としてのこれらの微粒子は、吸入により、肺を
含む呼吸システムの特定の領域へと送達され得る。
【０１３０】
　フマリルジケトピペラジン（ビス－３，６－（Ｎ－フマリル－４－アミノブチル）－２
，５－ジケトピペラジン；ＦＤＫＰ）は、肺への適用のための、１つの好ましいジケトピ
ペラジンである。
【化２】

【０１３１】
　ＦＤＫＰは、酸において低い溶解度を有するが、中性または塩基性ｐＨにおいては容易
に溶解するため、有益な微粒子マトリックスを提供する。このような特性により、ＦＤＫ
Ｐは酸性下では結晶化し、結晶は自己集合して粒子を形成することができる。粒子は、ｐ
Ｈが中性である生理学的条件下では容易に溶解する。１つの実施の形態では、ここに記載
された微粒子は、インシュリン等の活性剤が導入されたＦＤＫＰの微粒子である。
【０１３２】
　ＦＤＫＰは、ジケトピペラジン環での置換炭素における置換基の配置に関し、トランス
およびシス異性体を有するキラル分子である。米国特許出願公開第２０１０／０３１７５
７４号明細書の“Ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ　ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅ　ｗ
ｉｔｈ　ｄｅｆｉｎｒｄ　ｉｓｏｍｅｒ　ｃｏｎｔｅｎｔｓ”に記載されているように、
異性体の含有を約４５から６５％トランスと規定することにより、より強固な空気力学的
特性および粒子形態の一貫性を得ることができる。異性体の割合は、分子の合成および再
結晶において制御することができる。塩基へ曝露すると、例えば末端のカルボキシレート
基から保護基を除去する間に、ラセミ化へと導かれる環のエピマー化が促進される。しか
し、このステップにおける溶媒のメタノール含有の増加は、トランス異性体の含有の増加
へと導く。トランス異性体はシス異性体よりも溶解度が低く、再結晶化の間における温度
および溶解組成物の制御が、このステップにおけるトランス異性体の富化の促進および減
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少のため、使用され得る。
【０１３３】
　約０．５と約１０ミクロンとの間の直径を有する微粒子は、首尾よく天然障壁を通り抜
け、肺へ到達することができる。約１０ミクロンよりも小さい直径は喉を曲がって通るた
めに必要とされ、約０．５ミクロンまたはそれよりも大きい直径は息により吐き出される
ことを避けるために必要とされる。約３５と約６７ｍ２／ｇとの間の比表面積（ＳＳＡ）
を有するジケトピペラジン微粒子は、改良された空気力学的特性および改良された薬物吸
着性等の、肺への薬物の送達のための有益な特性を表す。
【０１３４】
　国際公開第２０１０／１４４７８９号“Ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ　ｍｉｃｒ
ｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｗｉｔｈ　ｄｅｆｉｎｅｄ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｓｕｒｆａｃｅ
　ａｒｅａｓ”に記載されているように、ＦＤＫＰ結晶のサイズ分布および形状は、新し
い結晶の核生成と既存の結晶の成長との間のバランスによって影響を受ける。両方の現象
は、溶液中における濃度および過飽和に強く依存している。ＦＤＫＰ結晶の特徴的な大き
さは、核生成および成長の相対的割合の示すところにある。核生成が優る場合、多くの結
晶が形成されるが、これらは全て溶液中のＦＤＫＰを目標に競合するので、相対的に小さ
くなる。成長が優る場合、競合する結晶は少なくなり、結晶の特徴的な大きさは、より大
きくなる。
【０１３５】
　結晶化は過飽和に強く依存し、すなわち、供給流中の成分の濃度に強く依存する。より
高い過飽和は多くの小さい結晶の形成に関連し、より低い過飽和はより少ない、より大き
い結晶を作り出す。「過飽和」に関して次のような理解がある。１）ＦＤＫＰ濃度が増加
すると過飽和が上昇する、２）アンモニア濃度の増加は、より高いｐＨの系へとシフトさ
せ、平衡溶解度を上昇させ過飽和を減少させる、３）酢酸濃度の増加は、平衡溶解度がよ
り低い状態であるより低いｐＨへと終点をシフトさせるため、過飽和は増加する。これら
の成分の減少は、逆の作用を誘発させる。
【０１３６】
　温度は、ＦＤＫＰ溶解度、ならびにＦＤＫＰ結晶の核生成および成長の動力学における
その作用を通して、ＦＤＫＰ溶解度ならびに微粒子形成に影響を与える。低い温度におい
ては、高い比表面積を有する小さい結晶が形成される。これらの粒子の懸濁液は、強い粒
子間の引力を示す高い粘度がみられる。約１２℃から約２６℃の範囲の温度であると、こ
こに記載されている吸入器システムを含む様々な吸入器システムを用い、許容可能な（ま
たはより良い）空気力学的性能を持つ粒子を作り出した。
【０１３７】
　これらの本開示のデバイスおよびシステムは、広範な特性を持つ粉末のための肺送達に
おいて有益である。本発明の実施の形態は、吸入器と一体化している、または装着可能と
なっている単位用量カートリッジと、改良されまたは最適な性能の範囲を提供する特徴が
定められた粉末と、を備えるシステムを含有する。例えば、デバイスは効率的な解凝集エ
ンジンを構成し、その結果、効果的に凝集性の粉末を送達することができる。これは、自
由に流動した、または流動が最適化された粒子に基づき、乾燥粉末吸入システムを発達さ
せようとした多くのその他のものによって追求された経過からは異なるものである（例え
ば、米国特許第５９９７８４８号明細書および同第７３９９５２８号明細書、米国特許出
願公開第２００６／０２６０７７７号明細書、ならびに、Ｆｅｒｒａｒｉ　ｅｔ　ａｌ．
ＡＡＰＳ　ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ　２００４；５（４）Ａｒｔｉｃｌｅ　６０参照）
。このように、実施の形態は、凝集性粉末を加えたシステムを含む。
【０１３８】
　粉末の凝集性は、その流動性により評価することができ、または形状および褶曲度等の
凹凸変形の評価と相関させることができる。米国薬局方ＵＳＰ２９、２００６、セクショ
ン１１７４で論じられているように、粉末の流動性を評価するために、医薬分野において
一般的に４つの技術が使用されており、安息角、圧縮性（Ｃａｒｒ）指数およびハウスナ
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の技術では、方法の多様性のため、一般的なスケールが開発されていない。オリフィスを
通る流れは、流量を測定するために、または、流れを可能とする臨界直径を決定するため
に、使用することができる。関連のある変数は、オリフィスの形状および直径、粉末床の
直径および高さ、ならびに装置が製造される材料である。剪断セルデバイスは、円筒形、
環状および平面状の種類を含み、大きな程度の実験制御を提供する。これら２つの方法の
いずれにとっても、設備および方法の記載は重要であるが、一般的なスケールがないにも
かかわらず、これらは粉末流動性の定性および相対的な特徴付けを提供するために、首尾
よく使用される。
【０１３９】
　安息角は、そこに注がれる、水平のベースに対する材料の円錐状のパイルにより仮定さ
れた角度として定められている。ハウスナー比は、タップ体積（タッピングが体積にさら
なる変化をもたらさなくなった後の体積）により沈降していない体積を割った値であり、
または代替として、タップ密度をバルク密度で割った値である。圧縮性指標（ＣＩ）は、
ＣＩ＝１００×（１－（１／ＨＲ））として、ハウスナー比（ＨＲ）から算出することが
できる。
【０１４０】
　例示的な方法における若干の変更にもかかわらず、流動特性の一般的に許容されるスケ
ールは、安息角、圧縮性指標およびハウスナー比に関して公表されている（Ｃａｒｒ，Ｒ
Ｌ，Ｃｈｅｍ．Ｅｎｇ．１９６５，７２：１６３－１６８）。
【表１】

【０１４１】
　ＣＥＭＡ（Ｔｈｅ　Ｃｏｎｖｅｙｅｒ　Ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ
ｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ）コードは、いくらか異なる安息角特性を提供する。
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【表２】

【０１４２】
　優または良の、上記の表による流動特性を有する粉末は、凝集性に関し、非または最小
の凝集性として特徴付けることができ、凝集性として特徴付けられる流動性が低い粉末は
、さらに、中程度の凝集性（普通または可の流動特性に対応）および高い凝集性（任意の
程度の劣である流動特性に対応）に分けられる。ＣＥＭＡスケールによる安息角の評価に
おいて、安息角≧３０°を有する粉末は凝集性であると見なすことができ、安息角≧４０
°を有する粉末は高い凝集性であると見なすことができる。これらのそれぞれの範囲の粉
末、またはこれらの組み合わせは、本発明の異なる実施の形態の面を構成する。
【０１４３】
　凝集性は、褶曲度、粒子表面の凹凸度の尺度とも相関し得る。褶曲度は、粒子の実際の
比表面積と、同等な球の比表面積との比である。
【数１】

【０１４４】
　通気性等の、直接的な褶曲度の測定方法についても、当技術分野では公知である。２ま
たはそれよりも大きい褶曲度は、増加した凝集性に相関している。より大きい粒子（例え
ば１００ミクロン程度）がいくらか上昇した褶曲度にもかかわらず妥当な流動性を有する
ことができるようにするよう、粒度（粒径）も流動性に影響を及ぼすということを心に留
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めておくべきである。しかし、１から３ミクロンの１次粒子直径を有するような、深い肺
の中への送達のために有益な粒子にとっては、さらに適当に上昇した褶曲度、２から６が
凝集性を有することとなり得る。高い凝集性を有する粉末は、褶曲度≧１０を有すること
ができる（下記の実施例Ａ参照）。
【０１４５】
　下記の実施例の多くでは、ＦＤＫＰを備える乾燥粉末の使用に関連している。成分の微
粒子は、結晶板が自己集合した凝集体である。プレート状の表面を有する粒子からなる粉
末は、一般的に十分でない流動性を有することが知られており、すなわち、これらは凝集
性を有する。実際に、滑らかな球状の粒子は一般的に最良の流動性を有し、流動性は、一
般的に、粒子が長円形となり、鋭い縁部を有し、実質上２次元の不規則な形状になり、不
規則なインターロック形状を有し、または繊維状であるにつれ、減少する。限定されるも
のではないが、ＦＤＫＰ微粒子の結晶質プレートは、介挿およびインターロックすること
ができ、これらを含むバルク粉末の凝集性（流動性の反対）に寄与すること、さらに当該
粉末を、凝集性をあまり有さない粉末よりも解凝集することをより困難にすることが、本
出願人の現在理解するところである。粒子の構造に影響を与えているさらなる因子は、空
気力学的性能において作用することができる。粒子の比表面積が閾値を過ぎて増加するに
つれ、呼吸可能画分として測定されるその空気力学的性能は、減少する傾向にあることが
観察されている。さらにＦＤＫＰは、ピペラジン環内において２個のキラル炭素原子を有
し、その結果、Ｎ－フマリル－４－アミノブチルのアームは、環の平面に対してシスまた
はトランス構成をとることができる。微粒子の作製において使用されるＦＤＫＰのトラン
ス－シス比が、ラセミ混合物を含めて最適な範囲から離れるにつれ、呼吸可能画分は減少
し、好ましい範囲からより大きく外れると、ＳＥＭにおける粒子の形態は目に見えて異な
るということが観察された。このように、本発明の実施の形態は、好ましい範囲内におけ
る比表面積を有するジケトピペラジン粉末を加えたデバイスのシステムと、好ましい範囲
内のトランス－シス異性体比を有するＦＤＫＰ粉末を加えたデバイスのシステムを含む。
【０１４６】
　変形していない、または例えばインシュリン等の薬物を含んでいない、ＦＤＫＰ微粒子
は、高い凝集性の粉末で構成される。ＦＤＫＰ微粒子は、１．８のハウスナー比、４７％
の圧縮性指標、および４０°の安息角を有していると測定された。ＦＤＫＰ微粒子に導入
されたインシュリン（ＴＥＣＨＮＯＳＰＨＥＲＥ（登録商標）インシュリン、ＴＩ、Ｍａ
ｎｎＫｉｎｄ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｖａｌｅｎｃｉａ，ＣＡ）は、１．５７のハウ
スナー比、３６％の圧縮性指標、および５０°±３°の安息角を有していると測定された
。さらに、臨界オリフィス試験において、重力下で流れを確立するためには、２から３フ
ィート（６０から９０ｃｍ）の程度のオリフィス直径が必要とされ得るということが推定
された（床高さ２．５フィートと仮定、高い圧力は必要とされる直径の大きさを増大させ
る）。同様の条件下において、自由に流れる粉末では、わずか１から２ｃｍ程度のオリフ
ィス直径を必要とするだろう（Ｔａｙｌｏｒ，Ｍ．Ｋ．ｅｔ　ａｌ．ＡＡＰＳ　Ｐｈａｒ
ｍＳｃｉＴｅｃｈ　１，ａｒｔ．１８）。
【０１４７】
　従って、１つの実施の形態では、本開示の吸入システムは、乾燥粉末吸入器と凝集性粉
末を解凝集するための容器とを備え、当該容器は、１６から５０の範囲のＣａｒｒ指数を
有する凝集性乾燥粉末を備える。１つの実施の形態では、乾燥粉末製剤は、ＦＤＫＰを含
むジケトピペラジンと、インシュリン、ＧＬＰ－１、副甲状腺ホルモン、オキシントモジ
ュリンおよび本明細書の他の場所に記載されているその他のもののような、内分泌ホルモ
ンを含むペプチドまたはタンパク質とを備えている。
【０１４８】
　約０．５と約１０ミクロンとの間の直径を有する微粒子は、天然障壁のほとんどを首尾
よく通り抜け、肺へと到達することができる。約１０ミクロンよりも小さい直径は喉を曲
がって通るために必要とされ、約０．５ミクロンまたはそれよりも大きい直径は息により
吐き出されることを避けるために必要とされる。ここに記載されている実施の形態は、約
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３５ｍ２／ｇと約６７ｍ２／ｇとの間のＳＳＡを有する微粒子が、改良された空気力学的
性能および改良された薬物吸着等の、肺への薬物の送達のための特徴となる有益性を表し
ていることを示している。
【０１４９】
　ここには、約４５％から約６５％の特定のトランス異性体比を有するＦＤＫＰ微粒子も
開示されている。この実施の形態では、微粒子は改良された飛行性を提供する。
【０１５０】
　１つの実施の形態では、吸入可能な乾燥粉末の送達のためのシステムも提供される。シ
ステムは、ａ）薬物を含有する凝集性粉末と、ｂ）粉末を収容するための内部空間を定め
ており、入口部を通り内部空間に入る気体の流れを出口部に向かう気体の流れに方向付け
るよう入口部および出口部が配置されている、気体入口部および気体出口部を備えている
エンクロージャを含む吸入器と、を備えている。１つの実施の形態では、システムは、１
８から５０のＣａｒｒ指数を有する凝集性粉末を解凝集するために有益である。システム
は、凝集性粉末が３０°から５５°の安息角を有する場合の粉末の送達のためにも有益で
あり得る。凝集性粉末は、ファンネルフローでは≦３．２フィートの臨界オリフィス寸法
、または質量流では≦２．４フィートの寸法、また褶曲度≧２により特徴づけることがで
きる。例示的な凝集性粉末粒子では、５０％から６５％のトランス：シスの範囲における
ＦＤＫＰ異性体比となっているＦＤＫＰ結晶から構成される粒子を含む。
【０１５１】
　別の実施の形態では、吸入システムは吸入器を備えることができ、吸入器はマウスピー
スを備え、≧２ｋＰａの圧力降下を吸入器に適用すると、マウスピースから放出された粒
子のプルームが発生し、放出された粒子の５０％が≦１０ミクロンのＶＭＧＤを有し、放
出された粒子の５０％が≦８ミクロンのＶＭＧＤを有し、または放出された粒子の５０％
が≦４ミクロンのＶＭＧＤを有している。
【０１５２】
　さらに別の実施の形態では、吸入可能な乾燥粉末の送達のためのシステムである。シス
テムは、ａ）乾燥粉末と、ｂ）吸入器と、を備える。ａ）乾燥粉末は、５０％から６５％
のトランス：シスの範囲におけるＦＤＫＰ異性体比でのＦＤＫＰ結晶から構成されている
粒子および薬物を備える。ｂ）吸入器は、粉末収容エンクロージャ、気体入口部と気体出
口部とを備えるチャンバーと、チャンバーが装着され２つの流路を定め、第１の流路は気
体がチャンバーの気体入口部に入ることを可能としており第２の流路は気体がチャンバー
の気体入口部からバイパスさせることを可能としているハウジングとを備える。ここで、
エンクロージャで空気入口部をバイパスしている流れは、気体出口の流れ方向に対して実
質上垂直にエンクロージャから出ていく流れに衝突するように方向付けられている。
【０１５３】
　特定の実施の形態では、吸入可能な乾燥粉末の送達のためのシステムが提供される。シ
ステムは、ａ）乾燥粉末と、ｂ）吸入器と、を備える。ａ）乾燥粉末は、改良された空気
力学的性能および改良されたミリグラム毎の薬物吸着等の肺への薬物送達のための特徴的
な有益性を示す約３５ｍ２／ｇと約６７ｍ２／ｇの間のＳＳＡを微粒子が有しているＦＤ
ＫＰ結晶から構成されている粒子および薬物を含有する。ｂ）吸入器は、気体入口部およ
び気体出口部を含む粉末収容エンクロージャと、チャンバーが装着され、２つの流路を定
めており、第１の流路はチャンバーの気体入口部に気体を入れることを可能とし、第２の
流路はチャンバーの気体入口部を気体にバイパスさせることを可能とし、チャンバーの気
体入口部をバイパスする流れを、気体出口部の流れの方向に対し実質上垂直にエンクロー
ジャから出る流れに衝突するよう方向付けているハウジングとを備える。
【０１５４】
　吸入可能な乾燥粉末の送達のためのシステムも提供される。システムは、ａ）薬物を含
む乾燥粉末と、ｂ）吸入器とを備える。ｂ）吸入器は、気体入口部および気体出口部を備
えている粉末収容カートリッジと、カートリッジが装着され、２つの流路を定め、第１の
流路はカートリッジの気体入口部に気体を入れることを可能とし、第２の流路はエンクロ
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ージャの気体入口部に気体をバイパスさせることを可能とするハウジングと、マウスピー
スと、を備える。吸入器に≧２ｋＰａの圧力降下を適用すると、マウスピースから粒子の
プルームが放出され、放出された粒子の５０％が≦１０ミクロンのＶＭＧＤを有し、カー
トリッジの気体入口部をバイパスしている流れは、空気出口部の流れの方向に対して実質
上垂直にエンクロージャから出ていく流れに衝突するよう方向付けられている。
【０１５５】
　ここに記載されている組成物および方法において使用されるための活性剤は、任意の医
薬剤（物質）を含んでもよい。これらには、例えば、治療的、予防的または診断的活性を
有している、血管拡張剤、血管収縮神経分子、神経伝達物質類似体、神経伝達物質アンタ
ゴニスト、ステロイドおよび抗侵害受容剤を含む、合成有機化合物、ペプチドおよびポリ
ペプチド、多糖およびその他の糖類、脂質、無機化合物、ならびに、核酸分子が含有され
る。ペプチド、タンパク質およびポリペプチドは、全て、ペプチド結合により結合された
アミノ酸の鎖である。
【０１５６】
　ジケトピペラジン製剤を使用して体内の標的または部位に送達することができる活性剤
の例には、ホルモン、抗凝血剤、免疫修飾剤、ワクチン、細胞毒性剤、抗生剤、血管作動
剤、神経作動剤、麻酔剤または鎮静剤、フルチカゾン、ブデソニド、モメタゾン、シクレ
ソニド、フルニソニド、ベタメタゾンおよびトリアムシノロンを含むグルココルチノイド
等のステロイド分子、充血緩和剤、抗ウイルス剤、アンチセンス、抗原、ならびに、抗体
が含まれる。より具体的には、これらの化合物は、インシュリン、ヘパリン（低分子量ヘ
パリンも含む）、カルシトニン、フェルバメート、スマトリプタン、副甲状腺ホルモンお
よびその活性断片、成長ホルモン、エリスロポイエチン、ＡＺＴ、ＤＤＩ、顆粒球マクロ
ファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、ラモトリジン、絨毛性ゴナドトロピン放出
因子、黄体形成ホルモン、β－ガラクトシダーゼ、エキソジン、血管作動性腸ペプチド、
アルガトロバン、抗侵害受容剤を含む神経受容体等の細胞受容体の抗癌体および阻害体ま
たはその類似体を含む小分子、さらには、スマトリプタンコハク酸、リンゴ酸アルモトリ
プタン、安息香酸リゾトリプタン、ゾルミトリプタン、エレトリプタン臭化水素酸および
ナラトリプタン臭化水素酸を含むトリプタン、サルブタモール　フェノテノール　フォル
モテロール　テルブタリン　ピルブテロール、ビトルテロール、インダクテロール等のβ

２－アゴニストおよびその類似体、ならびに、ワクチンを含有する。抗体およびその断片
は、限定はされないが、抗－ＳＳＸ－２４１ー４９（滑膜肉腫、Ｘブレークポイント２）
、抗－ＮＹ－ＥＳＯ－１（食道腫瘍結合抗原）、抗－ＰＲＡＭＥ（優先的に発現された黒
色腫の抗原）、抗－ＰＳＭＡ（前立腺特異膜抗原）、抗－Ｍｅｌａｎ－Ａ（黒色腫瘍結合
抗原）、および、抗－チロシナーゼ（黒色腫瘍結合抗原）を含み得る。
【０１５７】
　特定の実施の形態では、肺循環に薬物製剤を送達するための乾燥粉末製剤は、活性成分
または活性剤を含む。これらは、ペプチド、タンパク質、ホルモン、これらの類似体また
はこれらの組合せを含む。ここで、活性成分は、インシュリン、カルトシトニン、成長ホ
ルモン、エリスロポエチン、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、
絨毛性ゴナドトロピン放出因子、デオキシリボヌクレアーゼ、黄体形成放出ホルモン、濾
胞刺激ホルモン（ＦＳＨ）、オキシトシン、結果作動性腸ペプチド、副甲状腺ホルモン（
ブラックベアＰＴＨを含む）、副甲状腺ホルモン放出タンパク質、グルカゴン様ペプチド
－１（ＧＬＰ－１）、エキセンジン、オキシントモジュリン、ペプチドＹＹ、インターロ
イキン２－誘発性チロシンキナーゼ、Ｂｒｕｔｏｎチロシンキナーゼ（ＢＴＫ）、イノシ
トール要求キナーゼ１（ＩＲＥ１）、または、これらの類似体、活性断片、ＰＣ－ＤＡＣ
修飾誘導体もしくはそのＯ－グリコシル化形態である。特定の実施の形態では、薬学的組
成物または乾燥粉末製剤はフマリルジケトピペラジンを含み、活性成分は、インシュリン
、副甲状腺ホルモン１－３４、ＧＬＰ－１、オキシトモジュリン、ペプチドＹＹ、ヘパリ
ンおよびこれらの類似体から選択された１以上である。これらには、神経系伝達物質、そ
の誘導体および／もしくは類似体または阻害剤／アンタゴニスト、疼痛修飾物質、頭痛薬
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または抗偏頭痛薬等の抗侵害受容剤、トリプタン等の血管動作剤、および、ワクチン、な
らびに、これらの抗原性補強剤を含有する小分子も含まれる。これらの抗原性補強剤には
、免疫抑制分子および抗癌剤が含まれる。
【０１５８】
　１つの実施の形態では、乾燥粉末吸入システムを用いて乾燥粉末製剤を自身の肺へと自
己投与する方法も提供される。方法は、閉止位置における乾燥粉末吸入器を得てマウスピ
ースを持つことと、収容形態において乾燥粉末製剤の予め測定された用量を含むカートリ
ッジを得ることと、カートリッジを装着するために乾燥粉末吸入器を開くことと、投薬位
置へのカートリッジの移動を行うため吸入器を閉めることと、自身の口においてマウスピ
ースを配置し、乾燥粉末製剤を送達するために１回深く吸入することを含む。
【０１５９】
　１つの実施の形態では、活性成分の送達の方法は、ａ）ジケトピペラジンおよび活性剤
を含む乾燥粉末製剤を有するカートリッジを含む乾燥粉末吸入器を提供することと、ｂ）
治療の必要に応じて個々へと活性成分または活性剤を送達することと、を含む。乾燥粉末
吸入器システムは、５０％より大きい呼吸可能な画分および５．８μｍ未満の粒径を有す
るインシュリンＦＤＫＰ等の乾燥粉末製剤を送達することができる。
【０１６０】
　さらなる実施の形態では、肥満、高血糖症、インシュリン耐性および／または糖尿病の
治療の方法が開示される。方法は、式２，５－ジケト－３，６－ジ（４－Ｘ－アミノブチ
ル）ピペラジンを有し、Ｘはスクシニル、グルタリル、マレイルおよびフマリルで構成さ
れる群から選択されるジケトピペラジンを含む、吸入可能な乾燥粉末組成物または乾燥粉
末製剤の投与を含む。この実施の形態では、乾燥粉末組成物はジケトピペラジンの塩を含
むことができる。本発明のさらに別の実施の形態では、ジケトピペラジンが、薬学的に許
容可能な担体または賦形剤を有する、または有さない、２，５－ジケト－３，６－ジ（４
－フマリル－アミノブチル）ピペラジンである乾燥粉末組成物または乾燥粉末製剤が提供
される。
【０１６１】
　１つの実施の形態では、患者の肺へ乾燥粉末製剤を送達するための吸入システムは、投
薬形態における流れに対する全抵抗が、毎分０．０６５から毎分約０．２００（√ｋＰａ
）／リットルの値の範囲である流動導管を有するように構成されている乾燥粉末吸入器を
含む。
【０１６２】
　１つの実施の形態では、乾燥粉末吸入キットが提供され、上述したような乾燥粉末吸入
器と、気道疾患、糖尿病および肥満等の不調または疾患の治療のための乾燥粉末製剤を含
む１以上の薬物カートリッジと、を備える。この実施の形態では、キットは、使用のため
の説明書を有する材料を含み得る。
【０１６３】
　ここに記載されている、吸入システムの改良されたカートリッジの排出（放出）および
解凝集性能は、乾燥粉末製剤のバイオアベイラビリティの増加に貢献する。特定の実施の
形態では、乾燥粉末は、粉末を含有するジケトピペラジンである。一般的に濃度対時間の
プロットのＡＵＣにより評価されるように、本発明者は、バイオアベイラビリティによっ
て、対象の全身循環内への送達から生じた、活性成分（例えばインシュリン）またはジケ
トピペラジン（これらの実施の形態はジケトピペラジンの粉末に関する）のいずれかに対
する曝露量を示す。そのような測定値を投薬量に対して標準化することにより、システム
の特徴を明らかにすることができる。曝露量を標準化する際に使用される投薬量は、充填
もしくは放出された用量に基づくことができ、粉末の単位質量において表すことができる
。代替として、曝露量は、特定の充填質量のカートリッジに対して標準化することができ
る。いずれの方法でも、曝露量は、特定の製剤の特定のジケトピペラジンまたは活性成分
の含有を考慮するように、さらに調節することができる。すなわち、曝露量は、充填また
は放出された用量における、活性剤の量またはジケトピペラジンの量に対し標準化するこ
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とができる。対象による変化、例えば流量は、観察される曝露量に影響を与える可能性が
あり、様々な実施の形態では、システムのバイオアベイラビリティが範囲または限界とし
て表されるだろう。
【０１６４】
　１つの実施の形態では、粉末製剤は、ＦＤＫＰの微粒子と、糖尿病の治療のための活性
剤としてのインシュリンとを含むことができ、製剤のインシュリン含有量は、粉末の３Ｕ
／ｍｇ、４Ｕ／ｍｇ、６Ｕ／ｍｇまたはそれより大きくすることができる。インシュリン
の量または投薬される用量は、患者の必要性に応じて変えることができる。例えば、１つ
の実施の形態では、単回吸入での単回用量は、糖尿病における高血糖症の治療のためには
インシュリンを約６０Ｕまで含有させることができる。
【０１６５】
　インシュリンの薬物動態特性は、その生理学的効果を決定するにおいて重要な要素であ
る。同様のインシュリン曝露量で、迅速に得られるピークにより特徴付けられる薬物動態
特性を提供する製剤のインシュリン投与は、延在した平坦部により特徴付けられるＣ最大

レベルへのより遅い上昇をもたらすインシュリン投与の場合より、食事グルコース摂取お
よび肝臓グルコース放出の抑制において、より効果的である。このように、ここに開示さ
れている吸入システムは、インシュリンのより効果的な送達をもたらし、そして、従来技
術のシステムと比較してより少ないインシュリンの用量において同様のＣ最大レベルを得
ることができる。他の言い方をすると、これらの吸入システムはより高い用量の標準化さ
れたＣ最大を実現する。
【実施例】
【０１６６】
　実施例１
　乾燥粉末吸入器－カートリッジシステムの抵抗および流動分布の測定
【０１６７】
　いくつかの乾燥粉末吸入器の設計において、吸入器の流路の幾何学的形状または構成に
より部分的に決定される重要な特徴である、その流動抵抗を測定する試験を行った。高抵
抗を示す吸入器は、より低い抵抗の吸入器と同様の流量を得るためには、より大きい圧力
降下を必要とする。簡単に言うと、それぞれの吸入器およびカートリッジシステムの抵抗
性を測定するために、様々な流量を吸入器に適用し、そこでの吸入器を通して得られた圧
力を測定する。これらの測定は、圧力降下を供給するために、吸入器のマウスピースに取
り付けられる真空ポンプと、流れを変化させその結果得られた圧力を記録するための流れ
制御器および圧力計とを利用することにより、達成することができる。ベルヌーイの法則
によると、圧力降下の平方根を流量に対してプロットした場合、吸入器の抵抗性は、曲線
の線形の部分の勾配である。これらの実施例において、ここに記載されているような乾燥
粉末吸入器およびカートリッジを備える吸入システムの抵抗性は、抵抗性測定デバイスを
使用し、投薬形態において測定された。投薬形態では、吸入器空気導管を通り、吸入器内
のカートリッジを通る空気路が形成されている。
【０１６８】
　異なる吸入器の設計ではそれらの空気路の幾何学的形状におけるわずかな変化により異
なる抵抗性の値を示すので、特定の設計で使用するための圧力設定にとって、理想的な間
隔を決定するように、多数の実験を実施した。圧力の平方根と流量との間の線形性に関す
るベルヌーイの法則に基づいて、線形性を評価するための間隔を、多数の試験の後に使用
される３個の吸入器に関して予め決定しておき、同じ吸入器の設計のその他のバッチで適
切な設計ができるようにした。図７に示される吸入システムについて、図３９において吸
入器の例示的なグラフを見ることができる。図３９において示されるグラフは、図７にお
いて示されるような吸入システムの抵抗性が、約１０から２５Ｌ／分の範囲における流量
で、ベルヌーイの法則に対する良好な相関にて測定できることを示している。グラフは、
例示的な吸入システムの抵抗性が、０．０９３√ｋＰａ／ＬＰＭであることも決定してい
る。図３９は、流れおよび圧力が関連していることを示している。そのため、圧力の平方
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根対流れのグラフの勾配が下がるにつれ、すなわち、吸入システムが低い抵抗性を示すに
つれて、圧力に与えられた変化に関する流れにおける変化はより大きくなる。従って、よ
り高い抵抗性の吸入システムは、呼吸駆動式での患者により供給され、与えられた圧力の
変化に関して、流量におけるばらつきが少ないことを表している。
【０１６９】
　テーブル１のデータは、図１０（ＤＰＩ１）および図７（ＤＰＩ２）において記載した
吸入システムを使用した、一組の実施例の結果を示している。乾燥粉末吸入器１（ＤＰＩ
１）では、図１７－２１での設計が１５０において示されているカートリッジを使用し、
ＤＰＩ２では、図２２－３０での設計が１７０において示されているカートリッジを使用
した。従って、ＤＰＩ１ではカートリッジ１が使用され、ＤＰＩ２ではカートリッジ２が
使用された。
【表３】

【０１７０】
　テーブル１は、ここにおいて実験を行った吸入システムの抵抗性を示しており、ＤＰＩ
１およびＤＰＩ２では、それぞれ、０．０８７４√ｋＰａ／ＬＰＭおよび０．０８９４√
ｋＰａ／ＬＰＭである。データは、流れへの吸入器システムの抵抗性は、カートリッジ内
における空気導管の幾何学的形状および構成により部分的に決定されることを示している
。
【０１７１】
　実施例２
　インシュリン製剤を有する吸入器システムを使用した粒度分布の測定
【０１７２】
　アダプタ（ＭａｎｎＫｉｎｄ　Ｃｏｒｐ．、米国特許出願第１２／７２７１７９号、こ
の開示にて関連する対象の手段の教示を参照によりここに組み込む）を備えたレーザー回
折装置（Ｈｅｌｏｓ　Ｌａｓｅｒ　Ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ　ｓｙｓｔｅｍ，Ｓｙｍｐａ
ｔｅｃ　Ｉｎｃ．）による粒度分布の測定を、ここに記載されているカートリッジ－吸入
器システム（図２２から３０において示されるカートリッジ１７０を用いる図１－９の吸
入器）で提供される、インシュリンおよびフマリルジケトピペラジン粒子のミリグラム（
ｍｇ）における様々な量の製剤で行った。デバイスは、配管の一端に取り付けられ、それ
が流量計（ＴＳＩ，Ｉｎｃ．Ｍｏｄｅｌ　４０４３）およびバルブに適合され、圧縮され
た空気源からの圧力または流れを制御する。レーザーシステムが作動し、レーザー光がプ
ルームを測定する準備がなされると、空気バルブが作動して、吸入器から粉末を放出させ
る。レーザーシステムは、所定の測定条件に基づいて、自動的に吸入デバイスから出てい
くプルームを測定する。レーザー回折システムは、装置に組み込まれたソフトウェアによ
り操作され、コンピュータプログラムによって制御される。異なる量の粉末および異なる
粉末ロットを含有するサンプルにおいて、測定を行った。測定条件は、次の通りである。
　・レーザー測定開始トリガー条件：≧０．６％のレーザー強度が特定の検出チャネルで
検出された場合、
　・レーザー測定終了トリガー条件：≦０．４％のレーザー強度が特定の検出チャネルで
検出された場合、
　・真空源と吸入器チャンバとの間の距離は、およそ９．５２５ｃｍである。
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【０１７３】
　多数の試験を、カートリッジにおいて異なる量の粉末または充填質量を使用し、行った
。カートリッジは、１回のみ使用した。放出された粉末の重量を決定するために、カート
リッジの重量を、吸入器から放出される前後で測定した。装置における測定値は、以下の
テーブル２に示すように、様々な圧力降下で、多数回繰り返すことにより決定した。粉末
プルームを測定し、データを分析しグラフ化する。テーブル２は、実験から得られたデー
タを示し、ＣＥは空にした（粉末が放出された）カートリッジを示し、Ｑ３（５０％）は
サンプルの累積粉末粒度分布の５０パーセンタイルの幾何学的直径であり、ｑ３（５．８
μｍ）は５．８μｍ未満の幾何学的直径の粒度分布のパーセンテージを示す。
【０１７４】
【表４】

【０１７５】
　テーブル２のデータは、全粉末充填質量の９２．９％から９８．４％が吸入システムか
ら放出されていることを示している。さらに、データは、充填質量とは無関係に、吸入シ
ステムから放出された粒子の５０％が、試験がなされた様々な時間および圧力降下で測定
されたように、４．７μｍ未満の幾何学的直径を有していたことを示す。さらには、放出
された粒子の６０％から７０％の間の粒子は、５．８μｍ未満の幾何学的直径を有してい
た。
【０１７６】
　図４０は、粉末充填質量１０ｍｇを使用した、別の実験から得られたデータを示してい
る。グラフは、インシュリンおよびフマリルジケトピペラジンを含有する製剤の粒子を含
むサンプルの粒度分布を示しており、測定された粒子の７８．３５％が、≦５．８μｍの
粒度を有する結果となった。レーザーは、上述の測定条件で、０．４８４秒の測定時間中
、３７．６７％の光学濃度を検出した。データは、吸入システムが、適切でより低い範囲
の使用者の吸入能力で、すなわち、圧力降下で、インシュリン－ＦＤＫＰ製剤を小さいサ
イズへと効果的に解凝集することを示している。この凝集性（Ｃａｒｒ指数＝３６％）製
剤でのこれらの小さい幾何学的形状サイズは、呼吸可能であることが考えられる。
【０１７７】
　実施例３
　吸入システム性能の尺度としてのカートリッジからの粉末放出の測定
【０１７８】
　実験は、図２２－３０において示されているカートリッジ１７０のプロトタイプを備え
た、図１－９において示されている多数の吸入器プロトタイプを使用する、吸入システム
を利用し実施された。多数のカートリッジはそれぞれの吸入器と使用された。それぞれの
カートリッジを充填の前に電子天秤で計量した。カートリッジに所定の質量の粉末を充填
し、再度計量し、それぞれの充填済カートリッジを吸入器に配置し、粉末製剤、すなわち
ＴＥＣＨＮＯＳＰＨＥＲＥ（登録商標）インシュリン（インシュリン－ＦＤＫＰ、典型的
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には３Ｕから４Ｕインシュリン／ｍｇ粉末、およそ１０％から１５％インシュリンｗ／ｗ
）粉末バッチを空にする効率に関して試験を行った。多数の圧力降下を利用して、性能の
一貫性を特徴付けた。テーブル３は、吸入器あたり３５のカートリッジ放出測定値を使用
した、この試験の結果を示す。テーブル３のデータにおいて、全ての試験は、同様の臨床
級インシュリン－ＦＤＫＰ粉末のバッチを使用して実施した。結果は、２から５ｋＰａま
での範囲での適切な使用者の圧力降下は、カートリッジから粉末を非常に効率的に空にす
ることを実証している。
【０１７９】
【表５】

【０１８０】
　実施例４
　アンダーセンカスケード衝突による予測的堆積の測定
【０１８１】
　実験では、２８．３ＬＰＭの流量を使用して、シミュレートされた用量の送達の間のス
テージプレート粉末堆積物を収集するため、アンダーセンカスケード衝突装置を使用して
行われた。この流量は、結果として、吸入システム（ＤＰＩおよびカートリッジ）全体に
およそ６ｋＰａの圧力降下をもたらした。そして、プレートステージ上の堆積を、フィル
タおよび電子天秤を使用して、重量測定により分析した。１０ｍｇ、６．６ｍｇおよび３
．１ｍｇの充填質量における凝集性粉末の充填質量を、吸入システム性能に関して評価し
た。それぞれの衝突試験は、５個のカートリッジにおいて実施した。ステージ２－Ｆにお
いて収集された累積粉末質量を、５．８μｍより小さい空気力学的粒度に従って測定した
。収集された粉末質量とカートリッジ充填含有との比を決定し、充填質量での呼吸可能画
分（ＲＦ）パーセントとして提供する。データを、テーブル４において示す。
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【０１８２】
　データは、５０％から７０％の範囲での呼吸可能画分が、多数の粉末バッチにて実現し
ていることを示す。この範囲は、吸入システムの標準化された性能特性を表す。
【０１８３】
　吸入システムの性能測定を、異なるカートリッジを用いて３５回繰り返した。充填質量
（ｍｇ）および放出時間（秒）を、使用されるそれぞれの吸入器カートリッジシステム毎
に測定した。さらに、粉末中の呼吸可能画分、すなわち肺送達に適した粒子のパーセント
も測定した。結果を、以下のテーブル４に示す。テーブルにおいて、％ＲＦ／充填は粉末
中における肺へと到達し得るサイズを有する粒子（≦５．８μｍ）のパーセントに等しく
、ＣＥは空になっているカートリッジまたは送達された粉末を示し、ＲＦは呼吸可能画分
を示す。テーブル４において、試験Ｎｏ．１－１０は臨床級のインシュリン－ＦＤＫＰ粉
末の第２のバッチを使用して実施したが、１１－１７における試験粉末は、テーブル３に
おいて実施され、示された試験と同様の粉末を使用した。
【０１８４】

【表６】

【０１８５】
　上記のデータは、乾燥粉末吸入器と、凝集性粉末、すなわちＴＥＣＨＮＯＳＰＨＥＲＥ
（登録商標）インシュリン（インシュリンを含むＦＤＫＰ粒子）を含有しているカートリ
ッジとを含む本開示の吸入システムは、粉末含有のほとんど全てを効果的に放出すること
ができることを示しており、これは、カートリッジの全粉末含有の８５％より大きい、ま
た、ほとんどの場合では９５％より大きい値が、様々な充填質量および圧力降下において
、一貫性を持って有意な程度の放出において得られているからである。アンダーセンカス
ケード衝突測定では、粒子の５０％より大きい値が呼吸可能な範囲内であり、粒子は５．
８μｍ未満であり、放出された粉末全体の５３．５％から７３％の範囲となっていること
が示された。
【０１８６】
　実施例５
　ＴＥＣＨＮＯＳＰＨＥＲＥ（登録商標）インシュリン（ＴＩ）の褶曲度
【０１８７】
　褶曲度は、粒子の実際の比表面積と、同等な球の比表面積との比である。球の比表面積
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は、以下の通りである。
【数２】

【０１８８】
　式中、ｄｅｆｆ＝１．２μｍは、Ｓｙｍｐａｔｅｃ／ＲＯＤＯＳレーザー回折測定から
のＴＩ粒子の重み付き表面直径である。
【０１８９】
　従って、ＴＩ粒子マトリックス（１．４ｇ／ｃｍ３）と同じ密度を有する平均球は、下
式のＳＳＡを有する。

【数３】

【０１９０】
　このように、比表面積（ＳＳＡ）がおよそ４０ｍ２／ｇのＴＩ粒子に関しては、下記の
通りである。
【数４】

【０１９１】
　比表面積が５０または６０ｍ２／ｇである同様にサイズが決められた粒子の場合、褶曲
度はそれぞれ、およそ１４および１６となり得る。
【０１９２】
　実施例６
　体積メジアン幾何学的直径（ＶＭＧＤ）の特徴による放出された製剤の幾何学的粒度分
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析
【０１９３】
　乾燥粉末吸入器から放出された乾燥粉末製剤のレーザー回折は、粉末に対して行われる
解凝集レベルを特徴付けるために用いられる一般的な方法である。この方法は、工業規格
衝突方法で行われるような空気力学的サイズではなく、幾何学的サイズの測定を示す。典
型的には、放出された粉末の幾何学的サイズは、平均粒度により特徴付けられる体積分布
、ＶＭＧＤを含む。重要なことは、放出された粒子の幾何学的サイズは、衝突方法により
提供される空気力学的サイズと比較し、高い分解能で認められることである。より小さい
サイズが好ましく、個々の粒子が肺管に送達されるより高い可能性が得られる。このよう
に、吸入器の解凝集および最終的な性能の差異は、回折による解決を、より容易にするこ
とができる。これらの実験において、実施例３にて記述した吸入器および既存の吸入器を
、レーザー回折により、実際の患者の吸気能力に類似した圧力において試験を行い、粉末
製剤を解凝集する吸入システムの有効性を決定する。具体的には、製剤は、凝集性ジケト
ピペラジンの粉末を、活性インシュリンが導入された成分とこれを有さないものと共に、
含ませて実験を行った。これらの粉末製剤について、特徴的な表面積、異性体比、および
Ｃａｒｒ指数を得た。テーブル５において、ＶＭＧＤと、試験の間における容器の排出効
率が記載されている。ＦＤＫＰ粉末はおよそ５０のＣａｒｒ指数を有し、ＴＩ粉末はおよ
そ４０のＣａｒｒ指数を有する。
【０１９４】
【表７】

【０１９５】
　テーブル５におけるこれらのデータは、ここに記載されている吸入器システムと比較し
た場合、既存の吸入器システムを超えて、粉末の解凝集において改良されていることを示
している。１４から５６ｍ２／ｇの範囲における表面積を持つジケトピペラジン製剤では
、８５％を上回る排出効率および７ミクロン未満のＶＭＧＤであることが証明された。同
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様に、トランスが４５から６６％の範囲の異性体比を有する製剤ということは、既存のデ
バイスよりも改良された性能であるということを証明した。最後に、４０から５０％のＣ
ａｒｒ指数により特徴付けられる製剤を有する吸入器システムの性能も、同様に、既存の
デバイスより改良されたことが示された。全ての場合において、報告されたＶＭＧＤ値は
、７ミクロンより下であった。
【０１９６】
　実施例７
　次世代乾燥粉末送達システムにおいて実現されたＩｎ　ｖｉｔｒｏでの性能改良
【０１９７】
　ＴＥＣＨＮＯＳＰＨＥＲＥ（登録商標）製剤は、ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）送達シス
テム（ＭＴＤＳ、ＭａｎｎＫｉｎｄ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｖａｌｅｎｃｉａ，ＣＡ
）を利用して患者へと首尾よく送達されていた。このシステムは、単回使用カートリッジ
内に予め計量され高い抵抗性の呼吸を動力として動かすことができる再使用可能なＭＥＤ
ＴＯＮＥ（登録商標）吸入器に挿入された、乾燥粉末製剤を含む。改良された送達システ
ム（実施例１において記載されたＤＰＩ２）は、ＭＴＤＳの代替のものとして開発された
。これらのシステムにおけるＩｎ　ｖｉｔｒｏでの粉末性能を、吸入器の性能の様々なパ
ラメーターに関して比較した。ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）システムにおけるカートリッ
ジ毎での２回の放出に対し、ＤＰＩ２ではカートリッジ毎での単回放出を使用した。
【０１９８】
　上述のようなレーザー回折による粒度測定および放出された質量の定量を、当該実験に
おいても使用した。レーザー回折機器（Ｓｙｍｐａｔｅｃ　ＨＥＬＯＳ）を新しい加圧吸
入器チャンバーと適合させ、粉末プルームの分析を容易とした。ＭＴＤＳカートリッジは
測定毎に２回放出されたのに対し、ＤＰＩ２は１回放出された。吸入システムを４ｋＰａ
のピーク圧力で使用し、粉末排出パーセンテージと体積メジアン幾何学的直径（ＶＭＧＤ
）とを、ＴＥＣＨＮＯＳＰＨＥＲＥ（登録商標）（ＦＤＫＰ吸入粉末）およびＴＥＣＨＮ
ＯＳＰＨＥＲＥ（登録商標）インシュリン（ＦＤＫＰ－インシュリン吸入粉末）製剤を用
いて評価した。
【０１９９】
　実験の結果を、テーブル６および図４１において示す。概略すると、ＤＰＩ２では、粉
末排出パーセンテージは、９７．８％（ＦＤＫＰ－インシュリン、充填重量３．５ｍｇ、
ｎ＝２０）、９６．８％（ＦＤＫＰ－インシュリン、充填重量６．７ｍｇ、ｎ＝２０）、
および９２．６％（ＦＤＫＰ吸入粉末、充填重量１０．０ｍｇ、ｎ＝１５）であり、ＶＭ
ＧＤ（ミクロン）は、それぞれ、４．３７、３．６９および６．８４であった。ＭＴＤＳ
では、粉末排出パーセンテージは、８９．９％（ＦＤＫＰ－インシュリン、充填重量５．
０ｍｇ、ｎ＝３０）、９１．７％（ＦＤＫＰ－インシュリン、充填重量１０．０ｍｇ、ｎ
＝３０）、および８９．４％（ＦＤＫＰ吸入粉末、充填重量１０．０ｍｇ、ｎ＝３０）で
あり、ＶＭＧＤ（ミクロン）は、それぞれ、１０．５６、１１．２３および２１．２１で
あった。
【０２００】
　図４１は、それぞれの吸入システムにおいて行われた全ての試験の平均から得られたデ
ータをグラフで表したものである。図４１にみられるように、粒度の累積分布は、ＭＥＤ
ＴＯＮＥ（登録商標）を用いた場合より、ＤＰＩ２の場合において小さくなっている。Ｍ
ＥＤＴＯＮＥ（登録商標）と比較した場合、ＤＰＩ２吸入システムは、より小さい粒子を
より大きいパーセンテージで生成する。これは、ＤＰＩ２システムにおいて提供された、
改良された解凝集メカニズムの証拠である。これらのデータは、ＦＤＫＰ吸入粉末製剤を
送達するための実現可能な改良された代替例として、ＤＰＩ２の臨床使用を支持する。排
出パーセントはＤＰＩ２において改良され、ＭＴＤＳでの２回の放出に対し、使用者にと
ってカートリッジ毎の単回の放出という著しい利点をもたらしている。体積メジアン幾何
学的直径における減少は、ＤＰＩ２内における粉末の解凝集の増加を示唆する。この改良
された解凝集の臨床的影響について、次に評価しなければならない。
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【０２０１】
【表８】

【０２０２】
　実施例８
　吸入システムの例示的な実施の形態でのＦＤＫＰのバイオアベイラビリティにおける改
良
【０２０３】
　上記実施例１において記載したＤＰＩ１により送達された様々な充填質量のＴＥＣＨＮ
ＯＳＰＨＥＲＥ（登録商標）吸入粉末（ＦＤＫＰ－吸入粉末）の安全性および耐容性を評
価するために、吸入システム、すなわち吸入器および様々な乾燥吸入粉末の充填質量を含
有しているカートリッジ、修正されたＣＱＬＱ、ＶＡＳ、ならびに吸入システムのピーク
の流れを使用し、測定を行った。ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）吸入器システムを、比較の
ため使用した。実験は、ＤＰＩ１吸入器を通りＦＤＫＰ－吸入粉末として吸入されるＦＤ
ＫＰの薬物動態（ＰＫ）に基づいて変化する、吸入の労力および吸入の時間での効果を評
価するため、使用されたシステムからデータを収集することも実施した。使用した粉末は
、結晶粉末製剤であった。
【０２０４】
　試験の開始時に、対象をモニターし、使用中のデバイスから放出された用量の存在を検
出することができる米国特許出願第１２／４８８４６９号に開示された圧力感知機器が適
合された吸入システムで、「短い」および「長い」吸入を行う練習をするよう指示した。
吸入動作の間に、患者に対し、３から４秒の短い吸入または６から７秒の長い吸入と併せ
て、４から６ｋＰａのわずかな圧力差を維持するよう指示した。「激しい」吸入を行うた
めに、対象は、わずかな吸入時間６．５秒およびピーク圧力７ｋＰａを提供した。逆に、
「穏やかな」吸入を行うために、対象は、わずかな吸入時間６．５秒およびピーク圧力５
ｋＰａを提供した。吸入モニター装置に合わせ、カートリッジから放出される粉末塊の重
量評価を行った。これにより、それぞれの対象ごとの、投薬の間における吸入動作、カー
トリッジ放出質量、および薬物動態プロファイルの決定の間の関連付けが可能となった。
【０２０５】
　試験は、健康なボランティアにおける、非盲検でのクロスオーバー２元構成試験で行っ
た。第１部では、３通りの方法、３通りの期間のクロスオーバー試験において、１０およ
び１５ｍｇのＦＤＫＰ吸入粉末をＤＰＩ１吸入器に通して吸入し、１０ｍｇをＭＥＤＴＯ
ＮＥ（登録商標）吸入器を通して吸入した。１０名の対象にＦＤＫＰ－吸入粉末の用量を
投与し、安全性および耐容性の測定（ＣＱＬＱ、ＶＡＳ、およびピークの流れ）を行った
。投薬前に対象から血液サンプルを採取し、投薬５、１０、１５、２５、３０、６０、１
２０、２４０および３６０分後においても採取し、それぞれの治療におけるＦＤＫＰの薬
物動態を評価した。
【０２０６】
　第２部では、第１部においてＦＤＫＰ－吸入粉末の耐容性を決定した後、その後、１０
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ｍｇを使用した。第２部は、流量（１５対３０ＬＰＭ）および吸入時間（３対６秒）の効
果の評価における、２構成、２通りのクロスオーバー試験として実施した。試験したそれ
ぞれのパラメーターにおいて（すなわち流量および吸入時間）、１０名の対象をそれぞれ
のパラメーター毎にクロスオーバーさせ、全パラメーターの合計の２０の対象で行った。
ＦＤＫＰの薬物動態は、対象から採取された血液サンプルから、それぞれの治療を用いて
評価された。肺パラメーター（ＦＥＶ１）の測定は、ＦＤＫＰ－吸入粉末の吸入の前後に
おいて行われた。これらの実験からの結果は、テーブル７ならびに図４２および４３にお
いて示されている。
【０２０７】
　実験の結果の代表的なデータを以下のテーブル７において示し、試験を行った対象にお
いて測定されたＦＤＫＰの平均ＡＵＣ０ー６時間と平均Ｃ最大（Ｃ最大）も示している。
【表９】

【０２０８】
　図４２は、感知機器よりモニターしたときの、１０ｍｇ用量のＦＤＫＰと共にＤＰＩ１
を使用した対象のプロファイルの例を示し、約４秒での粉末なしの練習時の呼吸と、ＦＤ
ＫＰの粉末用量を用いた約１秒の投薬吸入を示している。図４２は、カートリッジからの
放出質量が、重力測定により１０．４７ｍｇとして測定されていることも示し、その結果
、対象は、３１，４３３ｎｇ＊分／ｍＬに等しいＡＵＣ０ー６時間によって特徴付けられ
るＦＤＫＰ全身曝露量を有することになっていた。送達されたＦＤＫＰ粉末の標準化ＡＵ
Ｃ／ｍｇは、ｍｇ当たり３，００３ｎｇ＊分／ｍＬであった。図４３は、６時間モニター
された血漿中のＦＤＫＰ濃度を示し、約１０分で約２７０ｎｇ／ｍＬのＣ最大を示す。
【０２０９】
　１０ｍｇのＦＤＫＰ粉末が入っているＤＰＩ１吸入システムは、１０ｍｇが入っている
ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）のほぼ２倍のＦＤＫＰを血液中に送達した。平均でのＦＤＫ
Ｐ－吸入粉末１５ｍｇが入っているＤＰＩ１吸入システムは、著しく高い標準偏差に見ら
れるように、何人かの個人が粉末に対して良好な曝露量を有していないので、粉末１０ｍ
ｇが入っているＤＰＩ１システムと比較して、曝露量について比例する用量が送達されて
いなかった。実験の第１部におけるデータのばらつきは、投薬中に適正な位置で吸入器を
使用しなかった何名かの対象によるものであろう。
【０２１０】
　ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）吸入システムとの比較の、より長い、より短い、より激し
い、またはより穏やかな吸入データに関するＤＰＩ１の１０ｍｇの用量の結果を下記のテ
ーブル８に挙げる。この試験は、テーブル８に示されるように、３部構成にて実施した。
テーブル８は、実験で得られたＦＤＫＰ値の平均ＡＵＣ０－∞として測定された、肺循環
内へのＦＤＫＰの送達を示す。データは、ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）吸入システムと比
較した、ＤＰＩ１吸入システムの有効性および性能の例示であり、ＤＰＩ１は、全身循環
内にＦＤＫＰを送達する場合により有効であり、ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）吸入器より
約３０％よくなっており、ＤＰＩ１の値は製剤中に放出されたＦＤＫＰの１ｍｇあたりＡ
ＵＣ０－∞が２３７５から５２７７ｎｇ＊分／ｍＬの範囲となっていることを示す。ＭＥ
ＤＴＯＮＥ（登録商標）吸入器のＡＵＣ０－∞は、２回の吸入後に、製剤中に放出された
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ＦＤＫＰの１ｍｇあたり１４６５から２４０３ｎｇ＊分／ｍＬの範囲となっていた。
【０２１１】
【表１０】

【０２１２】
　ＤＰＩ１デバイスにより送達されたＦＤＫＰの１０ｍｇは、ＦＤＫＰの血漿ＡＵＣによ
り測定された場合、ＦＤＫＰを送達するにおいてＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）よりほぼ２
倍の増加分だけより効果的である。ＦＤＫＰの送達は、吸入時間および吸入の労力とは無
関係である。データは、ＦＤＫＰのＡＵＣと、ＦＤＫＰのＡＵＣにおける変化する吸入パ
ラメーターでの影響とにより評価した場合、ＤＰＩ１は、ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）よ
り改良されたバイオアベイラビリティおよび効率を有していることを示す。この試験にお
けるＦＤＫＰのＣ最大は、ＤＰＩ１（１回の吸入）の場合での約１００ｎｇ／ｍＬより大
きく、ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）（２回の吸入）を使用した場合での小さい方の値、す
なわち、９６±３０ｎｇ／ｍＬより大きかった。
【０２１３】
　実施例９
　例示的な吸入システムでのＦＤＫＰおよびインシュリンのバイオアベイラビリティにお
ける改良
【０２１４】
　この試験は、インシュリンおよびＦＤＫＰの薬物動態（ＰＫ）により決定される、肺吸
入送達システム（ＤＰＩ２）により送達された、様々な充填重量のＴＥＣＨＮＯＳＰＨＥ
ＲＥ（登録商標）インシュリン吸入粉末（ＦＤＫＰ－インシュリン）の相対的なバイオア
ベイラビリティを、ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）吸入器と比較し、評価するよう実験され
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た。
【０２１５】
　これは、健康なボランティアにおける、非盲検でのクロスオーバーＰＫ（インシュリン
およびＦＤＫＰ）試験とした。Ｃ－ペプチド補正を使用して、吸入によって送達されたイ
ンシュリン対内因性由来のインシュリンの相対量を決定した。２４名の対象（１アームあ
たり１２名）に、ＤＰＩ２を使用して、６．７ｍｇおよび７．３ｍｇの用量のＦＤＫＰ－
インシュリン吸入粉末を投与し（それぞれ、２０Ｕおよび２２Ｕインシュリン、約１０％
インシュリンｗ／ｗ）、また、ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）を使用して１０ｍｇのＦＤＫ
Ｐ－インシュリン吸入粉末を投与した（３０Ｕインシュリン）。続いて、この試験の３元
のクロスオーバーアームにおいて、１２名の対象に、ＤＰＩ２を使用して２０Ｕを与え、
またはＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）を介して３０Ｕを与えた。対象からの血液サンプルを
、投薬前と、投薬後７、１５、３０、６０、１２０、２４０および３６０分後に採取し、
それぞれの治療によるＦＤＫＰの薬物動態を評価した。
【０２１６】
　データは、ＤＰＩ２を使用した２０Ｕまたは２２Ｕのインシュリンが、ＭＥＤＴＯＮＥ
（登録商標）で投与した３０Ｕのインシュリンと比較した場合に同様の曝露量のインシュ
リンおよびＦＤＫＰを送達したことを示す。インシュリンの場合、血漿曝露（ＡＵＣ０ー

２時間）の結果は、ＤＰＩ２の２０ＵおよびＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）の３０Ｕに関し
て、それぞれ、３４０７±１４６０ｕＵ＊分／ｍＬ対４，１５４±１，６８２ｕＵ＊分／
ｍＬであり、２２Ｕを含むＤＰＩ２および３０ＵのＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）に関して
は、それぞれ、４，４６１±２，２１８ｕＵ＊分／ｍＬ対３，９５７±１，５１９ｕＵ＊

分／ｍＬであった。３元クロスオーバーアームでは、血漿インシュリン曝露量が、ＤＰＩ
２およびＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）に関して、それぞれ、４，０９１±１，１８９ｕＵ
＊分／ｍＬおよび３，７６３±１，６５２ｕＵ＊分／ｍＬであった。
【０２１７】
　３元試験の結果では、ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）での２０．８±１８．７分から、Ｄ
ＰＩ２（２０Ｕ）での１４．８±８．９４分およびＤＰＩ２（２２Ｕ）システムを使用す
る１３．６±４．３分へ、インシュリンのＴ最大において減少したことも示された。３元
クロスオーバー試験では、６．７ｍｇのＦＤＫＰ－インシュリンがＤＰＩ２で送達され、
それに対して１０．０ｍｇのＦＤＫＰ－インシュリン粉末がＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）
で送達される場合、送達された質量に対して標準化されたＦＤＫＰ血漿曝露量（ＡＵＣ０

ー２時間）は、ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）での１，３２４ｎｇ＊分／ｍＬ／ｍｇ（１７
名の対象の用量の平均）に比べ、ＤＰＩ２に関しては、２，０５９ｎｇ＊分／ｍＬ／ｍｇ
（１６名の対象の用量の平均）であった。この例示的な実施の形態では、バイオアベイラ
ビリティの試験を粉末製剤においておよそ１０％のインシュリン含有量にて行った。従っ
て、より高いバイオアベイラビリティ（粉末含有量に対して標準化されていないもの）は
、より高い濃度のインシュリンを提供することにより得ることができ、同様の結果がその
他の活性成分でも達成することができる。同様に、より多い含有量の活性成分を含有する
製剤は、より低いバイオアベイラビリティのＦＤＫＰ（粉末含有量に標準化されていない
もの）をもたらす可能性もある。
【０２１８】
　概要としては、インシュリン血漿曝露によって測定されたように、ＤＰＩ２はＭＥＤＴ
ＯＮＥ（登録商標）よりもインシュリン送達においてより効果的である。ＤＰＩ２システ
ムは、インシュリン２０Ｕにおいて、インシュリン３０Ｕを用いたＭＥＤＴＯＮＥ（登録
商標）の場合と同様のインシュリン曝露量を送達した。
【０２１９】
　上記実験の結果を、さらに、以下のテーブルにおいて示す。また、直前の実施例で述べ
た試験に、２つの追加パートを続けた。この試験の第２のパートでは、対象に、ＤＰＩ２
を使用してＦＤＫＰ乾燥粉末製剤中１０Ｕの用量のインシュリンを与え、またはＭＥＤＴ
ＯＮＥ（登録商標）吸入システムを使用してＦＤＫＰ中１５Ｕのインシュリンを与えた。
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第３のパートの試験では、対象に、３元クロスオーバーで、ＤＰＩ２を使用してＦＤＫＰ
製剤中２０Ｕのインシュリンを与え、またはＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）を使用して３０
Ｕを与えた。血液中のインシュリン濃度を測定し、その結果を分析し評価した。
【０２２０】
　ＤＰＩ２の２０Ｕを使用して治療した対象から得られた血漿インシュリンおよびＦＤＫ
Ｐ曝露量（ＡＵＣ０ー２時間）は、ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）を使用して対象から得ら
れた場合と同様である。データをテーブル９に示す。示される値は、インシュリン２０Ｕ
を含むＤＰＩ２を使用した投薬グループの全て、第Ｉ部および第ＩＩＩ部から得られ、一
方、ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）吸入器の３０Ｕのインシュリンに関する値は、第Ｉ部、
第Ｉａ部および第ＩＩＩ部から得られた。ＤＰＩ２の２２Ｕに関してインシュリンのＡＵ
Ｃ血漿曝露量が予測よりも低いのは、インシュリンの最終排出段階中の時点が不十分だっ
たことによる可能性が最も高い。後の時点のいくつかは、ＡＵＣの計算に寄与しておらず
、修正によりＡＵＣｌａｓｔに関して改善された結果をもたらすタイミング順序で、上昇
することが認識された。ＤＰＩ２の２２Ｕインシュリンコホートが完了した後の、インシ
ュリン薬物動態時点でのこの変化は、続く濃度時間プロファイルを改善する。ＤＰＩ２の
１０ＵおよびＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）吸入器の１５Ｕというより低い用量でも同様で
あった。全ての個々のインシュリン濃度を、図４４にプロットする。ＤＰＩ２の２０Ｕお
よびＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）吸入器の３０ＵからのＦＤＫＰ曝露量、ならびにＤＰＩ
２の１０ＵおよびＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）吸入器の１５ＵでのＦＤＫＰ曝露量は、両
方とも生物学的同等性の基準内に包含されている。ＦＤＫＰ曝露量およびインシュリン曝
露量には、良好な相関が存在する。全ての個々からのＦＤＫＰ濃度を、図４５において、
用量グループ毎にプロットした。
【０２２１】
　テーブル９のデータでは、ここに開示されている吸入器システムの性能を表し、実験に
おいて対象に対して測定された平均血漿値ＡＵＣ０－ｉｎｆは、２回の吸入におけるＭＥ
ＤＴＯＮＥ（登録商標）では放出されたＦＤＫＰのｍｇ当たり１，８７９から３，３８３
ｎｇ＊分／ｍＬの範囲であり、ＤＰＩ２では単回吸入後に製剤中に放出されたＦＤＫＰの
ｍｇ当たり２，７７３から５１２４ｎｇ＊分／ｍＬの範囲であることを示す。データは、
全ての対象に関して製剤中に放出されたＦＤＫＰ質量ｍｇ当たりのＦＤＫＰでの平均値Ａ
ＵＣ０－ｉｎｆは、３，５００または３，５６８ｎｇ＊分／ｍＬよりも大きいことを示し
ている。
【０２２２】
　この試験では、ＤＰＩ２での血漿インシュリン平均値ＡＵＣ０－２時間は、単回吸入に
おいて投与される粉末製剤内のインシュリン単位当たり、約９６から３１５μＵ＊分／ｍ
Ｌの範囲であり、これは、インシュリンの平均値は、単回吸入において投与される粉末製
剤内のインシュリン単位当たり、１６８から２１６μＵ＊分／ｍＬの範囲であった。ＭＥ
ＤＴＯＮＥ（登録商標）でのＡＵＣ０－ｉｎｆ（ＡＵＣ０－∞）の値は、２回の吸入にお
いて投与される粉末製剤内のインシュリン単位当たり、約７６から約２３９μＵ＊分／ｍ
Ｌの範囲であった。ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）吸入器システムによる最初の吸入は、典
型的に使用されるカートリッジ毎の全２回の吸入で放出される全インシュリンの半分より
小さくなるということが分かっており（データは図示せず）、製剤内の送達活性剤として
ＦＤＫＰを使用した場合、同様の特徴がＦＤＫＰにもあらわれる。
【０２２３】
　食後のグルコース変動を、インシュリンＣ－ペプチドの関係を確立するために使用され
る試験食の間に、およびＤＰＩ２またはＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）でのインシュリン投
与後の食事試験の間において、それぞれの対象において評価した。ＤＰＩ２またはＭＥＤ
ＴＯＮＥ（登録商標）をそれぞれ個々の間で比較しているグルコース変動を、図４６にお
いて示している。試験において使用した用量は個々に対して調整せず、従って応答の大き
さは個々により異なるが、一般的に、同等のグルコース変動が、２つの吸入器での治療間
においてそれぞれ個々に見られた。
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【０２２４】
【表１１】

【０２２５】
　吸入器のバイオアベイラビリティについても、放射性標識ＦＤＫＰを使用して静脈内ボ
ーラスにより投与されたフマリルジケトピペラジンまたはＦＤＫＰのバイオアベイラビリ
ティと比較することで、およびＡＵＣ　ＡＵＣ０－∞として測定することで評価した。こ
の試験の結果では、ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）システムのバイオアベイビリティは、送
達されたＦＤＫＰ粉末が１０ｍｇおよび２０ｍｇの場合においてそれぞれ約２６％および
３２％として算出された。ＦＤＫＰ１０ｇを送達するために、モデル分析でＤＰＩ１を使
用して測定することにより得られたバイオアベイラビリティは、ＩＶボーラス注射により
投与されるＦＤＫＰ１０ｍｇと比較した場合、５７％であった。ＦＤＫＰ－インシュリン
製剤を使用して得られたデータのモデル分析は、ＤＰＩ２および粉末の単回吸入を使用す
るＦＤＫＰでのＡＵＣ０－∞により測定されるような、吸入器システムの性能または送達
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される粉末の効率を評価するために使用した。ＤＰＩ２は、２回の吸入でのＭＥＤＴＯＮ
Ｅ（登録商標）の４６％と比較して、全充填の６．７ｍｇからのＦＤＫＰ６４％を全身循
環内に送達した。このＦＤＫＰ－インシュリン製剤の場合、ＦＤＫＰ含有量は約６ｍｇで
あった。
【０２２６】
　実施例１０
　Ｃ－ペプチド補正インシュリン濃度および幾何平均に基づく薬物動態パラメーター
【０２２７】
　実施例９において記載したような試験において、段階１、非盲検、ランダム化されたク
ロスオーバーの試験プロトコールを使用し、４６名の健康な通常のボランティアにおいて
試験を行った。試験では、用量を送達するのにカートリッジ毎に２回の吸入を必要とする
ＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）と比較した場合、カートリッジ内に含まれている用量を送達
するのに単回吸入を必要とするＤＰＩ２吸入器を使用し投与されるＦＤＫＰ－インシュリ
ン製剤の生物学的同等性を評価するように行った。さらに、実験では、対象へと送達され
るインシュリン濃度の１０Ｕの用量を含む２つのカートリッジのＦＤＫＰ－インシュリン
吸入粉末の用量は、ＤＰＩ２吸入器を使用し経口吸入によりＦＤＫＰ－インシュリン製剤
が投与されるインシュリンの２０Ｕの用量を含む１つのカートリッジに対して、生物学的
同等性を有するものか否かについても評価を行った。対象には、ＤＰＩ２またはＭＥＤＴ
ＯＮＥ（登録商標）を使用して経口吸入によりＦＤＫＰ－インシュリンが投与された。対
象は、ＤＰＩ２吸入器を使用する、２０Ｕインシュリン単回用量、１０Ｕインシュリンの
２回用量、またはＭＥＤＴＯＮＥ（登録商標）吸入器を使用する３０Ｕインシュリンを受
けた。２時間にわたり、様々な時間において、それぞれ治療された個々から血液サンプル
を採取した。サンプルはインシュリン濃度を測定し分析された。試験のための薬物動態パ
ラメーターは、Ｃ－ペプチド補正インシュリン濃度値に基づくものである。試験から得ら
れた結果を以下のテーブル１０に示す。
【０２２８】
【表１２】

【０２２９】
　データでは、ＤＰＩ２送達システムでのＦＤＫＰ－インシュリン製剤を使用する個々に
対する経口吸入により投与されたインシュリン２０Ｕの使用は、統計学的に、ＭＥＤＴＯ
ＮＥ（登録商標）吸入器を使用する同様の製剤の３０Ｕの投与と生物学的同等性を有する
ということを示している。また、データでは、ＤＰＩ２吸入器での経口吸入によるＦＤＫ
Ｐ－インシュリン製剤の２つの１０Ｕ用量の投与は、同様の吸入器型またはＤＰＩ２を使
用するＦＤＫＰ－インシュリン製剤のインシュリンの単回２０Ｕ用量と比較した場合、同
様のインシュリンの全身曝露量をもたらすことも示している。従って、ＦＤＫＰ－インシ
ュリン製剤の２つの１０Ｕのインシュリン用量では、ＤＰＩ２吸入システムを使用するＦ
ＤＫＰ－インシュリンの単回２０Ｕ用量と同様の全身循環内への生物学的同等性のインシ
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ュリン濃度をもたらし、肺吸入により投与される。バイオアベイラビリティのデータでは
、患者へ投薬するＤＰＩ２の使用、少なくとも例示されているインシュリン／ＦＤＫＰ製
剤について、この吸入システムを用いての用量の投薬は、少なくとも試験されたインシュ
リンの範囲において、または１０Ｕから３０Ｕの範囲において線形となって比例して現れ
ていることも示している。
【０２３０】
　結果としては、ＤＰＩ２送達システムが製剤の同じ用量の送達において、約３３％の割
合で、より効果的であるということも示している。そのため、ＤＰＩ２は、ＭＥＤＴＯＮ
Ｅ（登録商標）吸入器と比較した場合、３３％の用量減少の場合でも、同様のインシュリ
ン用量の曝露量を提供する。
【０２３１】
　実施例１１
　測定基準に基づいたｉｎ　ｖｉｔｒｏでの吸入器性能の使用における吸入プロファイル
の特徴
【０２３２】
　吸入器システムは、本明細書に記載されている、カートリッジを備える乾燥粉末吸入器
（ＤＰＩ２）から構成される。吸入動作の間および後の時間の間において、ＤＰＩ２を、
吸入器にて生じた圧力差を測定する、米国特許出願第１２／４８８４６９号明細書（米国
特許出願公開第２００９／０３１４２９２号明細書、当該文献に教示されている吸入動作
および労作ならびにその測定に関する全てについてを参照によりここに組み込む）におい
て開示されている、ＢＬＵＨＡＬＥ（登録商標）装置と適合させた。図４７は、吸入器を
通る圧力降下が単回吸入の間および後の５秒の期間において測定された、ＤＰＩ２の例示
的なグラフ式のプロファイルである。２秒でのピーク吸気圧力またはＰＩＰ（２）は、曲
線上における最も高い場所、または吸入開始後の最初の２秒の間に得られる最も高い圧力
を示している。図４７は、ＤＰＩ２でのＰＩＰ（２）が約５ｋＰａであり、１秒内での曲
線下面積またはＡＵＣ（１）が３．７ｋＰａ＊秒であることを示している。
【０２３３】
　実施例１２
　粒度試験に基づく吸入器性能閾値実験
【０２３４】
　これらの実施例では、ＤＰＩ２型の吸入器が使用された。個々の吸入器には、デバイス
の性能を試験できるよう、インシュリンおよびＦＤＫＰを含む微粒子を含有する乾燥粉末
製剤を有するカートリッジが装填されている。吸入器は、上述の実施例１１において例示
したように、プロファイルを収集するため前もって使用しておいた。ＢＬＵＨＡＬＥ（登
録商標）での吸入プロファイルを収集した後、吸入器を、使用者により例示的な吸入を再
現できるよう、国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１０／０５５３２３号において記載され
ているような吸入シミュレーターに適合した。なお、同第ＰＣＴ／ＵＳ２０１０／０５５
３２３号に教示されている吸入動作および労作ならびにその測定に関する全てについて、
参照によりここに組み込む。シミュレーターを使用した吸入プロファイルは、その後、上
述の実施例２において記載したよう粒度分布を測定するよう、２つの吸入器からレーザー
回折装置の中へ粉末を放出して適用させる。レーザー回折装置は、体積メジアン幾何学的
直径（ＶＭＧＤ）を測定する。放出された粒子の５０％が直径において４．８８μｍ未満
であれば、値は許容範囲であると考えられ、ＤＰＩ２での最適な使用では、粒度平均にお
いて３３％増加に基づいて選択される。粉末用量を有する２つの吸入器はレーザー回折装
置内に装填され、様々な吸入プロファイル、すなわち様々なＰＩＰ（２）およびＡＵＣ（
１）の値での粉末の放出または放射が得られた。試験は、それぞれの吸入器にて５回繰り
返した計１０測定であり、データを分析しプロットした。図４８は、２つの吸入器でのＰ
ＩＰ（２）およびＡＵＣ（１）のグラフとしての実施例の結果を示し、グラフ上における
それぞれの点は１０放出の平均を表している。空となっているカートリッジ（または放出
された乾燥粉末）は全ての放出での８７％よりも大きくなっていた。グラフの三角形の吸
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入境界領域は、ＡＵＣ（１）の値を与えられたデバイスを得るために、ＰＩＰ（２）の値
が物理的に不可能であるグラフ上における領域を表している。上述した明細書に基づいた
基準に準じていると考えられ、図４８における基準線を通っているＧｅｎ２の上であり右
である吸入動作が、許容される性能である。図４８のデータは、本開示のデバイスの許容
される性能における低限が、約２ｋＰａのＰＩＰ（２）であり、少なくとも約１．２ｋＰ
ａ＊秒のＡＵＣ（１）であることを示している。しかし、他の実施例において、許容され
る性能は、少なくとも約１．０または少なくとも約１．１ｋＰａ＊秒であったことも証明
された。
【０２３５】
　実施例１３
　図７（デバイス２）において例示される吸入器システムであり、Ｏ字形状（図４９およ
び５０）経路を生ずる粉末容器またはリザーバを通る空気導管を含有するカートリッジを
備えているものについて、従来の吸入器（デバイス１、Ｄｉｓｋｕｓ、ＧＳＫ）と比較し
てその性能を評価するために、薬学的な担体または賦形剤、ラクトースおよび２つの活性
剤を含む製剤を用いて試験を行った。サンプルは、活性成分として微小化フルチカゾン２
５０μｇおよび微小化サルメテロール５０μｇを含む活性剤と混ぜたラクトースの製剤で
構成した。ラクトースは、薬学的に許容可能な担体として使用した。吸入性能を、国際特
許出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１０／０５５３２３号（ＷＯ／２０１１／０５６８８９）にお
いて記載されているような吸入シミュレーション装置を使用して、同量の粉末（１１．５
ｍｇ）を含有する２つの異なる吸入器で測定した。同第ＰＣＴ／ＵＳ２０１０／０５５３
２３号の文献は、その関連する主たる教示において、参照によりここに組み込まれる。吸
入器を、２ｋＰａおよび４ｋＰａの圧力差において試験した。この圧力差は、デバイス１
のような従来の吸入器を用いて人が一般的に生じさせることができる圧力降下である。単
回吸入において吸入器から放出または排出される合計粉末を、２および４ｋＰａの圧力に
おいて測定した。これらの圧力は、テーブル１１において報告されるように、シミュレー
ションの間にピークの流れを生じさせる。これらの実験からの代表的なデータも、テーブ
ル１２において示されている。
【０２３６】

【表１３】

【０２３７】
　テーブル１１のデータ、ならびに、図５３および５４は、本開示の吸入器（デバイス２
）は、同様の圧力差を使用しても、異なる圧力差でも、製剤内のそれぞれの活性成分であ
るフルチカゾンおよびサルメテロールにおいて、従来の吸入器（デバイス１）よりもその
粉末プルームにおいてほぼ２倍の活性成分を送達したことを示している。データは、本開
示の吸入器（デバイス２）が、より低いピーク流量を発生させたことも示されている。す
なわち、本開示の吸入器（デバイス２）での２１．４リットル／分のピーク流量と比較し
て、従来の吸入器（デバイス１）は２ｋＰａにおいて８２．６リットル／分であった。こ
の現象は、４ｋＰａの圧力差においても計測され、矛盾は無かった。
【０２３８】
　実施例１４
　この実施例は、放出される用量の割合を改善するか、または、使用する粉末の特定の種
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類での許容範囲に対してデバイス排出を増やすために採用された、様々な吸入器設計につ
いて試験を行った。例えば、非晶質粉末は標準的な吸入器からはうまく放出されにくく、
製品における活性剤の損失で患者に費用がかかってしまうということが分かった。この実
施例では、従って、乾燥粉末吸入器の２つの種類を設計し、組み立てた。Ｏ－シリーズ（
図４９および５０）の乾燥粉末吸入器は、空気の流れが容器から出る前に、吸入の間にＯ
字形状内で、粉末容器を通る空気の流れの転動・再循環作用を生じさせる剛性の導管を備
える。第２の吸入器またはＵ－シリーズも設計され、対照のために組み立てた。この乾燥
粉末吸入器は、実質上Ｕ字形状の容器を通る剛性の空気導管を備え、デフレクタを有する
ように構成されている。それによって、使用の際に、容器に入る空気の流れは、容器を出
る前に、Ｕ字形状／半月型の経路内または下方に向かって容器空隙または空間内で空気の
流れを向け直す。試験する粉末は、結晶または非晶質のいずれかとした。
【０２３９】
　微粒子は、不規則な表面を有する結晶板と、ＤＫＰ酸のｐＨ制御沈殿により典型的に作
られる内部空隙との集合とされ得る。そのような実施の形態では、活性剤は、沈殿プロセ
スによって捕捉され得るか、または微粒子の結晶表面上へと被覆され得る。微粒子は、全
体に分散された活性剤を有するＤＫＰの塩を含む、球殻でもあり得るし、または、崩壊し
た球殻でもあり得る。典型的に、このような粒子は、ＤＫＰおよび活性剤の共溶液を噴霧
乾燥することによって得ることができる。このような粒子中のＤＫＰの塩は、非晶質であ
り得る。なお、前述の記載は例示的なものとして理解されるべきである。微粒子の他の形
状は、当該用語によって考慮され、包含される。
【０２４０】
　ＤＫＰ微粒子は、凝集した結晶板を含む自己集合した微粒子を生ずる、遊離酸（または
塩基）のｐＨに基づく沈殿によって得ることができる。粒子の安定性は、粒子を沈殿させ
るＤＫＰ溶液中におけるポリソルベート－８０等の少量の界面活性剤によって向上させる
ことができる（例えば、米国特許出願公開第２００７／００５９３７３号明細書“Ｍｅｔ
ｈｏｄ　ｏｆ　ｄｒｕｇ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｉｎｃｒｅａｓ
ｉｎｇ　ｔｈｅ　ａｆｆｉｎｉｔｙ　ｏｆ　ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ　ｍｉｃｒｏｐａｒ
ｔｉｃｌｅ　ｓｕｒｆａｃｅｓ　ｆｏｒ　ａｃｔｉｖｅ　ａｇｅｎｔｓ”を参照、これを
その全体において、ＤＫＰ微粒子およびその乾燥粉末の生成およびローディングに関して
教示する全てを参照によりここに組み込む）。乾燥粉末を得るためには、最終的に溶媒は
除去され得る。溶媒除去の適切な方法は、凍結乾燥および噴霧乾燥を含む（例えば、米国
特許出願公開第２００７／０１９６５０３号明細書“Ａ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｉｍｐ
ｒｏｖｉｎｇ　ｔｈｅ　ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ｍｉ
ｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ　ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ
　ａｎｄ　ａｎ　ａｃｔｉｖｅ　ａｇｅｎｔ”、および、米国特許第６４４４２２６号明
細書“Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｅｐ
ｔｉｄｅ　ａｎｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ａｇｅｎｔｓ”を
参照、これらそれぞれをその全体において、ＤＫＰ微粒子およびその乾燥粉末の生成およ
びローディングに関して教示する全てを参照によりここに組み込む）。遊離酸または塩基
の微粒子は、ＤＫＰの塩で構成される微粒子とは異なる。そのような粒子は、典型的に噴
霧乾燥によって（乾燥したものとは対照的に）形成され、（遊離酸または塩基とは対照的
に）非晶質塩の球体および／または崩壊した球体を生ずる。これは、化学的、物理的およ
び形態学的に異なる実体であるためである。
【０２４１】
　ジケトピペラジンを合成するための方法は、例えば、Ｋａｔｃｈａｌｓｋｉ，ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｊ．Ａｍｅｒ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．６８，８７９－８８０（１９４６）、および、
Ｋｏｐｐｌｅ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．３３（２），８６２－８６４（１
９６８）において記載されている。これらの教示を、その全体において参照によりここに
組み込む。２，５－ジケト－３，６－ジ（アミノブチル）ピペラジン（Ｋａｔｃｈａｌｓ
ｋｉらにおいては、これをリジン無水物として参照）は、適切な試薬および条件下での後
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続のブロッキング（Ｐ）基の除去の前にＫｏｐｐｌｅの方法と同様に、溶融フェノール中
において、Ｎ－．イプシロン．－Ｐ－Ｌ－リジンの環状二量体化を介しても、調製するこ
とができる。例えば、ＣＢｚ保護基は、酢酸中において４．３ＭのＨＢｒを使用して除去
することができる。この経路は、市販されている出発物質を使用し、製品における出発物
質の立体化学を維持することが報告されている反応条件を含み、全ての工程が製造用に容
易にスケールアップすることができるため、好まれ得る。ジケトピペラジンを合成するた
めの方法は、米国特許第７７０９６３９号明細書“Ｃａｔａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｄｉｋｅ
ｔｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ”においても記載されており、ここでの
同様のものに関する教示を、参照によりここに組み込む。
【０２４２】
　Ｏ字形状の空気流動導管の例示的な概略を、図４９および５０に示す。ここでは、乾燥
粉末吸入器システムの粉末収容領域内の流れの動きは、経路の入口ポートから容器または
粉末リザーバを通って移動する。当該経路では、最初に舞い上げ、転動させ、および再循
環させる作用により粉末を動かし、そして、空気の流れに乗った粉末粒子は分配アパーチ
ャを通って分配される。容器または粉末リザーバを通る実質上Ｕ字形状の導管の構成を、
図５１および５２において示す。図５２では、この種類の吸入器を通る流れの方向を模式
的に示しており、流れの方向は、空気入口部から、空気入口部により形成される空気導管
を通って（水平な矢印）、さらに容器空間（半円状の矢印）および空気出口部（垂直な矢
印）を通り、吸入器マウスピースの中へと入る矢印によって示されている。図５０および
５２にも、２つの空気流路を備える例示的な実施の形態が示されている。１つはマウスピ
ースを通り、１つは容器を通り、ここで、２つの流路は約９０度の角度において交差して
おり、吸入器の遠位端に近接している。
【０２４３】
　図４９および５１に示されている剛性の流動導管は、異なる種類の粉末組成物を送達す
るための乾燥粉末吸入器の任意の種類に適合することができる。この実施例では、結晶お
よび非晶質粉末について、単回使用の使い捨ての同様の種類の吸入器の中に設計された２
種類の空気流動導管を用いて試験を行った。フマリルジケトピペラジン（ＴＥＣＨＮＯＳ
ＰＨＥＲＥ（登録商標））を結晶粉末として使用し、５０％インシュリンおよび５０％Ｆ
ＤＫＰ二ナトリウム塩を含む噴霧乾燥非晶質粉末の製剤についても試験を行った。吸入器
性能について、圧力差、シミュレートされた単回吸入を経ての様々な粉末の試験前後での
粉末含有量等の様々なパラメーターを使用した測定結果から、試験の評価を行った。使用
したそれぞれの吸入器での放出粉末プルームの粒度分布も、上記実施例７において記載し
たように測定した。代表的なデータを、以下のテーブル１２において示す。
【０２４４】
【表１４】

【０２４５】
　容器またはリザーバを通るＵ字形状の空気流動導管を含む吸入器（Ｕ－シリーズ）の実
施の形態では、この吸入器が、Ｎａ２ＦＤＫＰおよびインシュリンを含む組成物によって
例示されるような、活性剤の高含有量における非晶質粉末の送達用に最も適しているとい
うことがデータで示された。ここで、同様の吸入器の５つのサンプルの収集データを使用
した２５ｍｇ送達用量からの平均粉末送達割合は、単回吸入において、８９．２３％±３
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．４％であり、比較としたＯ字形状の導管を備える吸入器（Ｏ－シリーズ）では５１．６
３％±１０．０４％であった。粉末の低凝集でも同様の性能が示された。Ｕ字形状の空気
導管を備える吸入器は、非晶質粉末の解凝集においても効果的であることが、データで示
された。すなわち、非晶質粉末を使用した粒度分布について、両方の吸入器の種類で同等
であり、例えば、Ｏ－シリーズでは放出粉末プルームの５０％において２．１３μｍ（Ｖ
ＭＧＤ）以下の粒子を含んでおり、比較したＵ－シリーズでは２．２８μｍであった。本
データは、Ｕ－シリーズの吸入器は、改善された放出／排出性能を持つ吸入器での適切な
プルームを作るために、少なくとも５０％のペプチド含有量での活性剤を有する非晶質粉
末を用いる場合において、より大きな有用性を有するということを証明している。さらに
、Ｏ－シリーズの吸入器を用いた場合と同等の解凝集レベルにも達することを証明してい
る。データは、結晶粒子を含む製剤の許容放出も示している。
【０２４６】
　容器または粉末リザーバによって作られたＯ字形状の空気流動導管は、この吸入器の種
類を用いて得られたより小さい粒度分布（×１６、×５０および×８４）によって示され
るように、ＴＥＣＨＮＯＳＰＨＥＲＥ（登録商標）等の結晶粉末の解凝集において、より
効果的であることも、テーブル１１において示されている。ここでは、放出粉末プルーム
の５０％において、４ｋＰａの圧力差における同粉末用量で、Ｕ字形状の空気流動導管を
含む吸入器での１１．１９μｍの幾何学的直径と比較して、６．８６μｍの幾何学的直径
を有する粒子が含まれていた。
【０２４７】
　前述の開示は例示的な実施の形態である。ここに開示されたデバイス、技術および方法
は、本開示の実施の際に、うまく機能する代表的な実施の形態を明らかにすることが当業
者により理解されるべきである。しかし、当業者は、本開示に照らし、開示されている特
定の実施の実施の形態に多くの変更を行うことができ、それでもなお、本発明の観点およ
び範囲から逸脱することなく、同様の、または類似した結果を得ることができることを理
解すべきである。
【０２４８】
　他に指示しない限り、本明細書および特許請求の範囲で使用される成分の量、分子量等
の性質、および反応条件等を表す全ての数は、「約」という用語により全ての場合におい
て修飾されることが理解されるだろう。従って、逆の場合を示さない限り、次の明細書お
よび添付される特許請求の範囲に記述される数値パラメーターは、本発明により得ること
が求められる所望の性質に応じて変えてもよい近似値である。最低限、また特許請求の範
囲と均等な原理の適用を限定するものではないが、各数値パラメーターは、報告された有
効数字の数に照らしかつ通常の丸め技法を適用することによって、少なくとも解釈される
べきである。本発明の広範囲について述べる数値範囲およびパラメーターが近似値である
にもかかわらず、特定の実施例で記述される数値は、可能な限り正確に報告される。しか
し任意の数値は、それぞれの試験測定値に見いだされる標準偏差から必ず生じる、ある誤
差を本来含有する。
【０２４９】
　本発明について記述する文脈（特に、次の特許請求の範囲の文脈）で使用される、「ａ
」、「ａｎ」および「前記（ｔｈｅ）」という用語、および同様の指示対象は、本明細書
で他に指示しない限り、または文脈と明らかに矛盾しない限り、単数形および複数形の両
方を包含するよう解釈される。本明細書での値の範囲の引用は、その範囲内に包含される
個々の値それぞれを個別に指すための簡潔な方法として、単に役割を果たすことが意図さ
れる。他に指示しない限り、個々の値それぞれは、あたかも本明細書に個々に引用される
ように明細書に組み込まれる。本明細書に記述される全ての方法は、本明細書に他に指示
しない限りまたは明らかに文脈と矛盾しない限り、任意の適切な順序で行うことができる
。本明細書に示される、任意の、および全ての例、または例示的な言語（例えば、「～等
の」）の使用は、単に本発明をより明らかにするためのものであり、他に特許請求の範囲
に示される本発明の範囲に制限を課すものではない。本明細書では、本発明の実施に必要
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不可欠な特許請求の範囲に示されていない任意の要素を示すと解釈すべき言語はない。
【０２５０】
　特許請求の範囲における「または」という用語の使用は、代替例のみ指すことを他に明
示しない限り「および／または」を指すのに使用され、またはこれら代替例は相互に排除
されるが、本開示は代替例のみだけ、「および／または」を指す定義を指示する。
【０２５１】
　ここに開示される本発明の代替の要素、または実施の形態のグループ分けは、限定され
るものではない。それぞれのグループの構成要素は、個々に、またはこのグループのその
他の構成要素もしくは本明細書に見いだされるその他の要素との任意の組合せで言及する
ことができ、かつ特許請求の範囲に記載することができる。グループの１つまたは複数の
構成要素は、便宜上および／または特許性を理由として、グループに含めることができ、
またはグループから排除することが期待される。任意のそのような包含、または排除が行
われる場合、本明細書は修正されたグループを含有すると本明細書では見なされ、従って
、添付される特許請求の範囲で使用される全てのマーカッシュ群の書面による記述が実現
される。
【０２５２】
　本発明を実施するために、本発明者らに公知の最良の形態を含めた本発明の好ましい実
施の形態が、ここに記述される。当然ながら、これら好ましい実施の形態の変形例が、前
の記述を読むことによって当業者に明らかにされよう。本発明者らは、当業者がそのよう
な変形例を必要に応じて用いることを予測し、また本発明者らは、本発明を、本明細書に
具体的に記述される以外のその他の方法によって実施することを意図するものである。従
って、本発明は、適用法により許可されるように、ここに添付される特許請求の範囲に記
載される主題の全ての修正例および均等物を含む。さらに、その全ての可能な変形例にお
ける上述の要素の任意の組合せは、他に指示しない限り、または他に文脈と明らかに矛盾
しない限り包含されている。
【０２５３】
　本明細書に開示される特定の実施の形態は、言語からなる、または本質的に言語からな
ることを使用して、特許請求の範囲でさらに限定される可能性がある。特許請求の範囲で
使用する場合、補正ごとに出願しても付加しても、「で構成される（からなる）」という
移行用語は、特許請求の範囲に指示されていない任意の要素、工程または成分を除外する
。「本質的に～で構成される（からなる）」という移行用語は、特許請求の範囲を、指示
された材料またはステップと、基本的な、および新規な（１つまたは複数の）特徴に実質
上影響を及ぼさないものとに限定する。そのように特許請求の範囲に記載された本発明の
実施の形態は、本明細書に本質的に、または明瞭に記述され可能にされる。
【０２５４】
　さらに、本明細書の全体を通して、数多くの参照が特許および印刷刊行物になされてい
る。上記引用された参考文献および印刷刊行物のそれぞれは、その全体が参照により本明
細書に個々に組み込まれる。
【０２５５】
　さらに、本明細書に開示される本発明の実施の形態は、本発明の原理を例証することが
理解される。用いられるその他の変形例は、本発明の範囲内にある。このように、例とし
て、しかし限定することなく、本発明の代替の構成を本明細書の教示に従い利用すること
が可能である。従って、本発明は、図示され、記述されるように、本発明を精密に限定す
るものではない。
【０２５６】
　本出願は、２０１２年７月１２日に出願された米国仮特許出願第６１／６７１０４１号
の利益を主張するものであり、これらの全体の開示を参照によりここに組み込む。
　（付記）
　（付記１）
　ａ）マウスピースを備える第１の要素と、
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　ｂ）容器を備える第２の要素と、
　ｃ）少なくとも２つの剛性の空気導管と、を備え、
　前記少なくとも２つの剛性の空気導管の１つは、使用時に、粉末容器内の乾燥粉末の動
きを方向付けるデフレクタまたは幹状部を有するように構成されている、乾燥粉末吸入器
。
　（付記２）
　毎分約０．０６５（√ｋＰａ）／リットルから毎分約０．２００（√ｋＰａ）／リット
ルの範囲の空気流動抵抗値を有する、付記１に記載の乾燥粉末吸入器。
　（付記３）
　前記乾燥粉末は、経口吸入のための製剤であり、約１ｍｇから約５０ｍｇの量の乾燥粉
末を含む、付記１に記載の乾燥粉末吸入器。
　（付記４）
　前記乾燥粉末は、ジケトピペラジンまたはその薬学的に許容可能な塩を含む、付記１に
記載の乾燥粉末吸入器。
　（付記５）
　前記ジケトピペラジンは、式２，５－ジケト－３，６－ビス（Ｎ－Ｘ－４－アミノブチ
ル）ピペラジンで示され、Ｘは、フマリル、スクシニル、マレイル、マロニル、オキサリ
ルおよびグルタリルからなる群から選択される、付記４に記載の乾燥粉末吸入器。
　（付記６）
　前記ジケトピペラジンは、ビス－３，６－（Ｎ－フマリル－４－アミノブチル）－２，
５－ジケト－ジケトピペラジンである、付記５に記載の乾燥粉末吸入器。
　（付記７）
　前記乾燥粉末は、薬物または活性剤を含む、付記３に記載の乾燥粉末吸入器。
　（付記８）
　前記活性剤は、内分泌ホルモン、ワクチン、または、抗喘息剤（ａｎｔｉ－ａｓｍａｔ
ｉｃｓ）、血管拡張剤、血管収縮剤、筋弛緩剤、神経伝達物質アゴニストもしくはアンタ
ゴニストを含む小分子、または、その類似体である、付記７に記載の乾燥粉末吸入器。
　（付記９）
　前記乾燥粉末は、ペプチド、ポリペプチド、もしくはこれらの断片、有機小分子、また
は、核酸分子を含む、付記３に記載の乾燥粉末吸入器。
　（付記１０）
　前記ペプチドは、インシュリン、グルカゴン、グルカゴン様ペプチド－１、副甲状腺ホ
ルモン、デオキシリボヌクレアーゼ、オキシトシン、オキシントモジュリン、ペプチドＹ
Ｙ、エキセンジン、これらの類似体、または、これらの断片である、付記９に記載の乾燥
粉末吸入器。
　（付記１１）
　前記有機小分子は、血管拡張剤、血管収縮神経剤、神経伝達物質アゴニストまたは神経
伝達物質アンタゴニストである、付記９に記載の乾燥粉末吸入器。
　（付記１２）
　前記容器は、容器ハウジング内部に一体化しており、乾燥粉末が充填されている、付記
１に記載の乾燥粉末吸入器。
　（付記１３）
　前記吸入器には、容器が含まれていない、付記１に記載の乾燥粉末吸入器。
　（付記１４）
　前記容器は、吸入器から分離して提供され、乾燥粉末が充填されている、付記１に記載
の乾燥粉末吸入器。
　（付記１５）
　前記粉末は、非晶質粉末である、付記１に記載の乾燥粉末吸入器。
　（付記１６）
　前記有機小分子は、トリプタンまたはオピエートである、付記１１に記載の乾燥粉末吸
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入器。
　（付記１７）
　前記トリプタンは、スマトリプタンまたはリザトリプタンである、付記１６に記載の乾
燥粉末吸入器。
　（付記１８）
　付記１に記載の乾燥粉末吸入器を使用して、非晶質粉末薬剤の有効量を対象へ投与する
ことを含む、対象へ乾燥粉末を送達する方法。
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