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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　定量噴霧式吸入器から送達できる医薬組成物であって、
薬学的に許容できる噴射剤を含む懸濁媒体；
コルチコステロイドまたはその薬学的に許容される塩を含む複数の活性剤粒子；および
リン脂質粒子を含む複数の呼吸可能な懸濁粒子を含み、
ここで、リン脂質粒子は懸濁媒体１００部当たり１部以下の溶解度を有し、リン脂質粒子
は有孔微細構造体を含み、複数の懸濁粒子の全質量は活性剤粒子の全質量を超えるもので
ある、
医薬組成物。
【請求項２】
　コルチコステロイドがベクロメタゾン、ブデソニド、シクレソニド、フルニソリド、フ
ルチカゾン、メチルプレドニゾロン、モメタゾン、プレドニゾンおよびトリアムシノロン
から選択される、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　コルチコステロイドがブデソニドである、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　ブデソニド活性剤粒子が定量噴霧式吸入器１作動当たり最大約２４０μｇ、または最大
約１２０μｇ、または最大約５０μｇのブデソニドの送達用量を提供するのに十分な濃度
で懸濁媒体に含まれる、請求項１～３の何れかに記載の医薬組成物。
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【請求項５】
　ブデソニド活性剤粒子が定量噴霧式吸入器１作動当たり約３０μｇ～約２４０μｇ、ま
たは約３０μｇ～約１２０μｇ、または約３０μｇ～約５０μｇのブデソニドの送達用量
を提供するのに十分な濃度で懸濁媒体に含まれる、請求項１～３の何れかに記載の医薬組
成物。
【請求項６】
　ブデソニド活性剤粒子の少なくとも９０体積％が７μｍ以下の光学直径を示す、請求項
１～５の何れかに記載の医薬組成物。
【請求項７】
　ブデソニド活性剤粒子の少なくとも少なくとも５０体積％が５μｍ以下の光学直径を示
す、請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　ブデソニド活性剤が結晶または実質的に結晶形態で存在する、請求項１～７の何れかに
記載の医薬組成物。
【請求項９】
　ブデソニド活性剤が微粉化形態で存在する、請求項１～８の何れかに記載の医薬組成物
。
【請求項１０】
　さらに短時間作用性のβ作動剤またはその薬学的に許容される塩を含む複数の活性剤粒
子を含む、請求項１～９の何れかに記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　β作動剤がビトルテロール、カルブテロール、フェノテロール、ヘキソプレナリン、イ
ソプレナリン(イソプロテレノール)、レボサルブタモール、オルシプレナリン(メタプロ
テレノール)、ピルブテロール、プロカテロール、リミテロール、アルブテロール(サルブ
タモール)、テルブタリン、ツロブテロール、レプロテロール、およびエピネフリン、請
求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　短時間作用性のβ作動剤がアルブテロールである、請求項１１に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　アルブテロール活性剤粒子の少なくとも９０体積％が７μｍ以下の光学直径を示す、請
求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　アルブテロール活性剤粒子の少なくとも少なくとも５０体積％が５μｍ以下の光学直径
を示す、請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　アルブテロール活性剤が結晶または実質的に結晶形態で存在する、請求項１１～１４の
何れかに記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　アルブテロール活性剤が微粉化形態で存在する、請求項１１～１４の何れかに記載の医
薬組成物。
【請求項１７】
　薬学的に許容できる噴射剤がヒドロフルオロアルカン(ＨＦＡ)噴射剤である、請求項１
～１６の何れかに記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　リン脂質粒子が１，２－ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン(ＤＳＰ
Ｃ)および塩化カルシウムを含む、請求項１～１７の何れかに記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　複数の懸濁粒子および複数の活性剤粒子が懸濁媒体に１：１を超え、最大２００：１の
範囲の懸濁粒子の全質量対活性剤粒子の全質量の重量比で共懸濁されている、請求項１～
１８の何れかに記載の医薬組成物。
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【請求項２０】
　懸濁粒子の全質量対活性剤粒子の全質量の重量比が５以下である、請求項１～１９の何
れかに記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　懸濁粒子の全質量対活性剤粒子の全質量の重量比が１０～２００である、請求項１～１
９の何れかに記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　懸濁粒子が１０μｍ～５００ｎｍの空気力学的質量中央径(ＭＭＡＤ)を示す、請求項１
～２１の何れかに記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　懸濁粒子が０.２μｍ～５０μｍの光学直径体積中央値を示す、請求項１～２２の何れ
かに記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　肺疾患または肺障害の治療のための、請求項１～２３の何れかに記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　肺疾患または肺障害が喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、他の薬物療法の結果生じ
る気道過反応性の増悪、アレルギー性鼻炎、副鼻腔炎、肺血管収縮、炎症、アレルギー、
呼吸障害、呼吸窮迫症候群、肺高血圧症、肺血管収縮ならびに嚢胞性線維症に伴う肺の炎
症および閉塞から選択される、請求項２４に記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　肺疾患または肺障害がＣＯＰＤである、請求項２５に記載の医薬組成物。
【請求項２７】
　肺疾患または肺障害が喘息である、請求項２５に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、全般には、１つまたは複数の活性剤を気道を介して送達するための医薬製剤
および方法に関する。一定の態様では、本開示は、活性剤を定量噴霧式吸入器を介して肺
送達するための組成物、方法および系に関する。
【背景技術】
【０００２】
　活性剤を作用部位で送達する標的化薬物送達の方法は多くの場合、望ましい。たとえば
、活性剤の標的化送達は、望ましくない副作用を減少させ、投与必要量を減少させ、治療
費を削減することができる。呼吸器送達に関する場合、吸入器は、活性剤を対象の気道に
投与するための周知の器具であり、いくつかの異なる吸入器系が現在市販されている。３
つの一般的な吸入器系としては、乾燥粉末吸入器、ネブライザーおよび定量噴霧式吸入器
（ＭＤＩ）が挙げられる。
【０００３】
　ＭＤＩを使用して、可溶化形態の、または懸濁剤としての医薬を送達することができる
。典型的には、ＭＤＩは、比較的高い蒸気圧の噴射剤を用いて、ＭＤＩを作動させたとき
に、活性剤を含有するエアロゾル化した小滴を気道中に排出する。乾燥粉末吸入器は一般
に、患者の吸気努力に依存して、乾燥粉末形態の医薬を気道に導入する。他方、ネブライ
ザーは、液体溶液剤または懸濁剤にエネルギーを賦与することにより、吸入すべき医薬エ
アロゾルを形成する。
【０００４】
　ＭＤＩは、噴射剤により生じる圧力を利用する能動型の送達器具である。慣用的に、ク
ロロフルオロカーボン（ＣＦＣ）がＭＤＩ系中の噴射剤として使用されているが、その理
由は、ＣＦＣは、毒性が低く、安定な懸濁剤の製剤にとって望ましい蒸気圧および適合性
を有するからである。しかし、伝統的なＣＦＣ噴射剤はマイナスの環境影響を有すると理
解されており、そのことが、より環境に優しいと考えられる代替的な噴射剤（過フッ化化
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合物（ＰＦＣ）およびヒドロフルオロアルカン（ＨＦＡ）など）の開発につながっている
。
【０００５】
　ＭＤＩにより送達されることになる活性剤は、典型的には、噴射剤または２つ以上の噴
射剤の組合せ（すなわち、噴射剤「系」）内に分散した微細な微粒子として供給される。
この微細な微粒子を形成するために、活性剤は、典型的には微粉化される。噴射剤または
噴射剤系中に懸濁している活性剤の微細粒子は、急速に凝集または凝固する傾向がある。
このことは、とりわけ、微粉化された形態で存在する活性剤に当てはまる。結果として、
これらの微細粒子の凝集または凝固は、活性剤の送達を複雑にすると考えられる。たとえ
ば、凝集または凝固は、機械的な故障（エアロゾル剤容器のバルブ開口部の閉塞が原因と
考えられるものなど）につながりかねない。薬物粒子の不要な凝集または凝固は、薬物粒
子の急速な沈降またはクリーミングにもつながりかねず、そのような挙動が生じる結果、
用量送達が一定でなくなることがあり、このことは、とりわけ、高度に強力な低用量の医
薬の場合に厄介であると考えられる。そのような懸濁剤ＭＤＩ製剤に伴う別の問題は、保
管中の薬物が結晶成長する結果、時間が経過するにつれ当該ＭＤＩのエアロゾル特性およ
び送達用量均一性が低下することに関する。より最近では、抗コリン作用剤を含有するＭ
ＤＩ製剤について、米国特許第６，９６４，７５９号で開示されているような解決法が提
案されている。
【０００６】
　乾燥粉末吸入器中でのエアロゾル性能を改善するための１つのアプローチは、微細粒子
担体（乳糖など）を組み込むことであった。そのような微細な添加剤の使用は、ＭＤＩに
ついてはあまり研究されてこなかった。Ｙｏｕｎｇらによる最近の報告「Ｔｈｅ　ｉｎｆ
ｌｕｅｎｃｅ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｎｉｚｅｄ　ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｓ　ｏｎ　ｔｈｅ
　ａｅｒｏｓｏｌｉｚａｔｉｏｎ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ｐｒｅｓｓｕｒｉｚｅ
ｄ　ｍｅｔｅｒｅｄ　ｄｏｓｅ　ｉｎｈａｌｅｒｓ」、Ａｅｒｏｓｏｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
、４０、３２４～３３７頁、（２００９）では、ＭＤＩ中でそのような微細粒子担体を使
用すると、実際にはエアロゾル性能が低下する結果になることが示唆されている。
【０００７】
　伝統的なＣＦＣ系では、ＭＤＩ製剤中に存在する活性剤が噴射剤または噴射剤系中に可
溶である場合、凝集の問題を最小化または防止し、実質的に均一な分散を維持する目的で
、界面活性物質を使用して活性剤の表面を被覆することが多い。こうした形での界面活性
物質の使用は、時に、懸濁剤の「安定化」と呼ばれる。しかし、可溶性であることからＣ
ＦＣ系中で有効な多くの界面活性物質は、ＨＦＡおよびＰＦＣの噴射剤系中では有効では
なく、その理由は、そのような界面活性物質は、非ＣＦＣ噴射剤中では異なる溶解性の特
徴を呈するからである。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本開示は、１つまたは複数の活性剤を呼吸器送達するための組成物、方法および系を提
供する。特定の実施形態では、１つまたは複数の活性剤をＭＤＩにより肺送達するための
本明細書に記載の組成物が製剤化される。他の実施形態では、本明細書に記載の組成物は
、ＭＤＩにより経鼻送達するために製剤化してもよい。本明細書に記載の方法は、呼吸器
送達用の１つまたは複数の活性剤を含む製剤を安定化させる方法、ならびに、活性剤を肺
送達する方法を含む。特定の実施形態では、本明細書に記載の方法は、特定の特徴を有す
る１つまたは複数の活性剤（強力なおよび高度に強力な活性剤、ならびに、特定の溶解の
特徴を有する活性剤など）を含む製剤を安定化させる方法を含む。他の実施形態では、本
明細書に記載の方法は、そのような活性剤の患者への送達を達成する方法を含む。さらに
、本明細書には、１つまたは複数の活性剤を肺送達するための系、ならびに、本明細書に
記載の組成物を利用するＭＤＩ系を含む当該系の特定の実施形態も記載する。
【図面の簡単な説明】
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【０００９】
【図１】本記載による例示的な共懸濁剤組成物（グリコピロレート、すなわち長時間作用
性のムスカリン拮抗剤を活性剤として含ませた）が呈した粒子サイズ分布を示すグラフで
ある。共懸濁剤ＭＤＩは、温度サイクリング条件（－５℃または４０℃での６時間の保持
時間を交互）に１２週間さらした。
【図２】本記載による例示的な共懸濁剤組成物（グリコピロレート、すなわち長時間作用
性のムスカリン拮抗剤を活性剤として含ませた）が呈した粒子サイズ分布を示すグラフで
ある。共懸濁剤ＭＤＩは、温度サイクリング条件（－５℃または４０℃での６時間の保持
時間を交互）に２４週間さらした。
【図３】実施例５に従って調製したさまざまな懸濁粒子の形態を例証する顕微鏡写真であ
る。
【図４】グリコピロレートを使用して形成した活性剤粒子と糖を使用して形成した懸濁粒
子とを使用して形成した共懸濁剤の可視化を可能にする２つのバイアルの写真である。
【図５】本記載に従って調製し（１作動当たり４．５μｇの送達用量のグリコピロレート
と６ｍｇ／ｍＬの懸濁粒子とを含有する）、温度サイクリング条件（－５℃または４０℃
での６時間の保持時間を交互）にさらした例示的なグリコピロレート共懸濁剤の粒子サイ
ズ分布を示すグラフである。
【図６】本記載に従って調製し（１作動当たり３６μｇの送達用量のグリコピロレートと
６ｍｇ／ｍＬの懸濁粒子とを含有する）、温度サイクリング条件（－５℃または４０℃で
の６時間の保持時間を交互）にさらした例示的なグリコピロレート共懸濁剤の粒子サイズ
分布を示すグラフである。
【図７】本記載に従って調製した例示的なグリコピロレート共懸濁剤（１作動当たり４．
５μｇの送達用量のグリコピロレートと６ｍｇ／ｍＬの懸濁粒子とを含有する）の、缶の
寿命を通じた送達用量を示すグラフである。
【図８】本記載に従って調製した例示的なグリコピロレート共懸濁剤（１作動当たり３６
μｇの送達用量のグリコピロレートと６ｍｇ／ｍＬの懸濁粒子とを含有する）の、缶の寿
命を通じた送達用量を示すグラフである。
【図９】本記載に従って調製し（１作動当たり３６μｇの送達用量のグリコピロレートと
６ｍｇ／ｍＬの懸濁粒子とを含有する）、２５℃／６０％ＲＨ、非保護での１２カ月の保
管にさらした例示的なグリコピロレート共懸濁剤の粒子サイズ分布を示すグラフである。
【図１０】本記載に従って調製し（１作動当たり３２μｇの送達用量のグリコピロレート
と６ｍｇ／ｍＬの懸濁粒子とを含有する）、温度サイクリング条件（－５℃または４０℃
での６時間の保持時間を交互）にさらした例示的なグリコピロレート共懸濁剤の、缶の寿
命を通じた送達用量を示すグラフである。
【図１１】本記載に従って調製し（１作動当たり３２μｇの送達用量のグリコピロレート
と６ｍｇ／ｍＬの懸濁粒子とを含有する）、温度サイクリング条件（－５℃または４０℃
での６時間の保持時間を交互）にさらした例示的なグリコピロレート共懸濁剤の粒子サイ
ズ分布を示すグラフである。
【図１２】本記載に従って調製し（１作動当たり２４μｇの送達用量のグリコピロレート
と６ｍｇ／ｍＬの懸濁粒子とを含有する）、５０℃／周囲相対湿度で６週間の保管および
４０℃で１２週間にさらした例示的なグリコピロレート共懸濁剤の粒子サイズ分布を示す
グラフである。
【図１３】フマル酸ホルモテロール活性剤粒子を含む本記載に従って調製した共懸濁剤組
成物の可視化を可能にする写真である。
【図１４】本記載に従って調製した、ホルモテロール共懸濁剤組成物により達成された送
達用量均一性を示すグラフである。
【図１５】本記載に従って調製し、２５℃／７５％ＲＨで保護用のオーバーラップありの
条件、または、４０℃／７５％ＲＨで保護用のオーバーラップありの条件で３カ月間保管
した例示的なホルモテロール共懸濁剤組成物の、カスケードインパクションにより定量し
た空気力学的粒子サイズ分布を示すグラフである。
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【図１６】結晶性のホルモテロールを活性剤として含む例示的な共懸濁剤組成物の化学的
な安定性を示すグラフである。この図に示す結果から、結晶性のホルモテロール物質を使
用して製剤化した共懸濁剤組成物において達成されたホルモテロールの化学的な安定性を
、噴霧乾燥されたフマル酸ホルモテロールを使用して調製した懸濁製剤の化学的な安定性
と比較することが可能である。
【図１７】トレハロース懸濁粒子の顕微鏡写真を示す。
【図１８】ＨＰ－β－シクロデキストリン懸濁粒子の顕微鏡写真を示す。
【図１９】Ｆｉｃｏｌｌ　ＭＰ７０懸濁粒子の顕微鏡写真を示す。
【図２０】イヌリン懸濁粒子の顕微鏡写真を示す。
【図２１】本記載に従って調製しグリコピロレート活性剤粒子を含む例示的な共懸濁剤組
成物の、カスケードインパクションにより定量した空気力学的粒子サイズ分布を示すグラ
フである。
【図２２】本記載に従って調製しホルモテロール活性剤粒子を含む例示的な共懸濁剤組成
物の、カスケードインパクションにより定量した空気力学的粒子サイズ分布を示すグラフ
である。
【図２３】本記載に従って調整した、超低用量のホルモテロール共懸濁剤組成物により達
成された送達用量均一性を示すグラフである。
【図２４】本記載に従って調製した、グリコピロレートおよびフマル酸ホルモテロールを
含む共懸濁製剤の送達用量均一性を示すグラフである。
【図２５】図２４に関連して記載された共懸濁製剤の送達用量比を示すグラフである。
【図２６】本記載に従って調製したフマル酸ホルモテロールとグリコピロレートとを含有
する第２の共懸濁製剤の送達用量均一性を示すグラフである。
【図２７】図２６に関して記載した第２の共懸濁製剤の送達用量比を示すグラフである。
【図２８】本記載に従って調製した共懸濁製剤中のグリコピロレートおよびフマル酸ホル
モテロールの送達用量均一性を、記載のとおりの異なる条件下で保管した場合について示
すグラフである。
【図２９】本記載に従って調製した例示的な共懸濁製剤におけるグリコピロレート（上）
およびホルモテロール（下）の粒子サイズ分布を、記載のとおりの異なる条件下で保管し
た場合について示すグラフである。
【図３０】例示的な共懸濁剤により達成されたグリコピロレート（上）およびホルモテロ
ール（下）の粒子サイズ分布を、記載の条件で保管した場合について示すグラフである。
【図３１】例示的な２剤型共懸濁剤により達成されたグリコピロレート（上）およびホル
モテロール（下）の粒子サイズ分布を、グリコピロレートまたはフマル酸ホルモテロール
のいずれかを単独で含む製剤により達成された粒子サイズ分布との比較で示すグラフであ
る。
【図３２】本記載に従って調製した共懸濁剤（微結晶性のフマル酸ホルモテロール活性剤
粒子とグリコピロレート活性剤粒子とを含ませた）により達成されたフマル酸ホルモテロ
ール粒子サイズ分布を、結晶性のフマル酸ホルモテロールを含有するのみの共懸濁剤との
比較で示すグラフである。
【図３３】本記載に従って調製した２剤型共懸濁剤（微結晶性のグリコピロレート活性剤
粒子と、２つの異なる粒子サイズ分布（「細かい」および「粗い」と表示）を有する微結
晶性のフマル酸ホルモテロール活性剤粒子、または噴霧乾燥したフマル酸ホルモテロール
とを含ませた）により達成されたグリコピロレートの粒子サイズ分布を示すグラフである
。
【図３４】本記載に従って調製した第２の２剤型共懸濁剤（微結晶性のフマル酸ホルモテ
ロール活性剤粒子と微結晶性のグリコピロレート活性剤粒子とを含ませた）により達成さ
れたフマル酸ホルモテロール粒子サイズ分布を、微結晶性のグリコピロレート活性剤粒子
と噴霧乾燥されたフマル酸ホルモテロール粒子とを含有する共懸濁剤との比較で示すグラ
フである。
【図３５】本記載に従って調製した例示的な２剤型共懸濁製剤中のグリコピロレートおよ
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びフマル酸ホルモテロールの送達用量均一性を示すグラフである。
【図３６】例示的な３剤型共懸濁剤組成物（微結晶性のグリコピロレート活性剤粒子とフ
マル酸ホルモテロール活性剤粒子とフロ酸モメタゾン活性剤粒子とを含ませた）中に含ま
れる各活性剤の送達用量均一性を示すグラフである。
【図３７】本記載に従って調製した３剤型共懸濁剤（微結晶性のグリコピロレート活性剤
粒子とフマル酸ホルモテロール活性剤粒子とフロ酸モメタゾン活性剤粒子とを含ませた）
において達成されたフマル酸ホルモテロールの空気力学的粒子サイズ分布を、２剤型共懸
濁剤（グリコピロレートとフマル酸ホルモテロールとを含ませた）において達成された該
分布との比較で示すグラフである。
【図３８】本記載に従って調製した３剤型共懸濁剤（微結晶性のグリコピロレート活性剤
粒子とフマル酸ホルモテロール活性剤粒子とフロ酸モメタゾン活性剤粒子とを含ませた）
において達成されたグリコピロレートの空気力学的粒子サイズ分布を、２剤型共懸濁剤（
グリコピロレートとフマル酸ホルモテロールとを含ませた）において達成された該分布と
の比較で示すグラフである。
【図３９】本記載に従って調製した３剤型共懸濁剤（グリコピロレートまたは臭化チオト
ロピウムのいずれかに加え、フマル酸ホルモテロールおよびフロ酸モメタゾンの微結晶性
の活性剤粒子を含ませた）により達成されたグリコピロレートおよび臭化チオトロピウム
の空気力学的粒子サイズ分布を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　特定の実施形態では、本明細書に記載の方法は、本明細書に記載のとおりの共懸濁剤組
成物の呼吸器送達による治療を行いやすい肺疾患または肺障害を治療する方法を含む。た
とえば、本明細書に記載の組成物、方法および系を使用して、炎症性または閉塞性の肺の
疾患または状態を治療することができる。一定の実施形態では、本明細書に記載の組成物
、方法および系を使用して、以下：喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、他の薬物療法
の結果生じる気道過反応性の増悪、アレルギー性鼻炎、副鼻腔炎、肺血管収縮、炎症、ア
レルギー、呼吸障害、呼吸窮迫症候群、肺高血圧症、肺血管収縮、および、たとえば、Ｌ
ＡＭＡ、ＬＡＢＡ、コルチコステロイドまたは本明細書に記載のとおりの他の活性剤の投
与（単独であるか他の療法との組合せであるかを問わない）に応答する可能性のある任意
の他の呼吸器の疾患、状態、形質、遺伝子型または表現型から選択される疾患または障害
に罹患している患者を治療することができる。一定の実施形態では、本明細書に記載の組
成物、系および方法を使用して、嚢胞性線維症に伴う肺の炎症および閉塞を治療すること
ができる。本明細書中で使用する場合、用語「ＣＯＰＤ」および「慢性閉塞性肺疾患」は
、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＬＤ）、慢性閉塞性気道疾患（ＣＯＡＤ）、慢性気流制限（Ｃ
ＡＬ）および慢性閉塞性呼吸器疾患（ＣＯＲＤ）を包含し、慢性気管支炎、気管支拡張症
および気腫を含む。本明細書中で使用する場合、用語「喘息」は、型または起源によらず
全ての喘息を指し、以下：内因性（非アレルギー性）喘息および外因性（アレルギー性）
喘息、軽度喘息、中等度喘息、重度喘息、気管支喘息、運動誘発性喘息、職業性喘息、な
らびに、細菌感染に次いで誘導される喘息を包含する。喘息は、包括的な乳児喘鳴症候群
としても理解されたい。
【００１１】
　本明細書に全般に記載されているような実施形態が例示的なものであることは、容易に
理解されよう。以下の、多様な実施形態のより詳細な説明は、本開示の範囲を限定するこ
とを意図してはおらず、多様な実施形態を代表するにすぎない。したがって、本明細書中
で列挙する詳細は、独立に特許性のある主題を包含することがある。さらに、本明細書中
で開示する実施形態に関連して記載する方法のステップまたは行為の順序は、本開示の範
囲から逸脱せずに当業者により変更されてもよい。言い換えれば、ステップまたは行為の
特定の順序がその実施形態の正しい実施過程に必要でない限り、特定のステップまたは行
為の順序または使用は改変されてもよい。
【００１２】
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　定義
　特に具体的に定義しない限り、技術用語は、本明細書中で使用する場合、当技術分野で
理解されるとおりのその通常の意味を有する。明確を期すために、以下の用語を具体的に
定義する。
【００１３】
　用語「活性剤」は、本明細書中では、任意の目的のためにヒトまたは動物に対して使用
または投与してもよい任意の薬剤、薬物、化合物、組成物または他の物質（治療剤、医薬
剤、薬理剤、診断剤、化粧剤および予防剤および免疫調節剤など）を包含するように使用
される。用語「活性剤」は、用語「薬物」、「医薬剤」、「医薬」、「原薬」または「治
療剤」と互換的に使用してもよい。本明細書中で使用する場合、「活性剤」は、一般に治
療剤とみなされない天然製品またはホメオパシー製品を包含することがある。
【００１４】
　用語「会合する」、「～と会合する」または「会合」は、表面（別の化学体、組成物ま
たは構造の表面など）に近い状態にある化学体、組成物または構造間の相互作用または関
係を指す。会合としては、たとえば、吸着、接着、共有結合、水素結合、イオン結合およ
び静電引力、リフシッツ・ファンデルワールス相互作用および極性相互作用が挙げられる
。用語「接着する」または「接着」は、会合の一形態であり、粒子または塊を表面に引き
付けさせる傾向がある全ての力についての一般的な用語として使用される。「接着する」
は、さらに、粒子を互いに接触させその状態を保つことから、通常の条件下での噴射剤中
の粒子の浮力が異なることによる粒子間の目に見える分離が実質的には存在しないことも
指す。一実施形態では、表面と付着または結合する粒子は、用語「接着する」により包含
される。通常の条件としては、室温での、または重力による加速力下での保管を挙げるこ
とができる。本明細書に記載のとおり、活性剤粒子は懸濁粒子と会合させて共懸濁剤を形
成でき、その場合、噴射剤内での浮力に差があることによる懸濁粒子と活性剤粒子または
その凝固体との間の目に見える分離は、実質的には存在しない。
【００１５】
　「懸濁粒子」は、呼吸器送達にとって許容でき、活性剤粒子のためのビヒクルとして作
用する物質または物質の組合せを指す。懸濁粒子は、活性剤粒子と相互作用して、送達の
標的部位、すなわち気道への活性剤の反復可能な投与、送達または輸送を容易にする。本
明細書に記載の懸濁粒子は、懸濁媒体（噴射剤または噴射剤系など）内に分散し、所望の
懸濁安定性または活性剤送達性能の達成に適した任意の形状、サイズまたは表面特徴に従
って構成できる。例示的な懸濁粒子としては、活性剤の呼吸器送達を容易にする粒子サイ
ズを呈し、本明細書に記載のとおりの安定化された懸濁剤の製剤および送達に適した物理
的な構成を有する粒子が挙げられる。
【００１６】
　用語「共懸濁剤」は、懸濁媒体内に異なる組成の２種以上の粒子を有する懸濁剤を指し
、このとき、１種の粒子は、他の粒子種のうち１つまたは複数と少なくとも部分的に会合
する。この会合により、懸濁媒体中に懸濁している個々の粒子種のうち少なくとも１種の
１つまたは複数の特徴に、観察可能な変化が生じる。この会合により改変される特徴とし
ては、たとえば、以下：凝集または凝固の速度、分離、すなわち沈降またはクリーミング
の速度および性質、クリーム層または沈降層の密度、容器壁への接着、バルブ部品への接
着、ならびに撹拌時の分散の速度およびレベルのうち１つまたは複数を挙げることができ
る。
【００１７】
　共懸濁剤が存在するか否かを調べるための例示的な方法としては、以下を挙げることが
できる。１つの粒子種の比重瓶密度が噴射剤より高く、別の粒子種の比重瓶密度が噴射剤
より低い場合、クリーミング挙動または沈降挙動の目視観察を用いて共懸濁剤の存在を確
認できる。用語「比重瓶密度」は、粒子を構成する物質の、粒子内の空隙を除いた密度を
指す。一実施形態では、物質は、目視観察のために、製剤化するか、または透明なバイア
ル（典型的にはガラスバイアル）中に移動させることができる。最初の撹拌後、沈降層ま
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たはクリーム層の形成に十分な時間（典型的には２４時間）をかけてバイアルを静かに放
置する。沈降層またはクリーム層が完全にまたは大部分、均一な単一層であることが観察
された場合は、共懸濁剤が存在する。用語「共懸濁剤」は、少なくとも２つの粒子種の大
多数は互いに会合するが、少なくとも２つの粒子種のうちいくらかの分離（すなわち、大
多数より少ない）が観察されることがある、部分的な共懸濁剤を包含する。
【００１８】
　例示的な共懸濁剤の試験を異なる噴射剤温度で実施して、室温で噴射剤密度に近い密度
を有する粒子種の沈降挙動またはクリーミング挙動を際立たせてもよい。異なる粒子種が
同じ分離性質（すなわち、全て沈降または全てクリーム）を有する場合、共懸濁剤の存在
は、該懸濁剤の他の特徴（凝集または凝固の速度、分離の速度、クリーム層または沈降層
の密度、容器壁への接着、バルブ部品への接着、ならびに撹拌時の分散の速度およびレベ
ルなど）を測定し、その測定値を、同様に懸濁させた個々の粒子種のそれぞれの特徴と比
較することにより、決定できる。当業者に公知の多様な分析法を用いて、こうした特徴を
測定できる。
【００１９】
　呼吸可能な凝集体、粒子、液滴など（本明細書に記載の組成物など）を含有または供給
する組成物に関する場合、用語「微細粒子用量」または「ＦＰＤ」は、呼吸可能な範囲内
にある、名目用量または計量された用量の全質量または分率いずれかの形態での用量を指
す。呼吸可能な範囲内にある用量は、カスケードインパクターのスロートステージを越え
て堆積する用量、すなわち、流速３０ｌ／分で運転されるＮｅｘｔ　Ｇｅｎｅｒａｔｉｏ
ｎ　Ｉｍｐａｃｔｏｒにおいてフィルターを通してステージ３で送達される用量の合計で
あるように、インビトロで測定する。
【００２０】
　呼吸可能な凝集体、粒子、液滴など（本明細書に記載の組成物など）を含有または供給
する組成物に関する場合、用語「微細粒子分率」または「ＦＰＦ」は、送達される物質の
、呼吸可能な範囲内にある送達用量（すなわち、ＭＤＩなどの送達器具の作動装置を出る
量）に対する比率を指す。呼吸可能な範囲内の送達物質の量は、カスケードインパクター
のスロートステージを越えて堆積する物質の量、たとえば、流速３０ｌ／分で運転される
Ｎｅｘｔ　Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　Ｉｍｐａｃｔｏｒにおいてフィルターを通してステー
ジ３で送達される物質の合計としてインビトロで測定する。
【００２１】
　本明細書中で使用する場合、用語「～を阻害する」は、現象、症状もしくは状態が生じ
る傾向、または、当該現象、症状もしくは状態が生じる程度が測定可能に減少することを
指す。用語「～を阻害する」またはその任意の形態は、その最も広い意味で使用され、～
を最小化させる、防止する、低下させる、抑圧する、抑制する、抑える、抑止する、制限
する、～の進行を遅らせるなどを包含する。
【００２２】
　「空気力学的質量中央径」または「ＭＭＡＤ」は、本明細書中で使用する場合、それを
下回ればエアロゾルの質量の５０％は、ＭＭＡＤより小さい空気力学的径を有する粒子か
ら成る、エアロゾルの空気力学的径を指し、ＭＭＡＤは、合衆国薬局方（「ＵＳＰ」）の
モノグラフ６０１に従って計算される。
【００２３】
　本明細書中で言及する場合、用語「光学直径」は、乾燥粉末ディスペンサーを装備した
レーザー回折粒子サイズ分析装置（たとえば、Ｓｙｍｐａｔｅｃ　ＧｍｂＨ、Ｃｌａｕｓ
ｔｈａｌ－Ｚｅｌｌｅｒｆｅｌｄ、ドイツ）を用いてフラウンホーファー回折モードによ
り測定した場合の粒子サイズを示す。
【００２４】
　溶液媒介転移という用語は、より可溶性の高い形態の固形物質（すなわち、曲率半径（
オストワルド熟成に向かう駆動力）の小さい粒子、または非晶質の物質）が溶解し、その
飽和している噴射剤溶液と平衡状態で共存できる、より安定な結晶形に再結晶する現象を
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指す。
【００２５】
　「患者」は、本明細書に記載のとおりの１つまたは複数の活性剤が治療効果を有するで
あろう動物を指す。一実施形態では、患者はヒトである。
【００２６】
　「有孔微細構造体」は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれているＷｅｅｒｓ
らに付与された米国特許第６，３０９，６２３号に記載されている当該物質および調製物
などの微細構造に周囲の懸濁媒体を浸透、充填または充満させる空隙、細孔、欠陥、凹み
、空間、格子間空間、開口、穿孔または孔を呈する、規定するまたは含む構造マトリック
スを備える懸濁粒子を指す。有孔微細構造体の基本的形態は一般にはそれほど重要ではな
く、所望の製剤特徴をもたらす任意の全体構成が本明細書中では企図される。したがって
、一実施形態では、有孔微細構造体は、ほぼ球形状（中空の、多孔の、噴霧乾燥された微
小球など）を含んでもよい。しかし、任意の基本的形態またはアスペクト比の、崩壊した
、波形の、変形したまたは砕けた微粒子も適合すると考えられる。
【００２７】
　本明細書に記載の懸濁粒子に当てはまるように、有孔微細構造体は、選択された懸濁媒
体中で実質的に分解または溶解しない任意の生体適合性物質から形成されてもよい。多種
多様な物質を使用して粒子を形成してもよいが、いくつかの実施形態では、構造マトリッ
クスは、界面活性物質（リン脂質またはフッ素系界面活性物質など）と会合しているか、
またはそれらを含む。必須ではないが、有孔微細構造体、または、より一般的には懸濁粒
子中に適合性の界面活性物質を組み込むと、呼吸器用の分散剤の安定性を向上させ、肺堆
積量を増し、懸濁剤の調製を容易にすることができる。
【００２８】
　用語「懸濁媒体」は、本明細書中で使用する場合、中で活性剤粒子および懸濁粒子が分
散して共懸濁製剤をもたらすことができる連続相を供給する物質を指す。本明細書に記載
の共懸濁製剤中で使用される懸濁媒体は、噴射剤を含む。本明細書中で使用する場合、用
語「噴射剤」は、通常の室温で十分に高い蒸気圧を発揮して、ＭＤＩの定量バルブの作動
時にＭＤＩの缶から患者に医薬を噴射する、１つまたは複数の薬理学的に不活性な物質を
指す。したがって、用語「噴射剤」は、単一の噴射剤と、「噴射剤系」を形成する２つ以
上の異なる噴射剤の組合せとの両方を指す。
【００２９】
　用語「呼吸可能な」は、一般に、吸入されて肺の気道に到達できるような大きさになっ
ている粒子、凝集体、液滴などを指す。
【００３０】
　本明細書に記載の共懸濁剤組成物を指すために使用する場合、用語「物理的な安定性」
および「物理的に安定な」は、凝集、凝固、および、溶液媒介転移による粒子サイズ変化
のうち１つまたは複数に抵抗性であり、懸濁粒子のＭＭＡＤおよび微細粒子用量を実質的
に維持することが可能な組成物を指す。一実施形態では、物理的な安定性は、組成物を、
本明細書に記載のとおりの温度サイクリングによるなど加速分解条件にさらすことにより
評価してもよい。
【００３１】
　活性剤に言及する場合、用語「強力な」は、約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約１ｍｇ／ｋｇの
範囲の用量以下で治療上有効な活性剤を指す。強力な活性剤の典型的な用量は、一般的に
、約１００μｇ～約１００ｍｇの範囲である。
【００３２】
　活性剤に言及する場合、用語「高度に強力な」は、約１０μｇ／ｋｇの用量以下で治療
上有効な活性剤を指す。高度に強力な活性剤の典型的な用量は、一般的に、最大約１００
μｇの範囲である。
【００３３】
　用語「懸濁安定性」および「安定な懸濁剤」は、活性剤粒子と懸濁粒子との共懸濁剤の
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特性をある期間にわたり維持することが可能な懸濁製剤を指す。一実施形態では、懸濁安
定性は、本明細書に記載の共懸濁剤組成物により達成される送達用量均一性により測定し
てもよい。
【００３４】
　用語「実質的に不溶性の」は、組成物が、特定の溶媒中で完全に不溶性であるか、また
はその特定の溶媒中での可溶性が乏しいか、そのいずれかであることを意味する。用語「
実質的に不溶性の」は、特定の溶質の溶解性が溶媒１００部当たり１部以下であることを
意味する。用語「実質的に不溶性の」は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、第２１版、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔ
ｔ、Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ、２００６、２１２頁の表１６－１に示されてい
るように、「わずかに可溶性の」（溶質１部当たり溶媒１００～１０００部）、「非常に
わずかに可溶性の」（溶質１部当たり溶媒１０００～１０，０００部）および「実質的に
不溶性の」（溶質１部当たり溶媒１０，０００部超）という定義を包含する。
【００３５】
　用語「界面活性物質」は、本明細書中で使用する場合、２つの非混和相間の界面（水と
有機ポリマー溶液との間の界面、水／空気界面、または有機溶媒／空気界面など）に優先
的に吸着する任意の薬剤を指す。界面活性物質は、一般に親水性部分と親油性部分とを有
することから、微小粒子への吸着時には、同じように被覆された粒子を引き付けない連続
相に部分を提示し、したがって粒子の凝集を低下させる傾向がある。いくつかの実施形態
では、界面活性物質は、薬物の吸着を促進し、薬物の生体利用率を増加させることもでき
る。
【００３６】
　「治療上有効量」は、患者の疾患もしくは障害を阻害することにより、または、疾患も
しくは障害の発症を予防的に阻害もしくは予防することにより治療効果を達成する化合物
の量である。治療上有効量は、患者の疾患もしくは障害の１つもしくは複数の症状をある
程度軽減し、該疾患もしくは障害に伴うもしくはその原因となる１つもしくは複数の生理
学的もしくは生化学的なパラメーターを部分的もしくは完全のいずれかで正常に戻し、お
よび／または疾患または障害の発症の可能性を低下させる量であってもよい。
【００３７】
　用語「化学的に安定な」および「化学的な安定性」は、活性剤の個々の分解産物が、ヒ
トが使用するための製品の品質保持期間中の規制要件により特定される制限（たとえば、
ＩＣＨガイダンスＱ３Ｂ（Ｒ２）に従うクロマトグラフィーの合計ピーク面積の１％）未
満のままであり、活性剤アッセイと総分解産物との間に許容される質量バランスが存在す
る（たとえば、ＩＣＨガイダンスＱ１Ｅで定義されているように）共懸濁製剤を指す。
【００３８】
　組成物
　本明細書に記載の組成物は、噴射剤と、活性剤粒子と、懸濁粒子とを含む懸濁媒体を含
む共懸濁剤である。当然ながら、必要に応じ、本明細書に記載の組成物は、１つまたは複
数の追加成分を含んでもよい。さらに、本明細書に記載の組成物の成分の変形および組合
せを使用してもよい。たとえば、共懸濁製剤中に含まれる活性剤粒子は２つ以上の活性剤
を含んでもよく、または、異なる種の活性剤粒子それぞれが１つもしくは複数の異なる活
性剤を含む２つ以上の異なる種の活性剤粒子を使用してもよい。あるいは、１つまたは複
数の活性剤または活性剤粒子を送達するための組成物中で、２種以上の懸濁粒子を使用し
てもよい。さらには、たとえば、本組成物は、懸濁粒子を形成する物質内に配置された活
性剤と、活性剤粒子として懸濁粒子と共懸濁している別の活性剤（複数可）とを含んでも
よい。
【００３９】
　本記載による製剤中では、活性剤粒子が懸濁粒子との会合を呈し、これにより、懸濁粒
子からの活性剤粒子の分離が実質的に防止される結果、活性剤粒子と懸濁粒子とが懸濁媒
体内で同一場所に位置することになることが見出されている。一般的に、異なる種の粒子
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と、該粒子が中に懸濁している媒体（たとえば、噴射剤または噴射剤系）との間には密度
差があることから、浮力により、噴射剤より低密度の粒子のクリーミングと、噴射剤より
高密度の粒子の沈降とが生じる。したがって、異なる密度または異なる凝固傾向を有する
異なる種の粒子の混合物から成る懸濁剤においては、沈降挙動またはクリーミング挙動は
、異なる粒子種のそれぞれに特異的であると考えられ、懸濁媒体内の異なる粒子種の分離
につながると考えられる。
【００４０】
　しかし、本明細書に記載の噴射剤と活性剤粒子と懸濁粒子との組合せは、活性剤粒子と
懸濁粒子とが噴射剤内で同一場所に位置する、共懸濁剤をもたらす（すなわち、活性剤粒
子が懸濁粒子と会合することから、懸濁粒子と活性剤粒子とは、示差的な沈降またはクリ
ーミングによるなど、クリーム層または沈降層の形成にとって十分な時間の後でも、互い
に関しては実質的な分離を呈さない）。特定の実施形態では、たとえば、本明細書に記載
の組成物は、懸濁粒子が、温度変動および／または、最大で、たとえば、１ｇ、１０ｇ、
３５ｇ、５０ｇおよび１００ｇならびにそれ以上の加速度での遠心分離により増幅された
浮力を受けたときに活性剤粒子と会合された状態のままである共懸濁剤を形成する。しか
し、本明細書に記載の共懸濁剤は、特定閾の会合力により定義されない。たとえば、本明
細書中で企図されるとおりの共懸濁剤は、活性剤粒子と懸濁粒子との実質的な分離が、典
型的な患者の使用条件下で懸濁媒体により形成される連続相内で存在しないように活性剤
粒子が懸濁粒子と会合する場合に、首尾よく達成することができる。
【００４１】
　本記載による活性剤粒子と懸濁粒子との共懸濁剤は、望ましい化学的な安定性、懸濁安
定性および活性剤送達特徴をもたらす。たとえば、一定の実施形態では、ＭＤＩ缶内に存
在するとき、本明細書に記載のとおりの共懸濁剤は、以下：活性剤物質の凝固；活性剤粒
子および懸濁粒子の示差的な沈降またはクリーミング；活性剤物質の溶液媒介転移；なら
びに、容器施栓系、とりわけ定量バルブ部品の表面への活性剤の損失のうち１つまたは複
数を阻害できる。そのような特性は、共懸濁製剤がＭＤＩから送達される際にエアロゾル
性能を達成および維持するように働くことから、望ましい微細粒子分率、微細粒子用量お
よび送達用量均一性特徴が達成され、共懸濁製剤が含有されているＭＤＩ缶が空になるま
で実質的に維持される。加えて、本記載による共懸濁剤は、たとえば、共溶媒、貧溶媒、
可溶化剤またはアジュバントの添加による改変を必要としない比較的単純なＨＦＡ懸濁媒
体を利用しながら、強力なおよび高度に強力な活性剤でも一定の投与特徴をもたらす安定
な製剤を提供できる。
【００４２】
　本記載による共懸濁剤を提供することにより、所望の活性剤の製剤、送達および投与を
単純化することもできる。特定の理論により拘束されるものではないが、活性剤粒子と懸
濁粒子との共懸濁剤を達成することにより、そのような分散系内に含有される活性剤の送
達、物理的な安定性および投与は、懸濁粒子のサイズ、組成、形態および相対量を制御す
ることを通じて実質的に制御してもよく、活性剤の粒子のサイズおよび形態への依存度は
比較的低いと考えられる。さらに、特定の実施形態では、本明細書に記載の医薬組成物は
、貧溶媒、可溶化剤、共溶媒またはアジュバントを実質的に含まない非ＣＦＣ噴射剤また
は噴射剤系と共に製剤化できる。
【００４３】
　本教示により製剤化される共懸濁剤組成物は、その中に含まれる活性剤の物理的および
化学的な分解を阻害できる。たとえば、特定の実施形態では、本明細書に記載の組成物は
、該組成物中に含まれる活性剤の化学的分解、凝固、凝集および溶液媒介転移のうち１つ
または複数を阻害できる。本明細書に記載の共懸濁剤組成物によりもたらされる化学的安
定性および懸濁安定性により、送達すべき活性剤が高度に強力であり、非常に低用量で送
達される場合であっても、該組成物を、ＭＤＩ缶が空になるまで望ましい送達用量均一性
（「ＤＤＵ」）を達成する方式で分配させることができる。
【００４４】
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　本明細書に記載のとおりの共懸濁剤組成物は、その中に含まれる活性剤のそれぞれにつ
いて±３０％またはより良好なＤＤＵを達成できる。そのような一実施形態では、本明細
書に記載の組成物は、その中に含まれる活性剤のそれぞれについて±２５％またはより良
好なＤＤＵを達成する。別のそのような実施形態では、本明細書に記載の組成物は、その
中に含まれる活性剤のそれぞれについて±２０％またはより良好なＤＤＵを達成する。さ
らに、本記載による共懸濁剤組成物は、加速分解条件にさらされた後であっても、ＭＤＩ
缶が空になるまでＦＰＦおよびＦＰＤの成績を実質的に維持するように機能する。たとえ
ば、本記載による組成物は、加速分解条件にさらされた後であっても、元のＦＰＦまたは
ＦＰＤの成績の８０％、９０％、９５％またはそれ以上に相当するほどの高さを維持する
。
【００４５】
　本明細書に記載の共懸濁剤組成物は、非ＣＦＣ噴射剤を用いて製剤化されていてもその
ような成績を達成するという付加利益を提供する。特定の実施形態では、本明細書に記載
の組成物は、１つのみまたは複数の非ＣＦＣ噴射剤を含む懸濁媒体を用いて製剤化されて
いても、目標となるＤＤＵ、ＦＰＦまたはＦＰＤのうち１つまたは複数を達成し、たとえ
ば、１つまたは複数の共溶媒、貧溶媒、可溶化剤、アジュバントまたは他の噴射剤改変物
質の添加によるなど、非ＣＦＣ噴射剤の特徴を改変する必要はない。
【００４６】
　懸濁媒体
　本明細書に記載の組成物中に含まれる懸濁媒体は、１つまたは複数の噴射剤を含む。一
般には、懸濁媒体としての使用に適した噴射剤は、室温での加圧下で液化でき、吸入また
は局所的な使用の際に安全で毒性学的に無害であるような噴射剤ガスである。加えて、選
択される噴射剤は、懸濁粒子または活性剤粒子とあまり反応しないことが望ましい。例示
的な適合性のある噴射剤としては、ヒドロフルオロアルカン（ＨＦＡ）、過フッ化化合物
（ＰＦＣ）およびクロロフルオロカーボン（ＣＦＣ）が挙げられる。
【００４７】
本明細書中で開示する共懸濁剤の懸濁媒体を形成するために使用してもよい噴射剤の具体
例としては、以下：１，１，１，２－テトラフルオロエタン（ＣＦ３ＣＨ２Ｆ）（ＨＦＡ
－１３４ａ）、１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロ－ｎ－プロパン（ＣＦ３Ｃ
ＨＦＣＦ３）（ＨＦＡ－２２７）、ペルフルオロエタン、モノクロロフルオロメタン、１
，１ジフルオロエタン、およびそれらの組合せが挙げられる。さらには、適当な噴射剤と
しては、たとえば以下：短鎖炭化水素；Ｃ１～４水素含有クロロフルオロカーボン（ＣＨ

２ＣｌＦ、ＣＣｌ２ＦＣＨＣｌＦ、ＣＦ３ＣＨＣｌＦ、ＣＨＦ２ＣＣｌＦ２、ＣＨＣｌＦ
ＣＨＦ２、ＣＦ３ＣＨ２ＣｌおよびＣＣｌＦ２ＣＨ３など）；Ｃ１～４水素含有フルオロ
カーボン（たとえばＨＦＡ）（ＣＨＦ２ＣＨＦ２、ＣＦ３ＣＨ２Ｆ、ＣＨＦ２ＣＨ３およ
びＣＦ３ＣＨＦＣＦ３など）；ならびにペルフルオロカーボン（ＣＦ３ＣＦ３およびＣＦ

３ＣＦ２ＣＦ３など）が挙げられる。
【００４８】
　懸濁媒体として使用してもよい特定のフルオロカーボン、またはフッ化化合物の種類と
しては以下：フルオロヘプタン、フルオロシクロヘプタン、フルオロメチルシクロヘプタ
ン、フルオロヘキサン、フルオロシクロヘキサン、フルオロペンタン、フルオロシクロペ
ンタン、フルオロメチルシクロペンタン、フルオロジメチルシクロペンタン、フルオロメ
チルシクロブタン、フルオロジメチルシクロブタン、フルオロトリメチルシクロブタン、
フルオロブタン、フルオロシクロブタン、フルオロプロパン、フルオロエーテル、フルオ
ロポリエーテルおよびフルオロトリエチルアミンが挙げられるが、これらに限定されない
。これらの化合物は、単独で、または、より揮発性の高い噴射剤と組み合わせて使用して
もよい。
【００４９】
　前述のフルオロカーボンおよびヒドロフルオロアルカンに加え、多様な例示的なクロロ
フルオロカーボンおよび置換されているフッ化化合物を懸濁媒体として使用することもで
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きる。この場合、ＦＣ－１１（ＣＣｌ３Ｆ）、ＦＣ－１１Ｂ１（ＣＢｒＣｌ２Ｆ）、ＦＣ
－１１Ｂ２（ＣＢｒ２ＣｌＦ）、ＦＣ１２Ｂ２（ＣＦ２Ｂｒ２）、ＦＣ２１（ＣＨＣｌ２

Ｆ）、ＦＣ２１Ｂ１（ＣＨＢｒＣｌＦ）、ＦＣ－２１Ｂ２（ＣＨＢｒ２Ｆ）、ＦＣ－３１
Ｂ１（ＣＨ２ＢｒＦ）、ＦＣ１１３Ａ（ＣＣｌ３ＣＦ３）、ＦＣ－１２２（ＣＣｌＦ２Ｃ
ＨＣｌ２）、ＦＣ－１２３（ＣＦ３ＣＨＣｌ２）、ＦＣ－１３２（ＣＨＣｌＦＣＨＣｌＦ
）、ＦＣ－１３３（ＣＨＣｌＦＣＨＦ２）、ＦＣ－１４１（ＣＨ２ＣｌＣＨＣｌＦ）、Ｆ
Ｃ－１４１Ｂ（ＣＣｌ２ＦＣＨ３）、ＦＣ－１４２（ＣＨＦ２ＣＨ２Ｃｌ）、ＦＣ－１５
１（ＣＨ２ＦＣＨ２Ｃｌ）、ＦＣ－１５２（ＣＨ２ＦＣＨ２Ｆ）、ＦＣ－１１１２（ＣＣ
ｌＦ＝ＣＣｌＦ）、ＦＣ－１１２１（ＣＨＣｌ＝ＣＦＣｌ）およびＦＣ－１１３１（ＣＨ
Ｃｌ＝ＣＨＦ）を使用することもできるが、環境上の懸念を伴う可能性があることは認識
している。したがって、これらの化合物のそれぞれを、単独で、または他の化合物（すな
わち、より揮発性の低いフルオロカーボン）と組み合わせて使用して、本明細書中で開示
する安定化させた懸濁剤を形成してもよい。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、懸濁媒体は、単一の噴射剤から形成してもよい。他の実施形
態では、噴射剤の組合せを使用して懸濁媒体を形成してもよい。いくつかの実施形態では
、比較的揮発性の化合物を、より蒸気圧の低い成分と混合して、安定性を高め、または分
散された活性剤の生体利用率を高めるために選択された特定の物理的な特徴を有する懸濁
媒体を得てもよい。いくつかの実施形態では、より蒸気圧の低い化合物は、沸点が約２５
℃超のフッ化化合物（たとえばフルオロカーボン）を含むことになろう。いくつかの実施
形態では、懸濁媒体中で使用するためのより蒸気圧の低いフッ化化合物としては、以下：
臭化ペルフルオロオクチルＣ８Ｆ１７Ｂｒ（ＰＦＯＢまたはペルフルブロン）、ジクロロ
フルオロオクタンＣ８Ｆ１６Ｃｌ２、ペルフルオロオクチルエタンＣ８Ｆ１７Ｃ２Ｈ５（
ＰＦＯＥ）、ペルフルオロデシルブロミドＣ１０Ｆ２１Ｂｒ（ＰＦＤＢ）またはペルフル
オロブチルエタンＣ４Ｆ９Ｃ２Ｈ５を挙げることができる。一定の実施形態では、これら
のより蒸気圧の低い化合物は、比較的低レベルで存在する。そのような化合物は、懸濁媒
体に直接加えてもよく、または、懸濁粒子と会合させてもよい。
【００５１】
　いくつかの実施形態では、懸濁媒体は、追加的な物質（たとえば、貧溶媒、可溶化剤、
共溶媒またはアジュバントなど）を実質的に含まない噴射剤または噴射剤系から形成して
もよい。しかし、他の実施形態では、噴射剤の選択、懸濁粒子の特性または送達すべき活
性剤の性質によっては、たとえば、懸濁粒子の蒸気圧、安定性、または溶解性を調節する
ために適切な貧溶媒、可溶化剤、共溶媒またはアジュバントのうち１つまたは複数などの
追加的な物質を加えることができる。たとえば、プロパン、エタノール、イソプロピルア
ルコール、ブタン、イソブタン、ペンタン、イソペンタンまたはジアルキルエーテル（ジ
メチルエーテルなど）を、懸濁媒体中の噴射剤と共に組み込んでもよい。同様に、懸濁媒
体は、揮発性のフルオロカーボンを含有してもよい。他の実施形態では、ポリビニルピロ
リドン（「ＰＶＰ」）またはポリエチレングリコール（「ＰＥＧ」）のうち一方または両
方を懸濁媒体に加えてもよい。ＰＶＰまたはＰＥＧを懸濁媒体に加えることにより１つま
たは複数の所望の機能的な特徴を達成でき、一例では、ＰＶＰまたはＰＥＧは、結晶成長
阻害剤として懸濁媒体に加えてもよい。一般には、使用する場合、噴射剤の最大約１％ｗ
／ｗが、炭化水素またはフルオロカーボンなどの揮発性の共溶媒またはアジュバントを含
んでもよい。他の実施形態では、懸濁媒体は、約０．０１％ｗ／ｗ未満、０．１％ｗ／ｗ
未満または０．５％ｗ／ｗ未満の共溶媒またはアジュバントを含んでもよい。ＰＶＰまた
はＰＥＧが懸濁媒体中に含まれる場合、そのような成分は、最大約１％ｗ／ｗで含まれて
もよく、または、懸濁媒体の約０．０１％ｗ／ｗ未満、０．１％ｗ／ｗ未満または０．５
％ｗ／ｗ未満を構成してもよい。
【００５２】
　活性剤粒子
　本明細書に記載の共懸濁剤中に含まれる活性剤粒子は、懸濁媒体内に分散および懸濁さ
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せることが可能であり、共懸濁剤からの呼吸可能な粒子の送達を容易にするようなサイズ
の物質から形成される。したがって、一実施形態では、活性剤粒子は、活性剤粒子の少な
くとも９０体積％が約７μｍ以下の光学直径を呈する微粉化された物質として供給される
。他の実施形態では、活性剤粒子は、活性剤粒子の少なくとも９０体積％が、約７μｍ～
約１μｍ、約５μｍ～約２μｍ、および約３μｍ～約２μｍの範囲から選択される光学直
径を呈する微粉化された物質として供給される。さらなる実施形態では、活性剤粒子は、
活性剤粒子の少なくとも９０体積％が、６μｍ以下、５μｍ以下、４μｍ以下または３μ
ｍ以下から選択される光学直径を呈する微粉化された物質として供給される。別の実施形
態では、活性剤粒子は、活性剤粒子物質の少なくとも５０体積％が約４μｍ以下の光学直
径を呈する微粉化された物質として供給される。さらなる実施形態では、活性剤粒子は、
活性剤粒子物質の少なくとも５０体積％が、約３μｍ以下、約２μｍ以下、約１．５μｍ
以下および約１μｍ以下から選択される光学直径を呈する微粉化された物質として供給さ
れる。またさらなる実施形態では、活性剤粒子は、活性剤粒子の少なくとも５０体積％が
、約４μｍ～約１μｍ、約３μｍ～約１μｍ、約２μｍ～約１μｍ、約１．３μｍおよび
約１．９μｍの範囲から選択される光学直径を呈する微粉化された物質として供給される
。
【００５３】
　活性剤粒子は、完全に活性剤から形成してもよく、または、１つもしくは複数の活性剤
を１つもしくは複数の添加剤もしくはアジュバントと組み合わせて含むように製剤化して
もよい。特定の実施形態では、活性剤粒子中に存在する活性剤は、完全にまたは実質的に
結晶性であってもよい。別の実施形態では、活性剤粒子は、結晶状態および非晶質状態の
両方で存在する活性剤を含んでもよい。また別の実施形態では、活性剤粒子は、実質的に
非晶質状態で存在する活性剤を含んでもよい。またさらなる一実施形態では、２つ以上の
活性剤が活性剤粒子に存在する場合、少なくとも１つのそのような活性剤は、結晶性また
は実質的に結晶性の形態で存在してもよく、少なくとももう１つの活性剤は非晶質状態で
存在してもよい。さらに別の実施形態では、２つ以上の活性剤が活性剤粒子に存在する場
合、そのような活性剤はそれぞれ結晶性または実質的に結晶性の形態で存在してもよい。
本明細書に記載の活性剤粒子が、１つまたは複数の活性剤を１つまたは複数の添加剤また
はアジュバントと組み合わせて含む場合、該添加剤およびアジュバントは、使用される活
性剤の化学的および物理的な特性に基づいて選択できる。さらに、活性剤粒子の製剤に適
した添加剤は、懸濁粒子と会合している本明細書に記載のものを含む。特定の実施形態で
は、たとえば、活性剤粒子は、たとえば、懸濁粒子と会合している、脂質、リン脂質、炭
水化物、アミノ酸、有機塩、ペプチド、タンパク質、アルジトール、合成もしくは天然の
ポリマーまたは界面活性物質である記載のとおりの物質のうち１つまたは複数と共に製剤
化してもよい。
【００５４】
　２つ以上の活性剤を含む他の実施形態では、活性剤のうち少なくとも１つは、懸濁粒子
と共懸濁している活性剤粒子中に含まれるが、少なくとも１つの他の活性剤は、共懸濁剤
中で利用されている懸濁粒子中に含まれていてもよい。たとえば、１つまたは複数の活性
剤を、脂質、リン脂質、炭水化物、アミノ酸、有機塩、ペプチド、タンパク質、アルジト
ール、合成もしくは天然のポリマーまたは界面活性物質である物質のうち１つまたは複数
の溶液に加え、噴霧乾燥させて、懸濁粒子を形成する物質内に活性剤を含有する１種また
は異なる複数種の懸濁粒子を形成してもよい。
【００５５】
　任意の適当なプロセスを用いて、本明細書に記載の組成物の中に含めるための微粉化さ
れた活性剤物質を達成してもよい。本明細書に記載の共懸濁製剤中での使用に適した活性
剤粒子を作り出すにはさまざまなプロセスを使用してもよく、そのようなプロセスとして
は以下：製粉または粉砕プロセスによる微粉化、結晶化または再結晶プロセス、および、
超臨界または超臨界近傍の溶媒からの沈殿を用いるプロセス、噴霧乾燥、噴霧凍結乾燥ま
たは凍結乾燥が挙げられるが、これらに限定されない。微粉化された活性剤粒子を得るた
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めの適当な方法を教示する特許参考文献は、たとえば、米国特許第６，０６３，１３８号
、米国特許第５，８５８，４１０号、米国特許第５，８５１，４５３号、米国特許第５，
８３３，８９１号、米国特許第５，７０７，６３４号および国際特許公開第２００７／０
０９１６４号が挙げられる。活性剤粒子が１つまたは複数の添加剤またはアジュバントと
共に製剤化された活性剤物質を含む場合、微粉化された活性剤粒子は、先に記載のプロセ
スのうち１つまたは複数を用いて形成でき、そのようなプロセスを利用して、所望のサイ
ズ分布および粒子構成を有する活性剤粒子を達成することができる。
【００５６】
　活性剤粒子は、懸濁媒体内で任意の適当な濃度で供給されてもよい。活性剤粒子中に含
まれる活性剤は、懸濁媒体中では実質的に不溶性である。いくつかの実施形態では、活性
剤は、実質的に不溶性であるにもかかわらず、懸濁媒体中で測定可能な溶解性を呈する。
しかし、活性剤が懸濁媒体中で測定可能な溶解性を呈した場合でも、本明細書に記載の組
成物は、そのような活性剤の物理的な安定性を維持するように機能する。とりわけ、特定
の実施形態では、本明細書に記載の組成物中に含まれる活性剤は、活性剤の全質量の５％
相当の量が懸濁媒体に溶解するように懸濁媒体中で十分な溶解性を呈してもよい。あるい
は、活性剤の溶解性は、活性剤の全質量の１％相当の量が懸濁媒体に溶解する結果をもた
らしてもよい。別の実施形態では、活性剤の溶解性は、活性剤の全質量の０．５％相当の
量が懸濁媒体に溶解する結果をもたらしてもよい。また別の実施形態では、活性剤の溶解
性は、活性剤の全質量の０．０５％相当の量が懸濁媒体に溶解する結果をもたらしてもよ
い。さらなる別の実施形態では、活性剤の溶解性は、活性剤の全質量の０．０２５％相当
の量が懸濁媒体に溶解する結果をもたらしてもよい。
【００５７】
　さまざまな治療剤または予防剤を、本明細書中で開示する共懸濁剤組成物中に組み込む
ことができる。例示的な活性剤としては、エアロゾル化された医薬の形態で投与してもよ
いものが挙げられ、本明細書に記載の組成物中での使用に適した活性剤としては、選択さ
れた懸濁媒体内で分散性である（たとえば、実質的に不溶性であるか、または、共懸濁製
剤を実質的に維持する懸濁媒体中で溶解性を呈する）形態で存在するかまたはそうした方
式で製剤化してもよいものが挙げられ、懸濁粒子と共に共懸濁剤を形成することが可能で
あり、生理学的に有効な量で呼吸可能に取り込まれやすい。本明細書に記載の活性剤粒子
の形成において利用してもよい活性剤は、さまざまな生物活性を有することができる。
【００５８】
　本記載による組成物中に含ませてもよい特定の活性剤の例は、たとえば以下：短時間作
用性のβ作動剤、たとえば、ビトルテロール、カルブテロール、フェノテロール、ヘキソ
プレナリン、イソプレナリン（イソプロテレノール）、レボサルブタモール、オルシプレ
ナリン（メタプロテレノール）、ピルブテロール、プロカテロール、リミテロール、サル
ブタモール（アルブテロール）、テルブタリン、ツロブテロール、レプロテロール、イプ
ラトロピウムおよびエピネフリン；長時間作用性のβ２アドレナリン受容体作動剤（「Ｌ
ＡＢＡ」）、たとえば、バンブテロール、クレンブテロール、ホルモテロール、サルメテ
ロール；超長時間作用性のβ２アドレナリン受容体作動剤、たとえば、カルモテロール、
ミルベテロール（ｍｉｌｖｅｔｅｒｏｌ）、インダカテロール、および、サリゲニンまた
はインドールを含有しアダマンチル誘導性のβ２作動剤；コルチコステロイド、たとえば
、ベクロメタゾン、ブデソニド、シクレソニド、フルニソリド、フルチカゾン、メチルプ
レドニゾロン、モメタゾン、プレドニゾンおよびトリアムシノロン；抗炎症薬、たとえば
プロピオン酸フルチカゾン、二プロピオン酸ベクロメタゾン、フルニソリド、ブデソニド
、トリペダン（ｔｒｉｐｅｄａｎｅ）、コルチゾン、プレドニゾン、プレドニゾロン、デ
キサメタゾン、ベタメタゾンまたはトリアムシノロンアセトニド；鎮咳剤、たとえばノス
カピン；気管支拡張剤、たとえば、エフェドリン、アドレナリン、フェノテロール、ホル
モテロール、イソプレナリン、メタプロテレノール、サルブタモール、アルブテロール、
サルメテロール、テルブタリン；ならびにムスカリン拮抗剤（長時間作用性のムスカリン
拮抗剤（「ＬＡＭＡ」）など）、たとえば、グリコピロレート、デキシピロニウム（ｄｅ
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ｘｉｐｉｒｒｏｎｉｕｍ）、スコポラミン、トロピカミド、ピレンゼピン、ジメンヒドリ
ネート、チオトロピウム、ダロトロピウム（ｄａｒｏｔｒｏｐｉｕｍ）、アクリジニウム
、トロスピウム、イプラトロピウム、アトロピン、ベンズトロピンまたはオキシトロピウ
ムであってもよい。
【００５９】
　適切な場合、本組成物中で供給される活性剤（本明細書に具体的に記載のものなどであ
るが、これらに限定されない）は、塩（たとえばアルカリ金属もしくはアミン塩、または
酸付加塩として）の形態で、または、エステル、溶媒和物（水和物）、誘導体もしくはそ
れらの遊離塩基として、使用してもよい。加えて、活性剤は、任意の結晶形態または異性
体形態または異性体形態の混合物の形態で、たとえば、純粋なエナンチオマー、エナンチ
オマーの混合物として、ラセミ化合物として、またはその混合物として、存在してもよい
。この場合、活性剤の形態は、活性剤の活性および／または安定性を最適化するように、
および／または、懸濁媒体中の活性剤の溶解性を最小化させるように選択してもよい。
【００６０】
　開示する組成物は非常に低用量の活性剤の再現性のある送達を可能にするので、一定の
実施形態では、本明細書に記載の組成物中に含まれる活性剤は、１つまたは複数の強力な
または高度に強力な活性剤から選択してもよい。たとえば、一定の実施形態では、本明細
書に記載の組成物は、ＭＤＩの１作動当たり約１００μｇ～約１００ｍｇ、約１００μｇ
～約１０ｍｇ、および約１００μｇ～１ｍｇから選択される用量で送達されるべき１つま
たは複数の強力な活性剤を含んでもよい。他の実施形態では、本明細書に記載の組成物は
、ＭＤＩの１作動当たり最大約８０μｇ、最大約４０μｇ、最大約２０μｇ、または約１
０μｇ～約１００μｇから選択される用量で送達されるべき１つまたは複数の強力なまた
は高度に強力な活性剤を含んでもよい。加えて、一定の実施形態では、本明細書に記載の
組成物は、ＭＤＩの１作動当たり約０．１～約２μｇ、約０．１～約１μｇ、および約０
．１～約０．５μｇから選択される用量で送達されるべき１つまたは複数の高度に強力な
活性剤を含んでもよい。
【００６１】
　本明細書に記載のとおりの組成物は、必要に応じ、２つ以上の活性剤の組合せを含有し
てもよい。たとえば、２種以上の活性剤粒子が単一種の懸濁粒子と共懸濁していてもよい
。あるいは、組成物は、２つ以上の異なる種の懸濁粒子と共懸濁している２種以上の活性
剤粒子を含んでもよい。さらには、本明細書に記載のとおりの組成物は、単一種の活性剤
粒子内で組み合わさった２つ以上の活性剤を含んでもよい。たとえば、活性剤物質に加え
１つまたは複数の添加剤またはアジュバントを使用して活性剤粒子が製剤化される場合、
そのような活性剤粒子は、２つ以上の異なる活性剤を含む個別の粒子を含んでもよい。
【００６２】
　一定の実施形態では、本明細書に記載の組成物中に含まれる活性剤はＬＡＭＡ活性剤で
ある。該組成物がＬＡＭＡ活性剤を含む場合、特定の実施形態では、ＬＡＭＡ活性剤は、
たとえば以下：グリコピロレート、デキシピロニウム、チオトロピウム、トロスピウム、
アクリジニウム、ダロトロピウム（その任意の薬学的に許容できる塩、エステル、異性体
または溶媒和物を包含する）から選択してもよい。
【００６３】
　グリコピロレートを使用して炎症性または閉塞性の肺疾患および肺障害（たとえば、本
明細書に記載のものなど）を治療することができる。抗コリン作用剤として、グリコピロ
レートは、気管支拡張剤として作動し、粘液分泌の増加を特徴とする肺疾患および肺障害
の療法における使用にとっての利益である抗分泌効果をもたらす。グリコピロレートは四
級アンモニウム塩である。適切な場合、グリコピロレートは、塩（たとえばアルカリ金属
もしくはアミン塩、または酸付加塩として）の形態で、またはエステルとして、または溶
媒和物（水和物）として使用してもよい。加えて、グリコピロレートは、任意の結晶形態
または異性体形態または異性体形態の混合物、たとえば、純粋なエナンチオマー、エナン
チオマーの混合物、ラセミ化合物またはその混合物の形態であってもよい。この場合、グ
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リコピロレートの形態は、グリコピロレートの活性および／または安定性を最適化するよ
うに、および／または、懸濁媒体中のグリコピロレートの溶解性を最小化させるように選
択してもよい。適当な対イオンは、たとえば以下：フッ化物イオン、塩化物イオン、臭化
物イオン、ヨウ化物イオン、硝酸イオン、硫酸イオン、リン酸イオン、ギ酸イオン、酢酸
イオン、トリフルオロ酢酸イオン、プロピオン酸イオン、酪酸イオン、乳酸イオン、クエ
ン酸イオン、酒石酸イオン、リンゴ酸イオン、マレイン酸イオン、コハク酸イオン、安息
香酸イオン、ｐ－クロロ安息香酸イオン、酢酸ジフェニルイオンまたは酢酸トリフェニル
イオン、ｏ－ヒドロキシ安息香酸イオン、ｐ－ヒドロキシ安息香酸イオン、１－ヒドロキ
シナフタレン－２－カルボキシレート、３－ヒドロキシナフタレン－２－カルボキシレー
ト、メタンスルホン酸イオンおよびベンゼンスルホン酸イオンなどの薬学的に許容できる
対イオンである。本明細書に記載の組成物の特定の実施形態では、グリコピロレートの臭
化物塩、すなわち３－［（シクロペンチル－ヒドロキシフェニルアセチル）オキシ］－１
，１－ジメチルピロリジニウムブロミドを使用し、米国特許第２，９５６，０６２号に記
載の手順により調製できる。
【００６４】
　本明細書に記載の組成物がグリコピロレートを含む場合、一定の実施形態では、該組成
物は、ＭＤＩの１作動当たり約１０μｇ～約２００μｇ、ＭＤＩの１作動当たり約１５μ
ｇ～約１５０μｇ、およびＭＤＩの１作動当たり約１８μｇ～１４４μｇから選択される
目標送達用量をもたらすのに十分なグリコピロレートを含んでもよい。他のそのような実
施形態では、この製剤は、１作動当たり最大約２００μｇ、最大約１５０μｇ、最大約７
５μｇ、最大約４０μｇまたは最大約２０μｇから選択される用量をもたらすのに十分な
グリコピロレートを含む。またさらなる実施形態では、この製剤は、１作動当たり約１８
μｇ、１作動当たり３６μｇまたは１作動当たり約７２μｇから選択される用量をもたら
すのに十分なグリコピロレートを含む。本明細書に記載のとおりの目標となる送達用量を
達成するためには、本明細書に記載の組成物がグリコピロレートを活性剤として含む場合
、特定の実施形態では、該組成物中に含まれるグリコピロレートの量は、たとえば、約０
．０４ｍｇ／ｍｌ～約２．２５ｍｇ／ｍｌから選択してもよい。
【００６５】
　他の実施形態では、チオトロピウム（その任意の薬学的に許容できる塩、エステル、異
性体または溶媒和物を包含する）を、本明細書に記載のとおりの組成物中に含ませるため
のＬＡＭＡ活性剤として選択してもよい。チオトロピウムは、肺の炎症または閉塞を伴う
疾患または障害（本明細書に記載のものなど）の治療における使用に適した、公知の長時
間作用性の抗コリン作用剤である。チオトロピウム（結晶および薬学的に許容できる塩の
形態のチオトロピウムを包含する）は、たとえば、米国特許第５，６１０，１６３号、米
国特許第ＲＥ３９８２０号、米国特許第６，７７７，４２３号および米国特許第６，９０
８，９２８号に記載されている。本明細書に記載の組成物がチオトロピウムを含む場合、
一定の実施形態では、該組成物は、１作動当たり約２．５μｇ～約５０μｇ、約４μｇ～
約２５μｇ、約２．５μｇ～約２０μｇ、約１０μｇ～約２０μｇ、および約２．５μｇ
～約１０μｇから選択される送達用量をもたらすのに十分なチオトロピウムを含んでもよ
い。他のそのような実施形態では、この製剤は、ＭＤＩの１作動当たり最大約５０μｇ、
最大約２０μｇ、最大約１０μｇ、最大約５μｇまたは最大約２．５μｇから選択される
送達用量をもたらすのに十分なチオトロピウムを含む。またさらなる実施形態では、この
製剤は、ＭＤＩの１作動当たり約３μｇ、６μｇ、９μｇ、１８μｇ、および３６μｇか
ら選択される送達用量をもたらすのに十分なチオトロピウムを含む。本明細書に記載のと
おりの送達用量を達成するためには、本明細書に記載の組成物がチオトロピウムを活性剤
として含む場合、特定の実施形態では、該組成物中に含まれるチオトロピウムの量は、た
とえば、約０．０１ｍｇ／ｍｌ～約０．５ｍｇ／ｍｌから選択してもよい。
【００６６】
　一定の実施形態では、本明細書に記載の組成物はＬＡＢＡ活性剤を含む。そのような実
施形態では、ＬＡＢＡ活性剤は、たとえば以下：バンブテロール、クレンブテロール、ホ
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ルモテロール、サルメテロール、カルモテロール、ミルベテロール、インダカテロール、
および、サリゲニンまたはインドールを含有しアダマンチル誘導性のβ２作動剤、ならび
にその任意の薬学的に許容できる塩、エステル、異性体または溶媒和物から選択できる。
一定のそのような実施形態では、ホルモテロールはＬＡＢＡ活性剤として選択される。ホ
ルモテロールを使用して、炎症性または閉塞性の肺疾患および肺障害（たとえば本明細書
に記載のものなど）を治療することができる。ホルモテロールの化学名は（±）－２－ヒ
ドロキシ－５－［（１ＲＳ）－１－ヒドロキシ－２－［［（１ＲＳ）－２－（４－メトキ
シフェニル）－１－メチルエチル］－アミノ］エチル］ホルムアニリドであり、医薬組成
物中で、ラセミのフマル酸二水和物塩として通常使用される。適切な場合、ホルモテロー
ルは、塩（たとえばアルカリ金属もしくはアミン塩、または酸付加塩として）の形態で、
またはエステルとして、または溶媒和物（水和物）として、使用してもよい。加えて、ホ
ルモテロールは、任意の結晶形態または異性体形態または異性体形態の混合物、たとえば
、純粋なエナンチオマー、エナンチオマーの混合物、ラセミ化合物またはその混合物の形
態であってもよい。この場合、ホルモテロールの形態は、ホルモテロールの活性および／
または安定性を最適化するように、および／または、懸濁媒体中のホルモテロールの溶解
性を最小化させるように選択してもよい。ホルモテロールの薬学的に許容できる塩として
は、たとえば以下：無機酸（塩酸、臭化水素酸、硫酸およびリン酸など）、ならびに、有
機酸（フマル酸、マレイン酸、酢酸、乳酸、クエン酸、酒石酸、アスコルビン酸、コハク
酸、グルタル酸、グルコン酸、トリカルバリル酸、オレイン酸、安息香酸、ｐ－メトキシ
安息香酸、サリチル酸、ｏ－およびｐ－ヒドロキシ安息香酸、ｐ－クロロ安息香酸、メタ
ンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸ならびに３－ヒドロキシ－２－ナフタレンカルボ
ン酸など）の塩が挙げられる。ホルモテロールの水和物は、たとえば、米国特許第３，９
９４，９７４号および米国特許第５，６８４，１９９号に記載されている。ホルモテロー
ルの特定の結晶形態および他のβ２アドレナリン受容体作動剤は、たとえば国際特許公開
第９５／０５８０５号に記載されており、ホルモテロールの特定の異性体は、米国特許第
６，０４０，３４４号に記載されている。
【００６７】
　特定の実施形態では、ホルモテロール粒子を形成するために利用されるホルモテロール
物質はフマル酸ホルモテロールであり、そのような一実施形態では、フマル酸ホルモテロ
ールは、二水和物形態で存在する。本明細書に記載の組成物がホルモテロールを含む場合
、一定の実施形態では、本明細書に記載の組成物は、ホルモテロールを、ＭＤＩの１作動
当たり約１μｇ～約３０μｇ、約１μｇ～約１０μｇ、約２μｇ～５μｇ、約２μｇ～約
１０μｇ、約５μｇ～約１０μｇ、および３μｇ～約３０μｇから選択される目標となる
送達用量を達成する濃度で含んでもよい。他の実施形態では、本明細書に記載の組成物は
、ホルモテロールを、１作動当たり最大約３０μｇ、最大約１０μｇ、最大約５μｇ、最
大約２．５μｇ、最大約２μｇまたは最大約１．５μｇから選択される目標となる送達用
量をもたらすのに十分な量で含んでもよい。本明細書に記載のとおりの目標となる送達用
量を達成するために、本明細書に記載の組成物がホルモテロールを活性剤として含む場合
、特定の実施形態では、組成物中に含まれるホルモテロールの量は、たとえば、約０．０
１ｍｇ／ｍｌ～約１ｍｇ／ｍｌ、約０．０１ｍｇ／ｍｌ～約０．５ｍｇ／ｍｌ、および約
０．０３ｍｇ／ｍｌ～約０．４ｍｇ／ｍｌから選択してもよい。
【００６８】
　本明細書に記載の医薬共懸濁剤組成物がＬＡＢＡ活性剤を含む場合、一定の実施形態で
は、活性剤は、サルメテロール（任意の薬学的に許容できるその塩、エステル、異性体ま
たは溶媒和物を包含する）でよい。サルメテロールを使用して炎症性または閉塞性の肺疾
患および肺障害（たとえば、本明細書に記載のものなど）を治療することができる。サル
メテロール、サルメテロールの薬学的に許容できる塩、および、それを作製する方法は、
たとえば、米国特許第４，９９２，４７４号、米国特許第５，１２６，３７５号および米
国特許第５，２２５，４４５号に記載されている。
【００６９】



(20) JP 6876734 B2 2021.5.26

10

20

30

40

50

　サルメテロールがＬＡＢＡ活性剤として含まれる場合、一定の実施形態では、本明細書
に記載の組成物は、サルメテロールを、ＭＤＩの１作動当たり約２μｇ～約１２０μｇ、
約４μｇ～約４０μｇ、約８μｇ～２０μｇ、約８μｇ～約４０μｇ、約２０μｇ～約４
０μｇ、および１２μｇ～約１２０μｇから選択される送達用量を達成する濃度で含んで
もよい。他の実施形態では、本明細書に記載の組成物は、サルメテロールを、ＭＤＩの１
作動当たり最大約１２０μｇ、最大約４０μｇ、最大約２０μｇ、最大約１０μｇ、最大
約８μｇまたは最大約６μｇから選択される送達用量をもたらすのに十分な量で含んでも
よい。本明細書に記載のとおりの目標送達用量を達成するためには、本明細書に記載の組
成物がサルメテロールを活性剤として含む場合、特定の実施形態では、該組成物中に含ま
れるサルメテロールの量は、たとえば、約０．０４ｍｇ／ｍｌ～約４ｍｇ／ｍｌ、約０．
０４ｍｇ／ｍｌ～約２．０ｍｇ／ｍｌ、および約０．１２ｍｇ／ｍｌ～約０．８ｍｇ／ｍ
ｌから選択してもよい。たとえば、本明細書に記載の組成物は、ＭＤＩの１作動当たり約
４μｇ～約１２０μｇ、約２０μｇ～約１００μｇ、および約４０μｇ～約１２０μｇか
ら選択される目標送達用量をもたらすのに十分なサルメテロールを含んでもよい。さらに
他の実施形態では、本明細書に記載の組成物は、ＭＤＩの１作動当たり最大約１００μｇ
、最大約４０μｇまたは最大約１５μｇから選択される目標送達用量をもたらすのに十分
なサルメテロールを含んでもよい。
【００７０】
　さらに他の実施形態では、本明細書に記載の組成物はコルチコステロイドを含む。その
ような活性剤は、たとえば、ベクロメタゾン、ブデソニド、シクレソニド、フルニソリド
、フルチカゾン、メチルプレドニゾロン、モメタゾン、プレドニゾンおよびトリアムシノ
ロンから選択してもよい。該組成物がコルチコステロイド活性剤を含む場合、特定の実施
形態では、モメタゾンを選択してもよい。モメタゾン、モメタゾンの薬学的に許容できる
塩（フロ酸モメタゾンなど）、および、そのような物質の調製は公知であり、たとえば、
米国特許第４，４７２，３９３号、米国特許第５，８８６，２００号および米国特許第６
，１７７，５６０号に記載されている。モメタゾンは、肺の炎症または閉塞を伴う疾患ま
たは障害（本明細書に記載のものなど）の治療における使用に適している（たとえば、米
国特許第５，８８９，０１５号、米国特許第６，０５７，３０７号、米国特許第６，０５
７，５８１号、米国特許第６，６７７，３２２号、米国特許第６，６７７，３２３号およ
び米国特許第６，３６５，５８１号を参照のこと）。
【００７１】
　本明細書に記載の組成物がモメタゾンを含む場合、特定の実施形態では、該組成物は、
モメタゾン（その任意の薬学的に許容できる塩、エステル、異性体または溶媒和物を包含
する）を、ＭＤＩの１作動当たり約２０μｇ～約４００μｇ、約２０μｇ～約２００μｇ
、約５０μｇ～約２００μｇ、約１００μｇ～約２００μｇ、約２０μｇ～約１００μｇ
、および約５０μｇ～約１００μｇから選択される目標送達用量をもたらすのに十分な量
で含む。さらに他の実施形態では、本明細書に記載の組成物は、モメタゾン（その任意の
薬学的に許容できる塩、エステル、異性体または溶媒和物を包含する）を、ＭＤＩの１作
動当たり最大約４００μｇ、最大約２００μｇまたは最大約１００μｇから選択される目
標送達用量をもたらすのに十分な量で含んでもよい。
【００７２】
　他の実施形態では、本明細書に記載の組成物は、フルチカゾンおよびブデソニドから選
択されるコルチコステロイドを含む。フルチカゾンおよびブデソニドは両方とも、肺の炎
症または閉塞を伴う状態（本明細書に記載のものなど）の治療における使用に適している
。フルチカゾン、フルチカゾンの薬学的に許容できる塩（プロピオン酸フルチカゾンなど
）、およびそのような物質の調製は公知であり、たとえば、米国特許第４，３３５，１２
１号、米国特許第４，１８７，３０１号および米国特許出願公開第２００８１２５４０７
号に記載されている。ブデソニドも周知であり、たとえば米国特許第３，９２９，７６８
号に記載されている。一定の実施形態では、本明細書に記載の組成物は、フルチカゾン（
その任意の薬学的に許容できる塩、エステル、異性体または溶媒和物を包含する）を、Ｍ



(21) JP 6876734 B2 2021.5.26

10

20

30

40

50

ＤＩの１作動当たり約２０μｇ～約２００μｇ、約５０μｇ～約１７５μｇ、および約８
０μｇ～約１６０μｇから選択される目標送達用量をもたらすのに十分な量で含んでもよ
い。他の実施形態では、本明細書に記載の組成物は、フルチカゾン（その任意の薬学的に
許容できる塩、エステル、異性体または溶媒和物を包含する）を、ＭＤＩの１作動当たり
最大約１７５μｇ、最大約１６０μｇ、最大約１００μｇまたは最大約８０μｇから選択
される目標送達用量をもたらすのに十分な量で含んでもよい。特定の実施形態では、本明
細書に記載の組成物は、ブデソニド（その任意の薬学的に許容できる塩、エステル、異性
体または溶媒和物を包含する）を、ＭＤＩの１作動当たり約３０μｇ～約２４０μｇ、約
３０μｇ～約１２０μｇ、および約３０μｇ～約５０μｇから選択される目標送達用量を
もたらすのに十分な量で含んでもよい。さらに他の実施形態では、本明細書に記載の組成
物は、ブデソニド（その任意の薬学的に許容できる塩、エステル、異性体または溶媒和物
を包含する）を、ＭＤＩの１作動当たり最大約２４０μｇ、最大約１２０μｇまたは最大
約５０μｇから選択される目標送達用量をもたらすのに十分な量で含んでもよい。
【００７３】
　本明細書に記載の共懸濁剤組成物は、単一の活性剤を含む（および送達する）ように製
剤化できる。あるいは、本明細書に記載の共懸濁剤組成物は、２つ以上の活性剤を含んで
もよい。特定の実施形態では、２つ以上の活性剤が含まれる場合、本明細書に記載の組成
物は、以下：ＬＡＭＡ活性剤とＬＡＢＡ活性剤との組合せ、ＬＡＭＡ活性剤とコルチコス
テロイド活性剤との組合せ、ＬＡＢＡ活性剤とコルチコステロイド活性剤との組合せから
選択される活性剤の組合せを含んでもよい。他の実施形態では、本明細書に記載の共懸濁
剤組成物は、３つ以上の活性剤を含んでもよい。一定のそのような実施形態では、本組成
物は、ＬＡＭＡ活性剤とＬＡＢＡ活性剤とコルチコステロイド活性剤との組合せから選択
される活性剤の組合せを含む。たとえば、本明細書に記載のとおりの共懸濁剤組成物は、
以下：ホルモテロールとブデソニドとの組合せ、グリコピロレートとホルモテロールとの
組合せ、シクレソニドとホルモテロールとの組合せ、ブデソニドとモメタゾンとの組合せ
、サルメテロールとフルチカゾンとの組合せ、グリコピロレートとホルモテロールとブデ
ソニドとの組合せ、およびグリコピロレートとホルモテロールとモメタゾンとの組合せか
ら選択される活性剤の組合せを含んでもよい。
【００７４】
　本開示を用いて、本明細書中で開示する懸濁剤中に多種多様な活性剤を組み込んでもよ
いことは当業者には明らかであろう。前記の活性剤リストは、例を目的としており、制限
を目的としたものではない。
【００７５】
　懸濁粒子
　本明細書に記載の共懸濁剤組成物中に含まれる懸濁粒子は、該組成物中に含まれる活性
剤の安定化および送達を容易にするように機能する。多様な形態の懸濁粒子を使用しても
よいが、懸濁粒子は、典型的には、吸入にとって許容でき、選択される噴射剤中で実質的
に不溶性の薬理学的に不活性な物質から形成される。一般的に、大多数の懸濁粒子は、呼
吸可能な範囲内のサイズになっている。したがって、特定の実施形態では、懸濁粒子のＭ
ＭＡＤは、約１０μｍを超えないであろうが、約５００ｎｍを下回らない。代替的な一実
施形態では、懸濁粒子のＭＭＡＤは約５μｍ～約７５０ｎｍである。また別の実施形態で
は、懸濁粒子のＭＭＡＤは約１μｍ～約３μｍである。ＭＤＩからの経鼻送達のための一
実施形態で使用される場合、懸濁粒子のＭＭＡＤは１０μｍ～５０μｍである。
【００７６】
　記載したＭＭＡＤ範囲内の呼吸可能な懸濁粒子を達成するには、懸濁粒子は、典型的に
は、約０．２μｍ～約５０μｍの光学直径体積中央値を呈することになろう。一実施形態
では、懸濁粒子は、約２５μｍを超えない光学直径体積中央値を呈する。別の実施形態で
は、懸濁粒子は、約０．５μｍ～約１５μｍ、約１．５μｍ～約１０μｍ、および約２μ
ｍ～約５μｍから選択される光学直径体積中央値を呈する。
【００７７】
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　本記載による組成物中に含まれる懸濁粒子の濃度は、たとえば、使用する活性剤粒子お
よび懸濁媒体の量に応じて調節できる。一実施形態では、懸濁粒子は、約１ｍｇ／ｍｌ～
約１５ｍｇ／ｍｌ、約３ｍｇ／ｍｌ～約１０ｍｇ／ｍｌ、５ｍｇ／ｍｌ～約８ｍｇ／ｍｌ
、および約６ｍｇ／ｍｌから選択される濃度で懸濁媒体中に含まれる。別の実施形態では
、懸濁粒子は、最大約３０ｍｇ／ｍｌの濃度で懸濁媒体中に含まれる。また別の実施形態
では、懸濁粒子は、最大約２５ｍｇ／ｍｌの濃度で懸濁媒体中に含まれる。
【００７８】
　懸濁粒子対活性剤粒子の相対量は、本明細書中で企図されるとおりの共懸濁剤を達成す
るように選択される。質量により測定した場合の懸濁粒子の量が活性剤粒子の量を超える
共懸濁剤組成物を達成してもよい。たとえば、特定の実施形態では、懸濁粒子の全質量対
活性剤粒子の全質量の比率は、約３：１～約１５：１、または代替的には約２：１～８：
１であってもよい。あるいは、懸濁粒子の全質量対活性剤粒子の全質量の比率は約１を超
えてもよい（使用する懸濁粒子および活性剤粒子の性質に応じ、最大約１．５、最大約５
、最大約１０、最大約１５、最大約１７、最大約２０、最大約３０、最大約４０、最大約
５０、最大約６０、最大約７５、最大約１００、最大約１５０および最大約２００など）
。さらなる実施形態では、懸濁粒子の全質量対活性剤粒子の全質量の比率は、約１０～約
２００、約６０～約２００、約１５～約６０、約１５～約１７０、約１５～約６０、約１
６、約６０および約１７０から選択してもよい。
【００７９】
　他の実施形態では、質量により測定した場合の懸濁粒子の量は、活性剤粒子の量を下回
る。たとえば、特定の実施形態では、懸濁粒子の質量は、活性剤粒子の全質量の２０％に
相当するほど低くてもよい。しかし、いくつかの実施形態では、懸濁粒子の全質量は、活
性剤粒子の全質量に近似しているか、または等しくてもよい。
【００８０】
　本明細書に記載の組成物中での使用に適した懸濁粒子を、吸入送達に適しており懸濁媒
体中で実質的に分解または溶解しない１つまたは複数の薬学的に許容できる物質または添
加剤から形成してもよい。一実施形態では、本明細書中で定義するとおりの有孔微細構造
体を懸濁粒子として使用してもよい。本明細書に記載の懸濁粒子の製剤において使用して
もよい例示的な添加剤としては以下：（ａ）炭水化物、たとえば、単糖（フルクトース、
ガラクトース、グルコース、Ｄ－マンノース、ソルボースなど）、二糖（ショ糖、乳糖、
トレハロース、セロビオースなど）、シクロデキストリン（２－ヒドロキシプロピル－β
－シクロデキストリンなど）、および多糖（ラフィノース、マルトデキストリン、デキス
トラン、デンプン、キチン、キトサン、イヌリンなど）など、（ｂ）アミノ酸（アラニン
、グリシン、アルギニン、アスパラギン酸、グルタミン酸、システイン、リシン、ロイシ
ン、イソロイシン、バリンなど）など、（ｃ）有機酸および有機塩基から調製される金属
塩および有機塩（クエン酸ナトリウム、アスコルビン酸ナトリウム、グルコン酸マグネシ
ウム、グルコン酸ナトリウム、塩酸トロメタミンなど）など、（ｄ）ペプチドおよびタン
パク質（アスパルテーム、トリロイシン（ｔｒｉｌｅｕｃｉｎｅ）、ヒト血清アルブミン
、コラーゲン、ゼラチンなど）など、（ｅ）アルジトール（マンニトール、キシリトール
など）など、（ｆ）合成もしくは天然のポリマーまたはその組合せ（ポリラクチド、ポリ
ラクチドグリコリド、シクロデキストリン、ポリアクリレート、メチルセルロース、カル
ボキシメチルセルロース、ポリビニルアルコール、ポリ酸無水物、ポリラクタム、ポリビ
ニルピロリドン、ヒアルロン酸、ポリエチレングリコールなど）、ならびに（ｇ）界面活
性物質（飽和および不飽和の脂質、非イオン性界面活性剤、非イオン性ブロックコポリマ
ー、イオン性界面活性物質およびそれらの組合せなどのフッ化化合物および非フッ化化合
物を包含する）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００８１】
　加えて、天然源および合成源の両方に由来するリン脂質を、本明細書に記載の組成物中
での使用に適した懸濁粒子の調製において使用してもよい。特定の実施形態では、選ばれ
るリン脂質は、ゲルから液晶への相転移が約４０℃超であろう。例示的なリン脂質は比較
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的長鎖（すなわち、Ｃ１６～Ｃ２２）の飽和脂質であり、アシル鎖長が１６Ｃまたは１８
Ｃ（パルミトイルおよびステアロイル）の飽和ホスファチジルコリンなどの飽和リン脂質
を含んでもよい。例示的なリン脂質としては、以下：ジパルミトイルホスファチジルコリ
ン、ジステアロイルホスファチジルコリン、ジアラキドイルホスファチジルコリン、ジベ
ヘノイルホスファチジルコリン、ジホスファチジルグリセロール、短鎖ホスファチジルコ
リン、長鎖飽和ホスファチジルエタノールアミン、長鎖飽和ホスファチジルセリン、長鎖
飽和ホスファチジルグリセロールおよび長鎖飽和ホスファチジルイノシトールなどのホス
ホグリセリドが挙げられる。追加的な添加剤は、国際特許公開第９６／３２１４９号およ
び米国特許第６，３５８，５３０号、同第６，３７２，２５８号および同第６，５１８，
２３９号に開示されている。
【００８２】
　特定の実施形態では、懸濁粒子は、本明細書に記載のとおりの１つまたは複数の脂質、
リン脂質または糖を用いて形成してもよい。いくつかの実施形態では、懸濁粒子は、１つ
または複数の界面活性物質を含む。１つまたは複数の界面活性物質から形成されまたはそ
れらを組み込んでいる懸濁粒子を使用すると、選択された活性剤の吸収を促進し、それに
より生体利用率を高めることができる。本明細書に記載の懸濁粒子（たとえば、１つまた
は複数の脂質を用いて形成された懸濁粒子など）は、所望の表面粗度（粗さ）を呈するよ
うに形成でき、これにより、粒子間の相互作用をさらに低下させ、粒子－粒子相互作用に
利用可能な表面積を減少させることによりエアロゾル化を改善できる。さらなる実施形態
では、適当な場合、肺中に自然に存在する脂質を懸濁粒子の形成において使用できると考
えられるが、その理由は、そのような懸濁粒子は、オプソニン化を低下させる（および、
それにより、肺胞のマクロファージによる貪食を低下させる）ことから、肺中でより長寿
命の制御放出粒子をもたらす可能性を有するからである。
【００８３】
　別の態様では、本明細書に記載の組成物中で利用される懸濁粒子は、国際特許公開第２
００５／０００２６７号で開示されているものと同様に、選択された活性剤の保管安定性
を増すように選択してもよい。たとえば、一実施形態では、懸濁粒子は、Ｔｇが少なくと
も５５℃、少なくとも７５℃または少なくとも１００℃の薬学的に許容できるガラス安定
化用添加剤を含んでもよい。本明細書に記載の組成物中での使用に適したガラス形成剤と
しては以下：トリロイシン、クエン酸ナトリウム、リン酸ナトリウム、アスコルビン酸、
イヌリン、シクロデキストリン、ポリビニルピロリドン、マンニトール、ショ糖、トレハ
ロース、乳糖およびプロリンのうち１つまたは複数が挙げられるが、これらに限定されな
い。追加的なガラス形成用添加剤の例は、米国特許第ＲＥ３７，８７２号、同第５，９２
８，４６９号、同第６，２５８，３４１号および同第６，３０９，６７１号に開示されて
いる。特定の実施形態では、懸濁粒子は、たとえば米国特許第７，４４２，３８８号に記
載のように、塩化カルシウムなどのカルシウム塩を含んでもよい。
【００８４】
　懸濁粒子は、望ましい安定性および活性剤送達特徴をもたらすように、所望により設計
、サイズ加工および成形してもよい。例示的な一実施形態では、懸濁粒子は、本明細書に
記載のとおりの有孔微細構造体を含む。有孔微細構造体を本明細書に記載の組成物中の懸
濁粒子として使用する場合、該構造体は、本明細書に記載のとおりの１つまたは複数の添
加剤を使用して形成してもよい。たとえば、特定の実施形態では、有孔微細構造体は、以
下：脂質、リン脂質、非イオン性界面活性剤、非イオン性ブロックコポリマー、イオン性
界面活性物質、生体適合性フッ素系界面活性物質およびそれらの組合せ、とりわけ、肺で
の使用について認可されているもののうち少なくとも１つを含んでもよい。有孔微細構造
体の調製において使用してもよい特定の界面活性物質としては、ポロキサマー１８８、ポ
ロキサマー４０７およびポロキサマー３３８が挙げられる。他の特定の界面活性物質とし
ては、オレイン酸またはそのアルカリ塩が挙げられる。一実施形態では、有孔微細構造体
は、約１０％ｗ／ｗ超の界面活性物質を含む。
【００８５】
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　いくつかの実施形態では、懸濁粒子は、フルオロカーボン油（たとえば、臭化ペルフル
オロオクチル、ペルフロオロデカリン）を使用して水中油エマルションを形成することに
より調製してもよく、フルオロカーボン油は、長鎖飽和リン脂質などの界面活性物質を用
いて乳化させたものであってもよい。次に、その結果得られる水中ペルフルオロカーボン
エマルションを、高圧ホモジナイザーを用いて加工して、油小滴のサイズを小さくしても
よい。有孔微細構造体のマトリックス内に活性剤を含むことが望ましい場合には、ペルフ
ルオロカーボンエマルションを、任意選択的に活性剤溶液と共に噴霧乾燥機に投入しても
よい。周知のとおり、噴霧乾燥は、液体の供給原料を乾燥微粒子形態に転換させる１ステ
ッププロセスである。噴霧乾燥は、多様な投与経路（吸入など）のための粉末状医薬物質
を得るために使用されている。噴霧乾燥機の運転条件（入口および出口の温度、供給速度
、霧化圧、乾燥用空気の流速およびノズル構成など）を調節して、結果的に得られる乾燥
微細構造体の収率をもたらす所望の粒子サイズを得ることができる。例示的な有孔微細構
造体を作製するそのような方法は、Ｗｅｅｒｓらに付与された米国特許第６，３０９，６
２３号に開示されている。
【００８６】
　本明細書に記載のとおりの有孔微細構造体は、凍結乾燥およびそれに次ぐ製粉または微
粉化により形成することもできる。凍結乾燥は、組成物を凍結させた後、組成物から水を
昇華させる凍結乾燥プロセスである。このプロセスは、高温を用いずに乾燥させることが
可能である。またさらなる実施形態では、懸濁粒子は、米国特許第５，７２７，３３３号
に開示されているような噴霧凍結乾燥プロセスを用いて作製してもよい。
【００８７】
　さらに、本明細書に記載のとおりの懸濁粒子は、増量剤（ポリマー性粒子など）を含ん
でもよい。ポリマー性ポリマーは、生体適合性および／または生分解性のポリマー、コポ
リマーまたはブレンドから形成してもよい。一実施形態では、空気力学的に軽い粒子を形
成することが可能なポリマー（官能化ポリエステルグラフトコポリマーおよび生分解性の
ポリ酸無水物など）を使用してもよい。たとえば、ポリエステルベースのバルク侵食ポリ
マー（ポリ（ヒドロキシ酸）など）を使用できる。ポリグリコール酸（ＰＧＡ）、ポリ乳
酸（ＰＬＡ）またはそれらのコポリマーを使用して懸濁粒子を形成してもよい。ポリエス
テルは、荷電基または官能化可能な基（アミノ酸など）を含んでもよい。たとえば、懸濁
粒子は、ＤＰＰＣなどの界面活性物質を組み込んでいる、ポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸）および／
またはポリ（Ｄ，Ｌ－乳酸－ｃｏ－グリコール酸）（ＰＬＧＡ）から形成してもよい。
【００８８】
　懸濁粒子中で使用するための他の潜在的なポリマー候補としては、以下：ポリアミド、
ポリカーボネート、ポリアルキレン（ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリ（エチレング
リコール）、ポリ（エチレンオキシド）、ポリ（エチレンテレフタレート）など）、ポリ
ビニル化合物（ポリビニルアルコール、ポリビニルエーテルおよびポリビニルエステルな
ど）、アクリル酸およびメタクリル酸のポリマー、セルロースおよび他の多糖、ならびに
ペプチドもしくはタンパク質、またはそのコポリマーもしくはブレンドを挙げることがで
きる。ポリマーは、異なる制御薬物送達用途のために、インビボでの適切な安定性および
分解速度で選択しても、またはそれらを有するように改変してもよい。
【００８９】
　グリコピロレート、フルチカゾン、モメタゾンおよびブデソニドのうち１つまたは複数
を活性剤として含む本明細書に記載のとおりの組成物の一実施形態では、懸濁粒子の全質
量対活性剤粒子の全質量の比率は、約１～約２０、約２．５～約１５、および約２．５～
約１０から選択してもよい。フルチカゾン、モメタゾンおよびブデソニドのうち１つまた
は複数を活性剤として含む本明細書に記載のとおりの組成物の一実施形態では、懸濁粒子
の全質量対活性剤粒子の全質量の比率は、約１～約１５、約１．５～約１０、および約２
．５～約８から選択してもよい。記載のとおりの組成物の別の実施形態では、該組成物が
サルメテロールを活性剤として含む場合、懸濁粒子の全質量対活性剤粒子の全質量の比率
は、約１０～約３０、約１５～約２５、および約２０から選択してもよい。またさらなる
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一実施形態では、本明細書に記載のとおりの組成物がホルモテロールを活性剤として含む
場合、懸濁粒子の全質量対活性剤粒子の全質量の比率は、約１０～約２００、約５０～約
１２５、約５および約５０、約１～約１５、約１．５～約１０、および約２．５～約８か
ら選択してもよい。
【００９０】
　本明細書に記載の組成物は、２種以上の懸濁粒子を含んでもよい。たとえば、本明細書
に記載の組成物は、単一種の活性剤粒子と２種以上の懸濁粒子とを含んでもよい。あるい
は、他の実施形態では、本明細書に記載の組成物は、２種以上の懸濁粒子と組み合わせた
２種以上の活性剤粒子を含んでもよい。さらには、本記載による組成物は、懸濁粒子中に
組み込まれた１つまたは複数の活性剤を含む懸濁粒子を含むことができる。活性剤を懸濁
粒子中に組み込む場合、懸濁粒子は、呼吸できるサイズのものであると考えられ、たとえ
ば、活性剤粒子、懸濁粒子に関して本明細書に記載の方法および物質、ならびに提供され
る実験的な実施例を用いて製剤化および作製できる。
【００９１】
　本教示により製剤化される組成物は、その中に含まれる活性剤の分解を阻害できる。た
とえば、特定の実施形態では、本明細書に記載の組成物は、該組成物中に含まれる活性剤
物質の凝固、凝集および溶液媒介転移のうち１つまたは複数を阻害する。本明細書に記載
の医薬組成物は、強力なおよび高度に強力な活性剤を含む組合せを用いた場合でも、２つ
以上の活性剤の組合せ中に含まれる各活性剤の望ましい送達用量均一性（「ＤＤＵ」）を
達成する方式でのＭＤＩによる呼吸器送達に適している。本明細書中に含まれる実施例に
おいて詳細に例証するように、非常に低用量の２つ以上の活性剤を送達する場合でも、本
明細書に記載の組成物は、ＭＤＩ缶が空になるまで、各活性剤について±３０％またはよ
り良好なＤＤＵを達成できる。そのような一実施形態では、本明細書に記載の組成物は、
ＭＤＩ缶が空になるまで、各活性剤について±２５％またはより良好なＤＤＵを達成する
。また別のそのような実施形態では、本明細書に記載の組成物は、ＭＤＩ缶が空になるま
で、各活性剤について±２０％またはより良好な、活性剤のＤＤＵを達成する。
【００９２】
　本明細書に記載の医薬組成物は、加速分解条件にさらされた後であっても、ＭＤＩ缶が
空になるまで、ＦＰＦおよびＦＰＤの成績を実質的に維持するようにも機能する。たとえ
ば、本記載による組成物は、加速分解条件にさらされた後であっても、ＭＤＩ缶が空にな
るまで、元のＦＰＦおよびＦＰＤの成績の８０％、９０％、９５％以上に相当するほどの
高さを維持する。本明細書に記載の組成物は、非ＣＦＣ噴射剤を用いて製剤化されていて
もそのような成績を達成し、多数の活性剤を組み込んでいる組成物でしばしば経験される
組合せ効果を排除または実質的に回避するという付加利益を提供する。特定の実施形態で
は、本明細書に記載の組成物は、１つのみまたは複数の非ＣＦＣ噴射剤を含む懸濁媒体を
用いて製剤化されていても、目標となるＤＤＵ、ＦＰＦまたはＦＰＤの成績のうちの１つ
または全てを達成し、たとえば、１つまたは複数の共溶媒、貧溶媒、可溶化剤、アジュバ
ントまたは他の噴射剤改変物質の添加によるなど、非ＣＦＣ噴射剤の特徴を改変する必要
はない。
【００９３】
　方法
　本教示に従って製剤化した組成物は、その中に含まれる活性剤の分解を阻害できる。た
とえば、特定の実施形態では、本明細書に記載の組成物は、該組成物中に含まれる活性剤
（複数可）の凝固、凝集およびオストワルド熟成のうち１つまたは複数を阻害する。本明
細書に記載の組成物によりもたらされる安定性は、送達すべき活性剤が高度に強力であり
、活性剤の送達用量が、たとえば、ＭＤＩの１作動当たり１００μｇ、８０μｇ、４０μ
ｇ、２０μｇ、１０μｇ、９μｇ、８μｇ、７μｇ、６μｇ、５μｇ、４μｇ、３μｇ、
２μｇ、１μｇ、０．５μｇおよび０．１μｇのうち１つより少ないものから選択される
場合でも、ＭＤＩ缶が空になるまで望ましい送達用量均一性（「ＤＤＵ」）を達成する方
式で該組成物を分配させることが可能になる。本明細書中に含まれる実施例において詳細
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に記載するように、低用量の高度に強力な活性剤であっても、本明細書に記載の組成物は
、該組成物中に含まれる各活性剤について±３０％またはより良好なＤＤＵを達成できる
。代替的な一実施形態では、本明細書に記載の組成物は、該組成物中に含まれる各活性剤
について±２５％またはより良好なＤＤＵを達成する。また別の実施形態では、本明細書
に記載の組成物は、該組成物中に含まれる各活性剤について±２０％またはより良好なＤ
ＤＵを達成する。
【００９４】
　さらに、本記載による組成物は、加速分解条件にさらされた後であっても、ＭＤＩ缶が
空になるまで、ＦＰＦおよびＦＰＤの成績を実質的に維持するように機能する。たとえば
、本記載による組成物は、多数の活性剤を組み込んでいても、元のＦＰＦおよびＦＰＤの
成績の８０％、９０％、９５％またはそれ以上に相当するほどの高さを維持する。本明細
書に記載の組成物は、非ＣＦＣ噴射剤を用いて製剤化されていてもそのような成績を達成
するという付加利益を提供する。特定の実施形態では、本明細書に記載の組成物は、１つ
のみまたは複数の非ＣＦＣ噴射剤を含む懸濁媒体を用いて製剤化されていても、目標とな
るＤＤＵ、ＦＰＦおよびＦＰＤの成績のうち所望の１つまたは全てを達成し、たとえば、
１つまたは複数の共溶媒、貧溶媒、可溶化剤、アジュバントまたは他の噴射剤改変物質の
添加によるなど、非ＣＦＣ噴射剤の特徴を改変する必要はない。
【００９５】
　本明細書に記載の組成物の安定性および物理的特徴は、いくつかの方法を支持する。た
とえば、一実施形態では、活性剤を呼吸器送達するための医薬組成物を製剤化する方法が
本明細書中で提供される。この方法は、本明細書に記載のとおりの、懸濁媒体と、１種ま
たは複数種の活性剤粒子と、１種または複数種の懸濁粒子とを供給するステップ、および
、そのような成分を組み合わせて、活性剤粒子が懸濁粒子と会合して懸濁媒体内で懸濁粒
子と同一場所に位置する組成物を形成することから本明細書に記載のとおりの共懸濁剤が
形成されるステップを含む。そのような一実施形態では、活性剤粒子と懸濁粒子との会合
は、噴射剤中での浮力が異なることからこれらの粒子が分離しないようなものである。理
解されるであろうが、本明細書に記載のとおりの医薬組成物を製剤化する方法は、２種以
上の活性剤粒子を１種または複数種の懸濁粒子と組み合わせて供給することを含むことが
できる。あるいは、この方法は、２つ以上の懸濁粒子を、１種または複数種の活性剤粒子
と組み合わせて供給することを含んでもよい。
【００９６】
　さらなる実施形態では、本明細書に記載の組成物は、たとえば、肺送達用の活性剤の安
定化した製剤を形成する方法、ＭＤＩ缶が空になるまでＦＰＦおよび／またはＦＰＤを維
持する方法、強力なもしくは高度に強力な活性剤を肺送達する方法、ならびに、肺送達に
より投与される強力なおよび高度に強力な薬物について、±３０％もしくはより良好な、
±２５％もしくはより良好な、および±２０％もしくはより良好なものから選択されるＤ
ＤＵを達成する方法を支持する。
【００９７】
　本明細書に記載の組成物を用いた活性剤の肺送達を含む方法では、本組成物は、ＭＤＩ
により送達してもよい。したがって、そのような方法の特定の実施形態では、本明細書に
記載の組成物を入れたＭＤＩを入手し、所望の活性剤を、ＭＤＩの作動を介した肺送達に
より患者に投与する。たとえば、一実施形態では、ＭＤＩ器具を振った後、マウスピース
を患者の口の中（口唇と歯との間）に挿入する。患者は、典型的には、大きく息を吐き出
して肺を空にしてから、ＭＤＩのカートリッジを作動させながらゆっくり深呼吸する。作
動すると、特定の体積の製剤が作動装置ノズルの外の膨張室に移動して高速スプレーとな
り、これが、患者の肺の中に吸い込まれる。一実施形態では、ＭＤＩ缶が空になるまで送
達される活性剤の用量は、平均送達用量の２０％を超えて上回らず、平均送達用量の２０
％減を下回らない。
【００９８】
　肺送達用の活性剤を安定化させた製剤を供給する方法の特定の実施形態では、本開示は
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、肺送達用の医薬製剤中の活性剤の溶液媒介転移を阻害する方法を提供する。一実施形態
では、本明細書に記載のとおりの懸濁媒体（ＨＦＡ噴射剤により形成される懸濁媒体など
）を入手する。懸濁粒子も、本明細書に記載のとおりに入手または調製する。１種または
複数種の活性剤粒子も本明細書に記載のとおりに入手し、懸濁媒体と懸濁粒子と活性剤粒
子とを合わせて、活性剤粒子が懸濁粒子と会合して、懸濁媒体により形成される連続相内
で懸濁粒子と同一場所に位置する共懸濁剤を形成する。懸濁粒子不在下での同じ懸濁媒体
中に含有された活性剤と比較した場合、本記載による共懸濁剤は、溶液媒介転移および不
可逆的な結晶凝集へのより高い耐性を呈し、したがって、安定性および投与均一性の改善
につながる可能性があることが見出されており、このことから、懸濁媒体単独中では、い
くらか物理的に不安定な活性剤の製剤化が可能になる。
【００９９】
　肺送達のための医薬製剤によりもたらされるＦＰＦおよび／またはＦＰＤを維持する方
法の特定の実施形態では、ＭＤＩ缶が空になるまで、該ＦＰＤおよび／または該ＦＰＦを
、それぞれ最初のＦＰＤおよび／またはＦＰＦの±２０％以内、±１０％以内またはさら
には±５％以内に維持することが可能な、本明細書に記載のとおりの呼吸可能な共懸濁剤
が提供される。そのような成績は、共懸濁剤が加速分解条件にさらされた後であっても、
達成できる。一実施形態では、本明細書に記載のとおりの懸濁媒体（ＨＦＡ噴射剤により
形成される懸濁媒体など）を入手する。懸濁粒子も、本明細書に記載のとおりに入手また
は調製する。１種または複数種の活性剤粒子も本明細書に記載のとおりに入手し、懸濁媒
体と懸濁粒子と活性剤粒子とを合わせて、活性剤粒子が懸濁粒子と会合し懸濁媒体内で懸
濁粒子と同一場所に位置する共懸濁剤を形成する。そのような組成物を１つまたは複数の
温度サイクリング事象に曝露した後でも、共懸濁剤は、該組成物を１つまたは複数の温度
サイクリング事象に曝露する前に測定したそれぞれの値の±２０％以内、±１０％以内ま
たはさらには±５％以内のＦＰＤまたはＦＰＦを維持する。
【０１００】
　炎症性または閉塞性の肺疾患または状態に罹患している患者を治療する方法が本明細書
中で提供される。特定の実施形態では、そのような方法は、本明細書に記載の治療上有効
量の医薬組成物の肺送達を含み、一定のそのような実施形態では、該医薬組成物の肺投与
は、ＭＤＩを用いて該組成物を送達することにより達成される。一定の実施形態では、本
明細書に記載の組成物、方法および系を使用して、以下：喘息、ＣＯＰＤ、他の薬物療法
の結果生じる気道過反応性の増悪、アレルギー性鼻炎、副鼻腔炎、肺血管収縮、炎症、ア
レルギー、呼吸障害、呼吸窮迫症候群、肺高血圧症、肺血管収縮、および、たとえば、Ｌ
ＡＭＡ、ＬＡＢＡ、コルチコステロイドまたは本明細書に記載のとおりの他の活性剤の投
与（単独であるか他の療法との組合せであるかを問わない）に応答する可能性のある任意
の他の呼吸器の疾患、状態、形質、遺伝子型または表現型から選択される疾患または障害
に罹患している患者を治療することができる。一定の実施形態では、本明細書に記載の組
成物、系および方法を使用して、嚢胞性線維症に伴う肺の炎症および閉塞を治療すること
ができる。炎症性または閉塞性の肺疾患または状態に罹患している患者を治療する方法の
特定の実施形態では、肺疾患または状態は、本明細書に具体的に記載するものから選択さ
れ、この方法は、本記載による共懸濁剤組成物をＭＤＩにより患者に肺送達することを含
み、この場合、そのような組成物の肺送達は、本明細書中で開示する共懸濁剤組成物に関
して記載されているとおりの用量または用量範囲で１つまたは複数の活性剤を投与するこ
とを含む。
【０１０１】
　定量噴霧式吸入器系
　本明細書中で提供される方法に関して記載するように、本明細書中で開示する組成物は
ＭＤＩ系において使用してもよい。ＭＤＩは、エアロゾル形態の特定の量の医薬を送達す
るように構成される。一実施形態では、ＭＤＩ系は、マウスピースと共に形成された作動
装置中に配置された、加圧された液相製剤の充填された缶を備える。ＭＤＩ系は、懸濁媒
体と、少なくとも１種の活性剤粒子と、少なくとも１種の懸濁粒子とを含む本明細書に記
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載の製剤を含んでもよい。ＭＤＩにおいて使用される缶は、任意の適当な構成のいずれか
であってもよく、例示的な一実施形態では、缶の体積は、約５ｍＬ～約２５ｍＬの範囲（
たとえば、１９ｍＬの体積を有する缶など）であってもよい。器具を振った後、マウスピ
ースを患者の口の中（口唇と歯との間）に挿入する。患者は、典型的には、大きく息を吐
き出して肺を空にしてから、カートリッジを作動させながらゆっくり深呼吸する。
【０１０２】
　例示的なカートリッジの内側には、規定の体積の製剤（たとえば６３μｌ、または、市
販の定量バルブ中で得られる任意の他の適当な体積）を保持することが可能な計量室を備
える定量バルブがあり、この製剤は、作動時にバルブ軸の遠位端にある膨張室中に放出さ
れる。作動装置は缶を保持し、定量バルブのバルブ軸を受けるための、作動装置ノズルの
付いたポートを備えていることもある。作動すると、特定の体積の製剤が作動装置ノズル
の外の膨張室に移動して高速スプレーとなり、これが、患者の肺の中に吸い込まれる。
【０１０３】
　本明細書中に含まれる具体的な実施例は、例証目的のみのものであり、本開示への限定
とみなされるべきではない。さらに、本明細書中で開示する組成物、系および方法をその
一定の実施形態と関連させて説明してきており、多くの詳細を例証の目的で記載してきて
いるが、当業者には、本発明は追加的な実施形態を受け入れる余地があること、および、
本明細書に記載の詳細のうち一定のものは、本発明の基本的な原理から逸脱することなく
変更できることは明らかであろう。以下の実施例において使用するいずれの活性剤および
試薬も、市販されているか、または、本明細書で提供された教示を得ることで、当業者に
よる標準的な文献手順により調製できるか、そのいずれかである。本明細書中で参照する
全ての刊行物、特許および特許出願の全内容は、参照により本明細書に組み込まれる。
【実施例】
【０１０４】
［実施例１］
　グリコピロレート（ピロリジニウム，３－（（シクロペンチルヒドロキシフェニルアセ
チル）オキシ）－１，１－ジメチル－ブロミド）から形成される活性剤粒子を、ジェット
ミルを用いてグリコピロレートを微粉化することにより形成した。微粉化されたグリコピ
ロレート（ＧＰ）の粒子サイズ分布をレーザー回折により定量した。この微粉化された粒
子の５０体積％は２．１μｍ未満の光学直径を呈し、９０体積％は５μｍ未満であった。
【０１０５】
　懸濁粒子を以下のように製造した。５００ｍＬの、リン脂質により安定化させたＰＦＯ
Ｂ（臭化ペルフルオロオクチル）の水中フルオロカーボンエマルションを調製した。１８
．７ｇのリン脂質、ＤＳＰＣ（１，２－ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコ
リン）および１．３ｇの塩化カルシウムを、高せん断ミキサーを用いて４００ｍＬの湯（
７５℃）の中でホモジナイズした。ホモジナイゼーションの間、１００ｍＬのＰＦＯＢを
ゆっくり加えた。次に、その結果得られる粗いエマルションを、高圧ホモジナイザー（モ
デルＣ３、Ａｖｅｓｔｉｎ、Ｏｔｔａｗａ、ＣＡ）を５パスにわたり最大１７０ＭＰａの
圧力で用いてさらにホモジナイズした。
【０１０６】
　このエマルションを、以下の噴霧乾燥条件：入口温度９５℃、出口温度７２℃、エマル
ション供給速度２．４ｍＬ／分、総気体流速５２５Ｌ／分を用いて窒素中で噴霧乾燥させ
た。懸濁粒子の粒子サイズ分布をレーザー回折により定量した。懸濁粒子の５０体積％は
２．９μｍ未満であり、該分布の幾何標準偏差は１．８であった。
【０１０７】
　定量噴霧式吸入器を、目標質量の微粉化されたＧＰ粒子および懸濁粒子を体積１９ｍＬ
のフッ化エチレンポリマー（ＦＥＰ）被覆したアルミニウム缶（Ｐｒｅｓｓｐａｒｔ、Ｂ
ｌａｃｋｂｕｒｎ、ＵＫ）中に計り入れることにより調製した。目標質量および目標送達
用量（２０％が作動装置に堆積すると仮定）を、５つの異なる構成物（構成１Ａ～１Ｃは
ＧＰ粒子と懸濁粒子とから成る異なる懸濁剤を表し、構成１ＤはＧＰ粒子単独を表し、構
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成１Ｅは懸濁粒子単独を表す）について表１に示す。この缶を６３μｌバルブ（＃ＢＫ３
５７、Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ、ＵＫ）でクリンプシールし、バルブ軸を
通した過圧により１２．４ｇのＨＦＡ１３４ａ（１，１，１，２－テトラフルオロエタン
）（Ｉｎｅｏｓ　Ｆｌｕｏｒ、Ｌｙｎｄｈｕｒｓｔ、ＵＫ）を充填した。噴射剤の注入後
、缶を１５秒間超音波処理して、リストアクション振盪機で３０分間撹拌した。缶に、０
．３ｍｍの開口部のあるポリプロピレン製作動装置（＃ＢＫ６３６、Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉ
ｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ、ＵＫ）を取り付けた。懸濁剤の特性の目視観察用の追加的な吸入器
を、ガラスバイアルを用いて調製した。
【０１０８】
【表１】

【０１０９】
　エアロゾル性能は、製造した後すぐに、ＵＳＰ＜６０１＞（合衆国薬局方モノグラフ６
０１）に従って調べた。流速３０Ｌ／分で運転するＮｅｘｔ　Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　Ｉ
ｍｐａｃｔｏｒ（ＮＧＩ）を粒子サイズ分布の定量に使用した。試料缶を作動装置中に設
置し、２回の空作動およびさらに２回の呼び水用空作動を行った。５回の作動分を、ＵＳ
Ｐスロートの付いたＮＧＩ中で回収した。バルブ、作動装置、スロート、ＮＧＩカップ、
ステージおよびフィルターを、体積測定して分配した溶媒ですすいだ。試料溶液を、薬物
特異的なクロマトグラフィー法を用いてアッセイした。フィルターを通ったステージ３の
合計分を用いて微細粒子分率を定義した。ＵＳＰ＜６０１＞に記載されているように、用
量均一性サンプリング装置を用いて、使用を通じた送達用量均一性試験を実施した。前述
のように、吸入器を設置し、呼び水作業を行った。使用の開始時点、中間時点および終了
時点で、２回の作動分を回収し、アッセイした。
【０１１０】
　共懸濁させた構成物（１Ａ、１Ｂ、１Ｃ）の目視観察では、薬物結晶の沈降は示されな
かった。懸濁剤はゆっくり凝固し、単独で懸濁させた懸濁粒子を含む対照構成１Ｅに似た
、均質な単一のクリーム層を形成した。これに対し、微粉化されたＧＰ粒子単独（構成１
Ｄ）は急速に凝固および沈降した。構成１Ｂでは、３５ｇで２０分間の遠心分離の後でも
、懸濁粒子からのＧＰ粒子の分離の徴候は示されなかった。最大２００ｇで遠心分離した
ときも、同じ結果が観察された（すなわち、ＧＰ粒子の分離はなかった）。構成１Ｃ（懸
濁濃度が低い）では、３５ｇで２０分間の遠心分離の後、沈殿する小量のＧＰ結晶が示さ
れた。
【０１１１】
　共懸濁させた構成物は目標の１０％以内の送達用量を達成したが、単独で懸濁させたＧ
Ｐ粒子は、目標を著しく下回る範囲で、送達用量のはるかに高いばらつきを示した。構成
１Ｄに対する微細粒子分率は、５０％超改善された。共懸濁させた構成物のＭＭＡＤは、
許容できるものであり、懸濁粒子の懸濁濃度に依存していた。使用を通じた送達用量均一
性を構成１Ｂおよび１Ｃについて試験した。全ての個々の送達用量は平均の±２０％以内
であった。この結果から、ＧＰ粒子を形成する薬物結晶が懸濁粒子と会合し、共懸濁剤が
形成され、共懸濁剤のエアロゾル性能は大部分が懸濁粒子により決定したことが示された
。
【０１１２】
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　ＧＰ結晶と懸濁粒子との間の会合は、ＧＰ結晶が有孔微細構造体から分離せず、該結晶
の沈殿が阻害されることが観察されたとおり、浮力を克服するだけ十分に強かった。
【０１１３】
［実施例２］
　グリコピロレート（ＧＰ）粒子は、ジェットミルを用いた微粉化により形成した。懸濁
粒子を実施例１に記載のように製造した。微粉化されたＧＰの粒子サイズ分布をレーザー
回折により定量した。この微粉化された粒子の５０体積％は１．７μｍ未満の光学直径を
呈し、９０体積％は４．１μｍ未満の光学直径を呈した。５つの異なるロットの定量噴霧
式吸入器を作製した。構成２Ａ、２Ｂおよび２Ｃについては、供給原料中のＤＳＰＣ、Ｃ
ａＣｌ２およびＧＰの総濃度は４０ｍｇ／ｍＬ、構成２Ｄおよび２Ｅについては、この濃
度は２倍であった。
【０１１４】
　定量噴霧式吸入器は、実施例１に記載のように、目標質量のＧＰ粒子および懸濁粒子を
缶中に計り入れることにより調製した。さらなる添加剤は使用しなかった。目標質量をＧ
Ｐ粒子については４ｍｇ／缶、懸濁粒子については６０ｍｇ／缶とした結果、構成２Ａお
よび２Ｄについては、懸濁粒子対ＧＰ粒子の比率は１５となった。目標質量をＧＰ粒子に
ついては５．１ｍｇ／缶、懸濁粒子については５１ｍｇ／缶とした結果、構成２Ｂについ
ては、懸濁粒子対ＧＰ粒子の比率は１０となった。目標質量をＧＰ粒子については８ｍｇ
／缶、懸濁粒子については６０ｍｇ／缶とした結果、構成２Ｃおよび２Ｅについては、懸
濁粒子対ＧＰ粒子の比率は７．５となった。噴射剤および容器施栓系は、実施例１に記載
のとおりであった。
【０１１５】
　ＧＰ結晶を缶中のＨＦＡ１３４ａ中に加圧下で置き、３週間室温で平衡化させて、噴射
剤中でのその溶解性を定量した。試料は、周囲温度での加圧下、孔の幅が０．２２μｍの
フィルターを通して濾過した。濾液を蒸発させ、ＧＰをメタノールに溶解して、クロマト
グラフィーにより分析した。０．１７±０．０７μｇ／ｇの溶解性が認められた。この値
を用いて、缶中に存在する２．１μｇまたは０．０５％のＧＰが噴射剤に溶解したと決定
した。先行論文では、噴射剤中の測定可能な溶解性を有する微結晶性の物質は溶液媒介転
移により物理的に安定にならないこと［Ｎ．Ｃ．Ｍｉｌｌｅｒ、Ｔｈｅ　Ｅｆｆｅｃｔｓ
　ｏｆ　Ｗａｔｅｒ　ｉｎ　Ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ　Ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ　Ａｅｒｏｓ
ｏｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ、収録先：Ｐ．Ａ．Ｂｙｒｏｎ編、Ｒｅｓｐｉｒａｔｏ
ｒｙ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ、ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ、１９９０、２５０頁］、また
は、０．１μｇ／ｇを超える溶解性を有する活性剤は、アジュバントを用いて製剤化して
溶液媒介転移を防止すべきであること［Ｐ．Ｒｏｇｕｅｄａ、Ｎｏｖｅｌ　Ｈｙｄｒｏｆ
ｌｕｏｒｏａｌｋａｎｅ　Ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ、Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．Ｄｒ
ｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．、２、６２５～６３８頁、２００５］が教示されている。
【０１１６】
　充填済の定量噴霧式吸入器を、オーバーラップをせずに、２つの異なる条件：１）５℃
で冷蔵、および２）室温２５℃／６０％ＲＨで、バルブを下げて保管した。実施例１に記
載のとおりのエアロゾル性能および送達用量均一性の試験を、異なる時点で実施した。表
２にまとめる結果は、冷蔵条件および室温条件での安定な微細粒子分率を示すものである
。
【０１１７】
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【表２】

【０１１８】
　構成２Ｃおよび２Ｅを温度サイクリング試験に供した。缶を、総継続期間１２週間にわ
たり、６時間ごとに－５℃および４０℃の温度間に交互にさらした。微細粒子分率は、試
験開始時点では、両方の構成について５３％であった。サイクリングの１２週後、ＦＰＦ
は変化しておらず、すなわち、構成２Ｃについては５５％、構成２Ｅについては５３％で
あった。
【０１１９】
　使用を通じた送達用量均一性を、１カ月、２カ月および６カ月の時点で試験した。全て
の個々の送達用量は平均の±２０％以内であった。図１および２は、構成２Ａおよび２Ｂ
それぞれについて、ＮＧＩにより測定した場合のエアロゾルの粒子サイズ分布を示すもの
である。作動装置から、ならびに、誘導ポート（スロート）およびそのマウスピースアダ
プターから回収された薬物の量も示す。回収分の質量を名目用量の比率（％）として表す
。構成２Ａについては、空気力学的粒子サイズ分布の個々の反復測定結果を、４週、８週
および１２週の時点、ならびに、構成２Ｂについては８週、１２週および２４週の時点で
示す。噴射剤に溶解させた懸濁ＧＰの測定可能な画分は存在するものの、このサイズ分布
の粗大化の証拠はない。さらに、これらの実施例により証拠付けられるように、適当な懸
濁粒子対ＧＰの比率での共懸濁剤のエアロゾル性能は、懸濁粒子により大部分が決定する
。
【０１２０】
［実施例３］
　いくつかの類似のバッチの懸濁粒子を、実施例１に記載のように作製した。この懸濁粒
子を、２つの異なるタイプのジェットミルを多様な製粉パラメーターで用いて、異なる程
度に微粉化されたグリコピロレート（ＧＰ）粒子と合わせた。微粉化されたＧＰ粒子の光
学直径および粒子サイズ分布をレーザー回折により定量した。表３は、使用した異なるロ
ットの微粉化された物質についてのｄ５０およびｄ９０の値を記載するものである。ｄ５

０およびｄ９０は、粒子サイズ測定装置により報告された累積体積分布がそれぞれ５０％
および９０％に達する時点の粒子サイズを表す。
【０１２１】
　１２個の異なるロットの定量噴霧式吸入器を、実施例１に記載のように調製した。全て
の場合において、ＨＦＡ１３４ａ中のＧＰ粒子の懸濁濃度は０．３２～０．４５ｍｇ／ｍ
Ｌの範囲であり、懸濁粒子の懸濁濃度は５．８～６．１ｍｇ／ｍＬの範囲であった。構成
は、この実施例において提示されるメタ分析用のデータをプールするのに十分類似してい
るとみなされた。
【０１２２】
　充填済の定量噴霧式吸入器を、オーバーラップをせずに、２つの異なる条件：５℃で冷
蔵、および、室温を２５℃／６０％ＲＨで制御で、バルブを下げて保管した。実施例１に
記載のとおりのエアロゾル性能試験を、異なる時点で実施した。結果は、１２週の保管ま
では、時間の関数として、何ら統計的に有意な傾向を示さなかった。室温保管と冷蔵保管
との間の差は認められなかった。したがって、微粉化された物質の粒子サイズ分布がエア
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ロゾル性能にどのように影響するかを確認するために、異なるストレス条件および時点の
結果をプールした。
【０１２３】
　表３は、メタ分析のＭＭＡＤの結果をまとめたものである。第１のカラムには、６つの
異なる構成を記載してある。第２のカラムは、それぞれの構成についてデータの編集に個
々のロットをいくつ使用したかを特定するものである。第３のカラムには、それぞれの構
成について平均ＭＭＡＤを計算するために使用した個々のＭＭＡＤ定量値の数を挙げてあ
る。カラム４および５は、共懸濁剤を製造するために使用した微粉化された物質のｄ９０

およびｄ５０を示すものである。結果は、粗いものから細かいものへ、ｄ９０値により並
べ換えてある。最後の２つのカラムは、平均ＭＭＡＤおよび標準偏差を示す。
【０１２４】
【表３】

【０１２５】
　この結果から、ＭＭＡＤは、微粉化された物質のｄ９０にあまり依存していないことが
示される。ｄ５０についての同様の分析からは、統計的に有意な傾向は示されなかった。
微粉化された物質のサイズ分布の変化（たとえば、微粉化された物質のロットの違い、ま
たは溶液媒介転移により誘導される変化）は、定量噴霧式吸入器から排出されるエアロゾ
ルのサイズ分布のわずかな差につながるにすぎないと結論付けることができる。
【０１２６】
［実施例４］
　微粉化されたグリコピロレート（ＧＰ）粒子を、実施例１に記載のように形成し、試験
した。微粉化されたＧＰ粒子の光学直径を定量したところ、この微粉化されたＧＰ粒子の
５０体積％は１．７μｍ未満であり、９０体積％は３．８μｍ未満であった。
【０１２７】
　５つのバッチの懸濁粒子を、実施例１に記載のように作製した。バッチは、噴霧乾燥前
の供給エマルションの濃度（ＣＦ）、およびＰＦＯＢの体積分率（ＶＰＦＯＢ）が異なり
、それぞれ、２０ｍｇ／ｍＬ～１６０ｍｇ／ｍＬ、および２０％～４０％の範囲であった
。異なる構成を表４に記載する。
【０１２８】
　定量噴霧式吸入器を、目標質量の微粉化されたＧＰ粒子および懸濁粒子を体積１５ｍＬ
の被覆したガラスバイアル中に計り入れることにより調製した。目標懸濁剤濃度および懸
濁粒子対ＧＰの比率を、試験した２６個の異なるバイアルについて表４に示す。缶を６３
μｌバルブ（Ｖａｌｏｉｓ、Ｌｅｓ　Ｖａｕｄｒｅｕｉｌ、フランス）でクリンプシール
し、バルブ軸を通した過圧により１０ｇまたは１２ｇのＨＦＡ１３４ａ（１，１，１，２
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－テトラフルオロエタン）（Ｉｎｅｏｓ　Ｆｌｕｏｒ、Ｌｙｎｄｈｕｒｓｔ、ＵＫ）を充
填した。噴射剤の注入後、缶を１５秒間超音波処理し、リストアクション振盪機で３０分
間撹拌した。
【０１２９】
　実施例１に記載のように、単独で製剤化した微粉化されたＧＰ粒子は急速に凝固および
沈降した。この実施例におけるガラスバイアルは、撹拌せずに少なくとも２４時間静置さ
せてから、結晶、ＧＰ粒子が完全に共懸濁したかどうかを目視観察により試験した。表４
中で「あり」と印を付けたバイアルについては、バイアルの底でＧＰ粒子は観察されなか
ったが、ただし、いくつかのバイアル中では非常にわずかな異質な微粒子が観察された。
ところどころ見られる異質な粒子は、懸濁粒子のみを充填したバイアル中でも、同様の非
常に少ない量が視認できた。「部分的」と印を付けたバイアルについては、ＧＰ粒子の画
分がバイアルの底で視認できた。
【０１３０】
【表４】

【０１３１】
［実施例５］
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　グリコピロレート（ＧＰ）粒子を、実施例１に記載のように、ジェットミルで微粉化し
試験した。この微粉化された粒子の５０体積％は１．７μｍ未満の光学直径を呈し、９０
体積％は４．４μｍ未満の光学直径を呈した。
【０１３２】
　６つのバッチの懸濁粒子を、実施例１に記載のように噴霧乾燥により作製した。構成５
Ａは、エマルションから噴霧乾燥させた。構成５Ｂは、類似の様式で、ただし、ジパルミ
トイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）をＤＳＰＣの代わりに用いて製造した。構成５
Ｃは、エタノール性溶液から噴霧乾燥させた。構成５Ｄ、５Ｅおよび５Ｆについては、糖
を水溶液から噴霧乾燥させた。全ての構成についての噴霧乾燥パラメーターを表５ａに示
す。
【０１３３】
【表５】

【０１３４】
　懸濁粒子の粒子サイズ分布をレーザー回折により定量した。光学直径体積中央値（ＶＭ
Ｄ）および幾何標準偏差（ＧＳＤ）を、異なる構成について表５ｂに示す。
【０１３５】
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【表６】

【０１３６】
　懸濁粒子の電子顕微鏡写真はさまざまな形態を示したので、これを図３にまとめた。エ
マルションから噴霧乾燥させた粒子（５Ａおよび５Ｂ）は、有孔性が高く密度が低かった
。エタノール性溶液から噴霧乾燥させたＤＳＰＣ粒子（５Ｃ）は、はるかに小さい粒子サ
イズを示し、有孔性は顕著でなく、このことから高密度であることが示唆された。全ての
糖からは、滑らかな粒子が作製され、有孔性は視認できなかった。構成５Ｅは、供給濃度
が低いことから予想されたとおり、最も小さい粒子を有した。
【０１３７】
　定量噴霧式吸入器を、４ｍｇの微粉化されたＧＰ粒子および６０ｍｇの懸濁粒子を体積
１５ｍＬの被覆したガラスバイアル中に計り入れることにより調製した。缶を６３μｌバ
ルブ（Ｖａｌｏｉｓ　ＤＦ３０／６３　ＲＣＵ、Ｌｅｓ　Ｖａｕｄｒｅｕｉｌ、フランス
）でクリンプシールし、バルブ軸を通した過圧により９．５ｍＬのＨＦＡ１３４ａ（Ｉｎ
ｅｏｓ　Ｆｌｕｏｒ、Ｌｙｎｄｈｕｒｓｔ、ＵＫ）を充填した。噴射剤の注入後、缶を１
５秒間超音波処理し、リストアクション振盪機で３０分間撹拌した。懸濁粒子のみの入っ
た追加的な吸入器を、各構成についての対照として製造した。
【０１３８】
　実施例５Ａ、５Ｂおよび５Ｃの懸濁粒子は、真密度が噴射剤より低い。これらの懸濁粒
子はクリーム層を形成し、実施例４に記載のように共懸濁剤の存在について試験した。Ｇ
Ｐ粒子は、構成５Ａおよび５Ｂについてはバイアルの底で視認できなかった。構成５Ｃは
、部分的な共懸濁剤を形成した。
【０１３９】
　糖粒子は沈降するが、その理由は、糖は噴射剤より真密度が高いからである。しかし、
糖構成物についての全ての対照バイアルは、微粉化されたＧＰ粒子単独の場合より顕著に
速い沈降速度を示した。構成５Ｄ、５Ｅおよび５Ｆにおいては、沈降速度は懸濁粒子のみ
の入った対照バイアルの沈降速度と同等であり、微粉化されたＧＰ粒子単独の場合より速
かったが、このことから、ＧＰ結晶と懸濁粒子とが会合していることが実証された。共懸
濁剤は、これらの場合で形成された。図４は、この挙動の例を構成５Ｄについて示すもの
である。撹拌後１分、ガラスバイアルを観察した。共懸濁剤はすでに沈殿して透明な噴射
剤層が残されたが、ＧＰ粒子単独を含有する対照においては、結晶の大部分は依然として
噴射剤中に懸濁している。
【０１４０】
［実施例６］
　グリコピロレート（ＧＰ）は、ジェットミルを用いて、光学直径体積中央値（ｄ５０）
が１．４μｍ、累積的な分布の９０％（ｄ９０）の体積光学直径が３．０μｍ未満になる
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まで微粉化した。懸濁粒子は、実施例１のものと同様に製造した。ＭＤＩ缶は、ＦＥＰ被
覆した缶（Ｐｒｅｓｓｐａｒｔ、Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ、ＵＫ）を用いて製造して、計量用
量が１作動当たり５．５μｇのＧＰおよび１作動当たり４４μｇのＧＰを有する製品を得
たが、この用量は、５０μｌのＥＰＤＭバルブ（Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ
、ＵＫ）からの１作動当たりおよそ４．５μｇおよび１作動当たり３６μｇのＧＰ送達用
量と相関する。この製剤は、６ｍｇ／ｍＬの懸濁粒子を含有していた。ＭＤＩの製造は、
薬物添加容器（ＤＡＶ）を用いて、まず、懸濁粒子量の半分を加え、次に、微結晶性のＧ
Ｐを充填し、最後に、残り半分の懸濁粒子を一番上に加えることにより達成された。１０
％ＲＨ未満の湿度制御環境下でこの容器に物質を加えた。次に、ＤＡＶを４Ｌの懸濁容器
に接続し、ＨＦＡ１３４ａ噴射剤を流してから混合した。バッチ作製全体を通して、容器
内部の温度を２１～２３℃で維持した。３０分間のバッチ再循環後、バルブ経由で懸濁剤
混合物を缶に充填した。次に、試料缶を、正確な製剤量を確実にするための缶の総合アッ
セイ用にランダムに選択した。次に、新しく製造した共懸濁剤ＭＤＩバッチを１週間隔離
場所に置いてから、最初の製品性能分析を行った。加えて、各ロットからの缶を温度サイ
クリング安定性試験に供した。缶を、８４サイクル（３週間）および１６８サイクル（６
週間）の総継続期間について６時間ごとに－５℃および４０℃の温度間に交互にさらした
。
【０１４１】
　各ロットを、カンの寿命を通じた送達用量均一性、および、ＵＳＰ＜６０１＞に従った
Ｎｅｘｔ　Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　Ｉｍｐａｃｔｏｒ（ＮＧＩ）による空気力学的粒子サ
イズ分布について試験した。ＮＧＩにより測定した場合の当初のおよび温度サイクルにさ
らしてからの空気力学的粒子サイズ分布を図５および６に示す。さらに、バルブ軸および
作動装置（作動装置と表示）から、ならびに誘導ポート（スロート）およびそのマウスピ
ースアダプターから回収された薬物の量も示す。回収分の質量を名目用量の比率（％）と
して表す。１６８サイクルの後では、ＦＰＦ（％）（作動装置を出た分）は、初期値と有
意差はない。微細粒子分率の安定性をまとめたものを表６に示す。微細粒子分率は、１６
８サイクルにわたり不変のままであったが、このことから、本明細書中で開示するＧＰ共
懸濁剤は、ＧＰ用量範囲にわたって安定であったことが示された。
【０１４２】
【表７】

【０１４３】
　ＭＤＩ缶の寿命を通じた送達用量を図７および８に示す。カンの使い始めから中間まで
の送達用量に変化は観察されず、缶の中間から使い終わりまでは約１０％増加している。
中間から使い終わりまでの変化は、カンが空になるに従って生じる噴射剤の蒸発損失に基
づいて予測される。図７および８は、ＭＤＩが、１作動当たり４．５μｇに相当するほど
の低い用量について望ましい送達用量均一性を有することを実証する。
【０１４４】
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［実施例７］
　ＭＤＩ缶は、実施例６に従って、６ｍｇ／ｍＬの懸濁粒子濃度を有するように、また、
５０μｌバルブ体積で１作動当たり３６μｇの計量用量がもたらされるように、製造した
。微粉化されたＧＰのｄ５０およびｄ９０はそれぞれ１．６μｍおよび４．１μｍであり
、懸濁粒子は、実施例１に記載のプロセスと同様に製造した。缶は、保護的な包装を用い
ず、２５℃／６０％ＲＨの条件で保管し、１２カ月の継続期間にわたり保管した。各ロッ
トを、カンの寿命を通じた送達用量均一性、およびＵＳＰ＜６０１＞に従ったＮｅｘｔ　
Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　Ｉｍｐａｃｔｏｒ（ＮＧＩ）による空気力学的粒子サイズ分布に
ついて試験した。空気力学的粒子サイズ分布を、Ｎｅｘｔ　Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　Ｉｍ
ｐａｃｔｉｏｎにより、２週、１カ月、２カ月、３カ月、６カ月または１２カ月の時点で
定量した。最初のサンプリング時点での微細粒子分率（作動装置を出るＧＰの比率（％）
として）は、５０．２％であった。微細粒子分率の有意な変化は、２５℃／６０％ＲＨ、
アルミニウムフォイルのオーバーラップなしの条件では、１２カ月の保管を通じいずれの
時点でも認められず、１２カ月後のＦＰＦは４７．７％であった。図９は、安定性用試料
のそれぞれについての空気力学的なサイズ分布全体を見るものであり、エアロゾル送達に
ついて望ましい一貫性が実証される。微細粒子分率をまとめたものを表７に示す。
【０１４５】
【表８】

【０１４６】
［実施例８］
　１作動当たり３６μｇを含有するグリコピロレートＭＤＩ缶を、実施例６に記載のよう
に調製し、乾燥剤を含有する熱シール型のアルミニウムフォイルのオーバーラップ中に包
装し、６週間のサイクルにさらした（－５℃で６時間、４０℃で６時間）。使用を通じた
グリコピロレートの送達用量均一性を０週、２週、４週および６週の時点で試験した。各
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時期での各ロットの平均グリコピロレート送達用量は、１つ例外はあったが、図１０にお
いて実証されたように平均の±１５％以内であった。ＮＧＩにより測定した場合の空気力
学的粒子サイズ分布は、図１１に示すように、１６８回の温度サイクル後も変化しないま
まであった。
【０１４７】
［実施例９］
　１作動当たり２４μｇを含有するグリコピロレートＭＤＩ缶を、実施例６に記載のよう
に調製し、５０℃、周囲湿度下で６週間保管した。別のロットは、４０℃／７５％相対湿
度で８週間保管した。また別のロットは、４０℃／７５％相対湿度で１２週間保管した。
最初の微細粒子分率（ＦＰＦ）は５９．３％であった。５０℃で６週間保管した缶のＦＰ
Ｆ（５８．４％）は、初期値と比較して変化していなかった。４０℃で保管したロットの
当初のＦＰＦは、８週間および１２週間後変化していないままであり、ＦＰＦはそれぞれ
５６．８％および５７．６％であった。ＮＧＩにより測定した場合の空気力学的粒子サイ
ズ分布を図１２に示す。ＭＭＡＤは、５０℃で６週間後、比較的変化しないままの３．９
４μｍであり、４０℃で１２週間まででは３．８４μｍであり、これに対し、初期値は３
．５４μｍである。加えて、バルブ軸および作動装置から、ならびに誘導ポート（スロー
ト）およびそのマウスピースアダプターから回収されたグリコピロレートのＦＰＦおよび
量は、図１２に示すように、高温で３カ月にわたり比較的変化しないままであった。
【０１４８】
［実施例１０］
　本明細書に記載のとおりのフマル酸ホルモテロールの医薬組成物を備える定量噴霧式吸
入器を調製した。フマル酸ホルモテロール、すなわち（±）－２－ヒドロキシ－５－［（
１ＲＳ）－１－ヒドロキシ－２－［［（１ＲＳ）－２－（４－メトキシフェニル）－１－
メチルエチル］－アミノ］エチル］ホルムアニリドフマレート、別名（±）－２’－ヒド
ロキシ－５’－［（ＲＳ）－１－ヒドロキシ－２－［［（ＲＳ）－ｐ－メトキシ－α－メ
チルフェネチル］－アミン］エチル］ホルムアニリドフマレート、二水和物を微粉化して
、活性剤粒子を形成した。微粉化されたフマル酸ホルモテロール（ＦＦ）の粒子サイズ分
布をレーザー回折により定量した。この微粉化された粒子の５０体積％は１．６μｍ未満
の光学直径を呈し、９０体積％は３．９μｍ未満の光学直径を呈した。
【０１４９】
　懸濁粒子を以下のように製造した。５０３ｍＬの、リン脂質により安定化させたＰＦＯ
Ｂ（臭化ペルフルオロオクチル）の水中フルオロカーボンエマルションを調製した。２０
．６ｇのリン脂質、ＤＳＰＣ（１，２－ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコ
リン）および１．９ｇの塩化カルシウムを、高せん断ミキサーを用いて４０３ｍＬの湯（
７５℃）の中でホモジナイズした。ホモジナイゼーションの間、１００ｍＬのＰＦＯＢを
ゆっくり加えた。次に、その結果得られる粗いエマルションを、高圧ホモジナイザー（モ
デルＣ３、Ａｖｅｓｔｉｎ、Ｏｔｔａｗａ、ＣＡ）を５パスにわたり最大１７０ＭＰａの
圧力で用いてさらにホモジナイズした。
【０１５０】
　このエマルションを、以下の噴霧乾燥条件：入口温度９５℃、出口温度７１℃、エマル
ション供給速度２．４ｍＬ／分、総気体流速４９８Ｌ／分を用いて窒素中で噴霧乾燥させ
た。懸濁粒子の粒子サイズ分布をレーザー回折により定量した。懸濁粒子の５０体積％は
３μｍ未満であり、該分布の幾何標準偏差は１．９であった。
【０１５１】
　定量噴霧式吸入器を、目標質量の微粉化された活性剤粒子および懸濁粒子を体積１５ｍ
Ｌの被覆したガラスバイアル中に計り入れることにより調製した。目標質量および目標送
達用量（作動装置での堆積を２０％と仮定）を、３つの異なる構成について表８に示す。
各構成について、追加的なガラス瓶にそれぞれの量のＦＦ活性剤粒子を、懸濁粒子は一切
加えずに充填した。缶を６３μｌバルブ（Ｖａｌｏｉｓ、Ｌｅｓ　Ｖａｕｄｒｅｕｉｌ、
フランス）でクリンプシールし、バルブ軸を通した過圧により１１ｇ（２５℃で９．１ｍ
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Ｌ）のＨＦＡ１３４ａ（１，１，１，２－テトラフルオロエタン）（Ｉｎｅｏｓ　Ｆｌｕ
ｏｒ、Ｌｙｎｄｈｕｒｓｔ、ＵＫ）を充填した。噴射剤の注入後、缶を１５秒間超音波処
理し、リストアクション振盪機で３０分間撹拌した。
【０１５２】
【表９】

【０１５３】
　共懸濁させた構成物（６Ａ、６Ｂ、６Ｃ）の目視観察からは、活性剤粒子を形成する結
晶性のＦＦの沈降は示されなかった。懸濁剤はゆっくり凝固し、均質な単一のクリーム層
を形成した。試験した全濃度について、微粉化された活性剤粒子単独のものが急速に沈降
した。共懸濁剤および伝統的な対照懸濁剤（星印により示す）の写真を図１３に示す。バ
イアルは、撹拌せずに２４時間静置させた。共懸濁剤バイアルのいずれの底にも、ＦＦ結
晶は視認できなかった。
【０１５４】
　この結果から、ＦＦ結晶は懸濁粒子と会合したことが示された。ＦＦ粒子と懸濁粒子と
の間の会合は、３つの異なる製剤構成のそれぞれにおいて、ＦＦ粒子が懸濁粒子から分離
せず、活性剤粒子の沈殿が首尾よく阻害されたように、浮力を克服するだけ十分に強かっ
た。
【０１５５】
［実施例１１］
　フマル酸ホルモテロールＭＤＩ組成物を本発明に従って調製した。微粉化されたフマル
酸ホルモテロールは市販のものを入手し、実施例１に記載のように測定したその粒子サイ
ズ分布を、ｄ１０、ｄ５０、ｄ９０がそれぞれ０．６μｍ、１．９μｍおよび４．４μｍ
、スパンが２．０と特徴付けた。使用する懸濁粒子を、実施例１に記載のものと同様の様
式で調製した。ＭＤＩの製造は、薬物添加容器（ＤＶＡ）を用いて、まず、懸濁粒子量の
半分を加え、次に、微結晶性のＦＦを充填し、最後に、残り半分の懸濁粒子を一番上に加
えることにより達成された。１０％ＲＨ未満の湿度制御環境下でＤＡＶに物質を加えた。
次に、ＤＡＶを４Ｌの懸濁容器に接続した。次に、既知量のＨＦＡ－１３４ａ噴射剤（Ｉ
ｎｅｏｓ　Ｆｌｕｏｒ、Ｌｙｎｄｈｕｒｓｔ、ＵＫ）をＤＡＶ中に加えることによりスラ
リーを形成し、次いでこのスラリーを懸濁容器から取り出し、穏やかに渦流させる。次に
、このスラリーを懸濁剤混合容器に戻し、インペラで穏やかに撹拌しながら、追加のＨＦ
Ａ－１３４ａで希釈して、目標濃度の最終懸濁剤を形成する。バッチ作製全体を通して、
容器内部の温度を２１～２３℃で維持した。３０分間のバッチ再循環後、懸濁剤混合物を
、５０μＬのＥＰＤＭバルブ（Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ、ＵＫ）経由で、
１４ｍＬのフッ化エチレンポリマー（ＦＥＰ）で被覆したアルミニウム缶（Ｐｒｅｓｓｐ
ａｒｔ、Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ、ＵＫ）に充填した。次に、試料缶を、正確な製剤量を確実
にするための缶の総合アッセイ用にランダムに選択した。
【０１５６】
　次に、新しく製造した共懸濁剤ＭＤＩバッチを１週間隔離場所に置いてから、最初の性
能分析を行った。エアロゾル性能は、ＵＳＰ＜６０１＞（合衆国薬局方モノグラフ６０１
）に従って調べた。流速３０Ｌ／分で運転するＮｅｘｔ　Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　Ｉｍｐ
ａｃｔｏｒ（ＮＧＩ）を粒子サイズ分布の定量に使用した。試料缶を作動装置中に設置し
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、２回の空作動およびさらに２回の呼び水用空作動を行った。５回の作動分を、ＵＳＰス
ロートの付いたＮＧＩ中で回収した。バルブ、作動装置、スロート、ＮＧＩカップ、ステ
ージおよびフィルターを、体積測定して分配した溶媒ですすいだ。試料溶液を、薬物特異
的なクロマトグラフィー法を用いてアッセイした。フィルターを通ったステージ３の合計
分を用いて微細粒子分率を定義した。ＵＳＰ＜６０１＞により記載されているように、用
量均一性サンプリング装置を用いて、使用を通した送達用量均一性試験を実施した。使用
の開始時点、中間時点および終了時点で、２回の作動分を回収し、アッセイした。
【０１５７】
　図１４は、１作動当たり４．８μｇの目標用量での、ＦＦの共懸濁剤の送達用量均一性
を示すものである。作動の開始時点、中間時点および終了時点についての１作動当たりの
個々の送達用量は、図１４で実証するように、平均送達用量の±２５％以内であった。
【０１５８】
［実施例１２］
　フマル酸ホルモテロールＭＤＩ組成物を本発明に従って調製した。微粉化されたフマル
酸ホルモテロールは、市販のものを入手し、実施例１に記載のように測定したその粒子サ
イズ分布を、ｄ１０、ｄ５０、ｄ９０がそれぞれ０．６μｍ、１．９μｍおよび４．４μ
ｍ、スパンが２．０と特徴付けた。使用する懸濁粒子を、実施例１に記載のものと同様の
様式で調製した。ＭＤＩの製造は、実施例１１に記載のように達成された。
【０１５９】
　エアロゾル性能は、ＵＳＰ＜６０１＞に従って調べた。流速３０Ｌ／分で運転するＮｅ
ｘｔ　Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　Ｉｍｐａｃｔｏｒ（ＮＧＩ）を粒子サイズ分布の定量に使
用した。試料缶を作動装置中に設置し、２回の空作動およびさらに２回の呼び水用空作動
を行った。５回の作動分を、ＵＳＰスロートの付いたＮＧＩ中で回収した。バルブ、作動
装置、スロート、ＮＧＩカップ、ステージおよびフィルターを、体積測定して分配した溶
媒ですすいだ。試料溶液を、薬物特異的なクロマトグラフィー法を用いてアッセイした。
フィルターを通ったステージ３の合計分を用いて微細粒子分率を定義した。ＦＦ共懸濁製
剤の空気力学的粒子サイズ分布を、製造後、ならびに、２５℃／７５％ＲＨ（保護されて
いない缶）および４０℃／７５％ＲＨ（アルミニウムフォイルの小袋中に包まれた保護さ
れている缶）での保管の３カ月後に評価した。図１５に示す空気力学的粒子サイズ分布か
らは、記載の組成物は、加速条件であっても望ましい安定性特徴を示すことが実証される
。
【０１６０】
［実施例１３］
　実施例１１に従って調製した共懸濁製剤中に含まれるフマル酸ホルモテロール（ＦＦ）
の化学的な安定性を評価した。ＨＦＡ１３４ａを含有するＦＦ　ＭＤＩ缶は、アルミニウ
ムフォイルの小袋でオーバーラップし、２５℃／６０％相対湿度、および４０℃／７５％
相対湿度の条件で、それぞれ１３カ月間および６カ月間保管した。同様に、ＨＦＡ２２７
ｅａを含有するＦＦ　ＭＤＩ缶は、アルミニウムフォイルの小袋でオーバーラップし、２
５℃／６０％相対湿度、および４０℃／７５％相対湿度の条件で６カ月間保管した。不純
物Ｆの量、ＦＦの特徴的な分解産物、および総不純物量を逆相ＨＰＬＣアッセイにより以
下のように定量した。各缶を冷やし、切り開き、カンの内容物を遠心管に移動し、この内
容物を有機溶媒に溶解し、次いでこの溶液から水性溶媒を沈殿した添加剤（ＤＳＰＣ）に
加え、この溶液を遠心分離して透明な上清溶液を得、各試料溶液を、Ｃ１８カラム、４．
６×１５０ｍｍおよび３．０μｍ粒子サイズを用いて分析した。カラム温度は３０℃で維
持した。注入体積は２０μｌであり、流速は１ｍＬ／分に設定し、２１４ｎｍでのＵＶ吸
収を定量することにより検出した。勾配は、ｐＨ３．１の水性リン酸緩衝液とアセトニト
リルとを混合して使用し、１７％アセトニトリルでまず２７分、次に５０％アセトニトリ
ルで３０秒間、次いで７５％アセトニトリルで６．５分および１７％アセトニトリルで８
分間とした。不純物は、ホルモテロールのピーク面積の面積率（％）として報告された（
可能な場合、関連のある応答因子について補正した）。図１６（または表９および１０）
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に示すように、ＨＦＡ１３４ａ中で懸濁粒子と懸濁させた結晶性のＦＦ活性剤粒子を用い
て調製した共懸濁剤は、温度２５℃／６０％相対湿度の条件では１８カ月間化学的に安定
であったが、これに対し、噴霧乾燥させた非共懸濁ホルモテロール製剤は、同じ保管条件
下で、より急速な分解速度を示した。同様に、結晶性のＦＦ活性剤粒子は、表１１に示す
ように、ＨＦＡ２２７ａ中で化学的に安定な共懸濁剤を形成した。
【０１６１】
【表１０】

【０１６２】
【表１１】

【０１６３】
【表１２】

【０１６４】
［実施例１４］
　本実施例において使用した、微粉化されたフマル酸ホルモテロール二水和物（ＦＦ）（
Ｉｎｋｅ，Ｓ．Ａ．、Ｂａｒｃｅｌｏｎａ、スペイン）は、微粉化された粒子の５０体積
％が１．９μｍ未満の光学直径を呈し、９０体積％が４．１μｍ未満の光学直径を呈する
という、レーザー回折による粒子サイズ分布を有した。４つのバッチの懸濁粒子を、実施
例１に記載のように噴霧乾燥により製造した。全４つのバッチは水溶液から噴霧乾燥させ
たので、溶液濃度および噴霧乾燥パラメーターを表１２に示す。
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【０１６５】
【表１３】

【０１６６】
　懸濁粒子の粒子サイズ分布をレーザー回折により定量した。光学直径体積中央値（ＶＭ
Ｄ）および幾何標準偏差（ＧＳＤ）を表１２に示す。
【０１６７】
　懸濁粒子の電子顕微鏡写真はさまざまな形態を示したので図１７～図２０に示すが、図
１７はトレハロース懸濁粒子の顕微鏡写真を示し、図１８はＨＰ－β－シクロデキストリ
ン懸濁粒子の顕微鏡写真を示し、図１９はＦｉｃｏｌｌ　ＭＰ７０懸濁粒子の顕微鏡写真
を示し、図２０はイヌリン懸濁粒子の顕微鏡写真を示す。トレハロース粒子は外見が球形
であり、滑らかな表面を有する。ＨＰ－β－シクロデキストリン粒子は、広範なしわのあ
る表面を示すが、このことから、中空のコアを有する部分的に歪んだ外面であることが示
唆される。Ｆｉｃｏｌｌ　ＭＰ７０粒子およびイヌリン粒子は、多少粗い表面を示すが、
全体的にはほぼ球形である。
【０１６８】
　定量噴霧式吸入器を、０．９ｍｇの微粉化されたＦＦ活性剤粒子および６０ｍｇの懸濁
粒子を体積１５ｍＬの被覆したガラスバイアル中に計り入れることにより調製した。ＦＦ
を表１２の各種の４つの懸濁粒子種と合わせた。缶を５０μＬバルブ（Ｖａｌｏｉｓ　Ｄ
Ｆ３１／５０　ＲＣＵ、Ｌｅｓ　Ｖａｕｄｒｅｕｉｌ、フランス）でクリンプシールし、
バルブ軸を通した過圧により１０ｍＬのＨＦＡ噴射剤１３４ａ（Ｉｎｅｏｓ　Ｆｌｕｏｒ
、Ｌｙｎｄｈｕｒｓｔ、ＵＫ）を充填した。噴射剤の注入後、缶を３０秒間超音波処理し
、リストアクション振盪機で３０分間撹拌した。懸濁粒子のみおよび活性剤粒子のみを含
有する追加的な吸入器を、各構成についての対照として充填した。
【０１６９】
　結晶性のＦＦは、室温で噴射剤１３４ａより密度が高く、本実施例の全４種の懸濁粒子
も同様である。結果的に、ＦＦおよび懸濁粒子は両方とも、吸入器の底に室温で沈殿した
。これらの吸入器を、共懸濁を示す活性剤粒子－懸濁粒子間の相互作用について試験する
ために、吸入器を、－１０℃以下のエタノール浴に浸漬させ（その結果、噴射剤の密度が
高まった）、最低３０分間平衡化させた。この温度では、ＦＦ活性剤粒子は噴射剤より密
度が低く、結果的に、噴射剤体積の表面にクリーム化するが、全４種の懸濁化剤粒子は、
噴射剤体積の底に沈殿したままである。
【０１７０】
　試験した構成および観察結果を表１３に示す。ＦＦ活性剤粒子単独では、噴射剤体積の
表面にクリーム層を形成し、トレハロース、ＨＰ－β－シクロデキストリン、イヌリンお
よびＦｉｃｏｌｌ　ＰＭ７０粒子単独では、全て、ガラスバイアルの底に沈殿した。トレ
ハロース懸濁粒子と組み合わせたＦＦ活性剤粒子は単一の沈降層を形成し、いずれの粒子
も噴射剤中でクリーム化しまたは浮くことはなかったが、このことから、ＦＦ粒子がトレ
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ハロース懸濁粒子と相互作用して共懸濁剤が形成されることが示唆された。ＨＰ－β－シ
クロデキストリン懸濁粒子と組み合わせたＦＦ粒子の場合、懸濁粒子のみの対照バイアル
中で観察されたものと同様、噴射剤中に多少濁りが存在した。加えて、多少浮遊フロック
が観察され、このフロックはＦＦ粒子であったと考えられるが、そのようなフロックは、
対照バイアルと比較して固形の塊が小量であることを説明しており、このことから、全て
ではなくても多少のＦＦ粒子が懸濁化剤粒子と相互作用していたことが示唆された。イヌ
リン懸濁粒子と組み合わせたＦＦ粒子は単一の沈降層を形成したことから、共懸濁剤が形
成されたことが示唆された。この構成中では多少濁りが存在したが、イヌリンのみの対照
バイアル中では同様の曇りが観察された。Ｆｉｃｏｌｌ　ＰＭ７０懸濁粒子と組み合わせ
たＦＦ活性剤粒子はバイアルの底に沈降層を形成したことから、共懸濁剤が形成されたこ
とが示唆された。この構成中では多少濁りおよび浮遊フロックが観察されたが、Ｆｉｃｏ
ｌｌのみの対照バイアル中でも、同様の濁りおよびフロック発生頻度が観察された。
【０１７１】
【表１４】

【０１７２】
［実施例１５］
　グリコピロレート（ＧＰ）活性剤粒子とフマル酸ホルモテロール（ＦＦ）活性剤粒子と
を含む共懸濁剤組成物を作製し、この共懸濁剤組成物を組み込んでいるＭＤＩを調製した
。作製した共懸濁剤組成物には、ＧＰ活性剤粒子、ＦＦ活性剤粒子、またはＧＰ活性剤粒
子およびＦＦ活性剤粒子両方の組合せを含ませた。ＧＰおよびＦＦ物質は、表１４に示す
とおりの粒子サイズ分布を有する微粉化された結晶性の物質として供給された。
【０１７３】
　懸濁粒子を、噴霧乾燥したエマルションにより以下の条件：供給原料濃度は８０ｍｇ／
ｍＬ、組成は９３．４４％がＤＳＰＣ（１，２－ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－
ホスホコリン）および６．５６％が無水塩化カルシウム（２：１のＤＳＰＣ：ＣａＣｌ２

モル／モル比率と等価）で製造した。エマルション調製の間、ＤＳＰＣおよびＣａＣｌ２

は、高せん断ミキサーを、加熱水（８０±３℃）を含有する容器中にて８０００～１００
００ｒｐｍで用いて分散させ、このプロセス中、ＰＦＯＢをゆっくり加えた。次に、この
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エマルションを高圧ホモジナイザー（１００００～２５０００ｐｓｉ）中で６パスにて加
工した。次に、このエマルションを、０．４２”のアトマイザーノズルを取り付けた噴霧
乾燥機により、規定のアトマイザー気体流速１８ＳＣＦＭで噴霧乾燥させた。乾燥気体流
速は７２ＳＣＦＭに設定し、入口温度は１３５℃、出口温度７０℃、エマルション流速は
５８ｍＬ／分であった。
【０１７４】
　共懸濁剤は、まず、適切な量の微粉化したＧＰ活性剤粒子およびＦＦ活性剤粒子および
懸濁粒子を、湿度制御したチャンバー（ＲＨは５％未満）内部の薬物添加容器（ＤＡＶ）
中に分配することにより調製した。本実施例においては、懸濁粒子は、１回目および２回
目の添加後にそれぞれＧＰおよびＦＦの添加をはさんで３回等量で加えた。次に、ＤＡＶ
を窒素雰囲気下で密封し、１２ｋｇのＨＦＡ－１３４ａ（Ｉｎｅｏｓ　Ｆｌｕｏｒ、Ｌｙ
ｎｄｈｕｒｓｔ、ＵＫ）を含有する懸濁容器に接続した。次に、０．５～１ｋｇのＨＦＡ
－１３４ａをＤＡＶ中に加えることによりスラリーを形成し、次いでこのスラリーを懸濁
容器から取り出し、穏やかに渦流させる。次に、このスラリーを懸濁剤混合容器に戻し、
インペラで穏やかに撹拌しながら、追加のＨＦＡ－１３４ａで希釈して目標濃度の最終的
な懸濁剤を形成する。次に、この懸濁剤をポンプにより最低限の時間にわたり充填系に再
循環させてから、充填を開始する。混合および再循環は充填プロセスを通して続ける。５
０μＬのバルブ（Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ、ＵＫ）を１４ｍＬのフッ化エ
チレンポリマー（ＦＥＰ）被覆したアルミニウム缶（Ｐｒｅｓｓｐａｒｔ、Ｂｌａｃｋｂ
ｕｒｎ、ＵＫ）上に設置してから、真空クリンピングプロセス、またはＨＦＡ－１３４ａ
のパージプロセスに次ぐバルブクリンピングのいずれかにより空気をパージする。次に、
クリンピングした缶に、バルブを通して適切な量の懸濁剤を充填し、計量シリンダーによ
り調節する。
【０１７５】
【表１５】

【０１７６】
　この実施例に記載した２剤型共懸濁剤を含有するＭＤＩを、２つの異なる用量のＧＰお
よびＦＦを含有するように調製した。具体的には、第１回分の２剤型共懸濁剤組成物を、
１作動当たり１８μｇのＧＰおよび１作動当たり４．８μｇのＦＦ（「低用量」）をもた
らすように調製し、第２回分の２剤型共懸濁剤組成物を、１作動当たり３６μｇのＧＰお
よび１作動当たり４．８μｇのＦＦ（「高用量」）をもたらすように調製した。２剤型共
懸濁剤組成物に加え、単一種の活性剤粒子を含む共懸濁剤を調製した。これらの組成物は
、ＧＰ活性剤粒子またはＦＦ活性剤粒子のいずれかを含み、「単剤」または「単独療法」
型の共懸濁剤と名付けた。単剤療法型共懸濁剤組成物は、２剤型共懸濁剤について記載の
ように調製したが、ただし、１種のみの活性剤粒子（ＧＰまたはＦＦのいずれか）を含ま
せた。単剤療法型共懸濁剤を製剤化し、単剤療法型ＭＤＩを、以下の目標送達用量：１作
動当たり１８μｇのＧＰ、および、１作動当たり０．５μｇ、１．０μｇ、３．６μｇま
たは４．８μｇのＦＦをもたらすように調製した。１作動当たり０．５μｇのＦＦおよび
１μｇのＦＦをもたらす該組成物およびＭＤＩを、「超低」用量と呼び、４Ｌスケールで
同様の方式で製造した。
【０１７７】
　この実施例に従って調製した共懸濁剤組成物を含有するＭＤＩで達成された薬物特異的
な空気力学的サイズ分布を、実施例１に記載のように定量した。低用量および高用量の２
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剤型共懸濁剤から得られるＧＰの空気力学的サイズ分布の比例性、ならびに、２剤型共懸
濁剤と単剤療法型共懸濁剤間の等価性を図２１において実証する。同様の方式で、超低用
量、低用量および高用量の組成物を含む２剤型共懸濁剤および単剤療法型共懸濁剤から得
られるＦＦの空気力学的サイズ分布の比例性を図２２において実証する。
【０１７８】
　超低用量のＦＦ単剤療法型ＭＤＩの送達用量均一性も、実施例１に記載のように測定し
た。１作動当たり０．５μｇおよび１作動当たり１．０μｇを含有するＦＦ　ＭＤＩにつ
いてのＤＤＵを図２３に示す。望ましい用量送達均一性は、超低用量の場合でも達成され
る。
【０１７９】
［実施例１６］
　微粉化されたキシナホ酸サロメテロール（４－ヒドロキシ－α１－［［［６－（４－フ
ェニルブトキシ）ヘキシル］アミノ］メチル］－１，３－ベンゼンジメタノール、１－ヒ
ドロキシ－２－ナフタレンカルボキシレート）をメーカー（Ｉｎｋｅ　ＳＡ、ドイツ）に
より受け入れ、活性剤粒子として使用した。キシナホ酸サロメテロール（ＳＸ）の粒子サ
イズ分布をレーザー回折により定量した。この微粉化された粒子の５０体積％は２μｍ未
満の光学直径を呈し、９０体積％は３．９μｍ未満の光学直径を呈した。
【０１８０】
　懸濁粒子を以下のように製造した。１５０ｍＬの、リン脂質により安定化させたＰＦＯ
Ｂ（臭化ペルフルオロオクチル）の水中フルオロカーボンエマルションを調製した。１２
．３ｇのリン脂質、ＤＳＰＣ（１，２－ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコ
リン）および１．２ｇの塩化カルシウムを、高せん断ミキサーを用いて１００ｍＬの湯（
７０℃）の中でホモジナイズした。ホモジナイゼーションの間、６５ｍＬのＰＦＯＢをゆ
っくり加えた。次に、その結果得られる粗いエマルションを、高圧ホモジナイザー（モデ
ルＣ３、Ａｖｅｓｔｉｎ、Ｏｔｔａｗａ、ＣＡ）を３パスにわたり最大１４０ＭＰａの圧
力で用いてさらにホモジナイズした。
【０１８１】
　このエマルションを、以下の噴霧乾燥条件：入口温度９０℃、出口温度６９℃、エマル
ション供給速度２．４ｍｌ／分、および総気体流速４９８ｌ／分を用いて窒素中で噴霧乾
燥させた。懸濁粒子の粒子サイズ分布、すなわちＶＭＤをレーザー回折により定量した。
懸濁粒子の５０体積％は２．７μｍ未満であり、該分布の幾何標準偏差は２．０であった
。加えて、懸濁粒子の空気力学的粒子サイズ分布を、時間飛行型の粒子サイズ測定装置を
用いて定量した。懸濁粒子の５０体積％は空気力学的粒子径が１．６μｍ未満であった。
空気力学的粒子径と光学的粒子径との間の差が大きいことから、この懸濁粒子は０．５ｋ
ｇ／ｌ未満の低い粒子密度を有したことが示唆される。
【０１８２】
　定量噴霧式吸入器は、２ｍｇのＳＸ活性剤粒子および６０ｍｇの懸濁粒子を、体積１９
ｍＬのフッ化エチレンポリマー（ＦＥＰ）被覆したアルミニウム缶（Ｐｒｅｓｓｐａｒｔ
、Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ、ＵＫ）中に計り入れることにより調製した。懸濁粒子対活性剤粒
子の比率は３０であった。目標送達用量（作動装置での堆積を２０％と仮定）は１０μｇ
であった。この缶を６３μｌバルブ（＃ＢＫ３５７、Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌｙ
ｎｎ、ＵＫ）でクリンプシールし、バルブ軸を通した過圧により１０ｍＬのＨＦＡ１３４
ａ（１，１，１，２－テトラフルオロエタン）を充填した。噴射剤の注入後、缶を１５秒
間超音波処理して、リストアクション振盪機で３０分間撹拌した。缶に、０．３ｍｍの開
口部のあるポリプロピレン製作動装置（＃ＢＫ６３６、Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌ
ｙｎｎ、ＵＫ）を取り付けた。懸濁剤の特性の目視観察用の追加的な吸入器を、微粉化さ
れたＳＸのみを充填した対照を含む１５ｍＬガラスバイアルを用いて調製した。エアロゾ
ル性能は、実施例１に記載のように調べた。ＭＭＡＤは３．７μｍであり、微細粒子分率
は４８％であった。活性剤粒子を形成するＳＸ結晶と噴射剤とは、１５℃～２０℃でほぼ
密度が対等であったことから、目視観察は、水浴中で最高３０℃～３５℃に加熱したガラ
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スバイアル上で実施した。これらの条件下では、単独で製剤化したＳＸ活性剤粒子は急速
に沈降したが、共懸濁剤バイアルの底ではＳＸ結晶は視認できなかった。
【０１８３】
　微粉化されたキシナホ酸サルメテロール活性剤粒子は、本明細書中で提供した開示に従
って製剤化した低密度の懸濁粒子との会合により共懸濁した。サルメテロール結晶と懸濁
粒子との間の会合は、結晶の沈殿が阻害されることが観察されたように、浮力を克服する
だけ十分に強かった。
【０１８４】
［実施例１７］
　微粉化されたプロピオン酸フルチカゾン（Ｓ－（フルオロメチル）６α，９－ジフルオ
ロ－１１β－１７－ジヒドロキシ－１６α－メチル－３－オキソアンドロスタ－１，４－
ジエン－１７β－カルボチオエート、１７－プロピオネート）は、メーカー（Ｈｏｖｉｏ
ｎｅ　ＦａｒｍａＣｉｅｎｃｉａ　ＳＡ、Ｌｏｕｒｅｓ、ポルトガル）により微粉化され
たままの状態で受け入れ、活性剤粒子として使用した。プロピオン酸フルチカゾン（ＦＰ
）の粒子サイズ分布をレーザー回折により定量した。この微粉化された粒子の５０体積％
は２．６μｍ未満の光学直径を呈し、９０体積％は６．６μｍ未満の光学直径を呈した。
【０１８５】
　懸濁粒子は、実施例１６において使用したものと同じロットであり、懸濁粒子の製造お
よび特徴については該実施例に記載されている。
【０１８６】
　定量噴霧式吸入器を実施例１６に記載のように調製した。６つの構成についての、噴射
剤の種類、充填重量、懸濁粒子対活性剤粒子の比率、および作動装置を出る目標用量を、
表１５に記載する。懸濁剤の特性の目視観察用の追加的な吸入器を、１５ｍＬのガラスバ
イアルを用いて調製した。２つの対照ガラスバイアルに、ＨＦＡ１３４ａ中またはＨＦＡ
２２７ｅａ中いずれかの微粉化されたＦＰのみを充填した。
【０１８７】
【表１６】

【０１８８】
　エアロゾル性能を実施例１に記載のように調べた。結果を表１５に示す。これらの共懸
濁剤は、比較的粗い粒子サイズ分布を有する微粉化されたＦＰを用いて作製した。ＭＭＡ
Ｄは比較的大きく、ＦＰ濃度が高くなるにつれ上昇する傾向があるが、依然として呼吸に
よる薬物送達に使用可能な範囲である。噴射剤の種類間で有意差は観察されなかった。
【０１８９】
　ＨＦＡ１３４ａ中の共懸濁させた構成物（９Ａ、９Ｃおよび９Ｅ）の目視観察では、活
性剤粒子を形成する薬物結晶の沈降は示されなかった。懸濁剤はゆっくり凝固し、均質な
単一のクリーム層を形成した。これに対し、ＨＦＡ１３４ａ中の微粉化されたＦＰは沈降
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した。ＨＦＡ２２７ｅａ中の構成についての試験は実施例１６に記載のように３５～４０
℃で実施したが、その理由は、ＦＰは室温でこの噴射剤とほぼ密度が対等だからである。
高温では、微粉化されたＦＰ活性剤粒子はＨＦＡ２２７ｅａ中で沈降したが、構成９Ｂ、
９Ｄおよび９Ｆにおいては活性剤粒子の沈降は見られなかった。この結果から、プロピオ
ン酸フルチカゾンは、本明細書中で提供する開示に従って製剤化すると、試験した両方の
噴射剤中で、懸濁粒子との共懸濁剤を形成することが示される。
【０１９０】
［実施例１８］
　共懸濁剤形態でのキシナホ酸サルメテロール（ＳＸ）活性剤粒子とプロピオン酸フルチ
カゾン（ＦＰ）活性剤粒子との組合せ製品の製剤化について記載する。ＦＰおよびＳＸは
両方とも、噴射剤中に、微粉化された結晶性の粒子として存在する。２種の微粉化された
活性剤粒子は、噴霧乾燥された懸濁粒子と共懸濁する。
【０１９１】
　使用したプロピオン酸フルチカゾンおよびキシナホ酸サルメテロールは、それぞれ実施
例１６および１７に記載のとおりのものであった。
【０１９２】
　懸濁粒子は、実施例１６において使用したものと同じロットであり、懸濁粒子の製造お
よび特徴については該実施例に記載されている。
【０１９３】
　定量噴霧式吸入器は、目標質量の微粉化されたプロピオン酸フルチカゾンおよびキシナ
ホ酸サロメテロールおよび懸濁粒子を体積１９ｍＬのフッ化エチレンポリマー（ＦＥＰ）
被覆したアルミニウム缶（Ｐｒｅｓｓｐａｒｔ、Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ、ＵＫ）中に計り入
れることにより調製した。この缶を６３μｌバルブ（＃ＢＫ３５７、Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉ
ｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ、ＵＫ）でクリンプシールし、バルブ軸を通した過圧により１０ｍＬ
のＨＦＡ１３４ａ（１，１，１，２－テトラフルオロエタン）（Ｉｎｅｏｓ　Ｆｌｕｏｒ
、Ｌｙｎｄｈｕｒｓｔ、ＵＫ）を充填した。噴射剤の注入後、缶を１５秒間超音波処理し
て、リストアクション振盪機で３０分間撹拌した。缶に、０．３ｍｍの開口部のあるポリ
プロピレン製作動装置（＃ＢＫ６３６、Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ、ＵＫ）
を取り付けた。エアロゾル性能は、上の実施例１に記載のように、製造した後すぐに、Ｕ
ＳＰ６０１に従って調べた。結果を以下の表１６に報告する。
【０１９４】
【表１７】

【０１９５】
　プロピオン酸フルチカゾン活性剤粒子およびキシナホ酸サルメテロール活性剤粒子のＭ
ＭＡＤは、許容できるものであり、それぞれ実施例１６および１７に記載されているそれ
ぞれの単独療法型共懸濁剤のエアロゾル性能に似ていた。使用を通して送達用量均一性を
試験したところ、全ての個々の送達用量は、平均の±２０％以内、相対標準偏差は６．１
％であった。
【０１９６】
　実施例１６に記載のように、共懸濁剤の目視観察をガラスバイアル中で実施した。活性
剤粒子の沈降は観察されなかった。該懸濁剤はゆっくり凝固し、均質な単一のクリーム層
を形成した。
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【０１９７】
［実施例１９］
　キシナホ酸サルメテロール（ＳＸ）活性剤粒子とプロピオン酸フルチカゾン（ＦＰ）懸
濁粒子との組合せ製品の共懸濁剤形式での製剤について説明する。ＳＸは、微粉化された
結晶性の活性剤粒子として噴射剤中に存在する。ＳＸを、微粉化されたＦＰを組み込む噴
霧乾燥された懸濁粒子と共懸濁させる。これを達成するために、ＦＰ結晶は、脂質ベース
の懸濁粒子を製造するために使用される供給原料中に懸濁させる。
【０１９８】
　この実施例で参照される、活性剤粒子および懸濁粒子を形成するために使用するプロピ
オン酸フルチカゾンおよびキシナホ酸サルメテロールはそれぞれ、実施例１６および１７
に記載のとおりであった。
【０１９９】
　プロピオン酸フルチカゾン含有懸濁粒子を次のように製造した。２００ｍＬの、リン脂
質により安定化させたＰＦＯＢの水中フルオロカーボンエマルションを調製した。３．３
ｇのリン脂質（ＤＳＰＣ）および０．８ｇの微粉化されたプロピオン酸フルチカゾンを分
散させ、０．３ｇの塩化カルシウム二水和物を、高せん断ミキサーを用いて１００ｍＬの
温水（７０℃）に溶解した。分散の間、４４ｍＬのＰＦＯＢをゆっくり加えた。次に、そ
の結果得られる粗いエマルションを、高圧ホモジナイザーを３パスにわたり１４０ＭＰａ
で用いてさらにホモジナイズした。ホモジナイゼーションにより、懸濁しているＦＰ結晶
の粒子サイズは低下した。このエマルションを、以下の噴霧乾燥条件：入口温度９５℃、
出口温度７２℃、エマルション供給速度２．４ｍｌ／分、および総気体流速５２５ｌ／分
を用いて窒素中で噴霧乾燥させた。
【０２００】
　定量噴霧式吸入器を、目標質量の微粉化されたキシナホ酸サルメテロール活性剤粒子お
よびプロピオン酸フルチカゾン含有懸濁粒子を体積１９ｍＬのフッ化エチレンポリマー（
ＦＥＰ）被覆したアルミニウム缶（Ｐｒｅｓｓｐａｒｔ、Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ、ＵＫ）中
に計り入れることにより調製した。この缶を６３μｌバルブ（＃ＢＫ３５７、Ｂｅｓｐａ
ｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ、ＵＫ）でクリンプシールし、バルブ軸を通した過圧により
１０ｍｌのＨＦＡ１３４ａ（１，１，１，２－テトラフルオロエタン）（Ｉｎｅｏｓ　Ｆ
ｌｕｏｒ、Ｌｙｎｄｈｕｒｓｔ、ＵＫ）を充填した。噴射剤の注入後、缶を１５秒間超音
波処理して、リストアクション振盪機で３０分間撹拌した。缶に、０．３ｍｍの開口部の
あるポリプロピレン製作動装置（＃ＢＫ６３６、Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ
、ＵＫ）を取り付けた。エアロゾル性能は、先に実施例１に記載したように、製造した後
すぐにＵＳＰ＜６０１＞に従って調べた。結果を以下の表１７に記録する。
【０２０１】
【表１８】

【０２０２】
　使用を通した送達用量均一性を試験したところ、全ての個々の送達用量は、平均の±２
５％以内、ＦＰのＲＳＤは９．０％、ＳＸのＲＳＤは１３％であった。共懸濁剤の目視観
察をガラスバイアル中で実施したところ、活性剤粒子の沈降は観察されなかった。該バイ
アルを撹拌せずに２４時間静置させた。懸濁剤はゆっくり凝固し、均質な単一のクリーム
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層を形成し、ＳＸおよび懸濁粒子の分離の徴候は示されなかった。
【０２０３】
［実施例２０］
　ブデソニド、１６，１７－（ブチリデンビス（オキシ））－１１，２１－ジヒドロキシ
－、（１１－β，１６－α）－プレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオンは、メーカ
ー（ＡＡＲＴＩ、Ｍｕｍｂａｉ、インド）により微粉化されて受け入れ、活性剤粒子とし
て使用した。ブデソニドの粒子サイズ分布をレーザー回折により定量した。この微粉化さ
れた粒子の５０体積％は１．９μｍ未満の光学直径を呈し、９０体積％は４．３μｍ未満
の光学直径を呈した。
【０２０４】
　フロ酸モメタゾン、９α，２１－ジクロロ－１１β，１７－ジヒドロキシ－１６α－メ
チルプレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオン　１７－（２－フロエート）は、メー
カー（ＡＡＲＴＩ、Ｍｕｍｂａｉ、インド）により微粉化されて受け入れ、活性剤粒子と
して使用した。ブデソニドの粒子サイズ分布をレーザー回折により定量した。この微粉化
された粒子の５０体積％は１．６μｍ未満の光学直径を呈し、９０体積％は３．５μｍ未
満の光学直径を呈した。
【０２０５】
　懸濁粒子を実施例１に記載のように製造した。このエマルションを以下の噴霧乾燥条件
：入口温度９５℃、出口温度７２℃、エマルション供給速度２．４ｍｌ／分、および総気
体流速４９８ｌ／分を用いて窒素中で噴霧乾燥させた。
【０２０６】
　定量噴霧式吸入器を、目標質量の微粉化された活性剤および懸濁粒子を体積１５ｍＬの
被覆したガラスバイアル中に計り入れることにより調製した。缶を６３μｌバルブ（Ｖａ
ｌｏｉｓ、Ｌｅｓ　Ｖａｕｄｒｅｕｉｌ、フランス）でクリンプシールし、バルブ軸を通
した過圧により９．２ｇのＨＦＡ１３４ａ（１，１，１，２－テトラフルオロエタン）（
Ｉｎｅｏｓ　Ｆｌｕｏｒ、Ｌｙｎｄｈｕｒｓｔ、ＵＫ）を充填した。噴射剤の注入後、缶
を１５秒間超音波処理し、リストアクション振盪機で３０分間撹拌した。缶に、０．３ｍ
ｍの開口部のあるポリプロピレン製作動装置（＃ＢＫ６３６、Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’
ｓ　Ｌｙｎｎ、ＵＫ）を取り付けた。エアロゾル性能は、先に実施例１に記載したように
、製造した後すぐに、ＵＳＰ６０１に従って調べた。懸濁剤濃度は、ブデソニド活性剤粒
子については０．８ｍｇ／ｍｌ、フロ酸モメタゾン活性剤粒子については１．１ｍｇ／ｍ
ｌ、懸濁粒子については６ｍｇ／ｍｌであった。懸濁粒子対活性剤粒子の比率は、ブデソ
ニドについては７．５、フロ酸モメタゾンについては５．５であった。作動装置を出る目
標用量は、ブデソニドについては４０μｇ、フロ酸モメタゾンについては５５μｇであっ
た。
【０２０７】
　共懸濁させた構成物の目視観察では、活性剤粒子の沈降は示されなかった。懸濁剤は凝
固し、クリーム層を形成した。バイアルを撹拌せずに１６時間静置させた。共懸濁剤のバ
イアルの底には、活性剤粒子は視認できなかった。活性剤粒子と懸濁粒子との間の会合は
、活性剤粒子の沈殿が首尾よく阻害されたように、浮力を克服するだけ十分に強かった。
【０２０８】
［実施例２１］
　本明細書に記載のとおりの例示的な共懸濁剤組成物を調製および評価した。この組成物
には、グリコピロレート（ＧＰ）活性剤とフマル酸ホルモテロール（ＦＦ）活性剤との組
合せを含ませた。ＧＰは、微粉化した結晶性の活性剤粒子として噴射剤中に存在した。Ｇ
Ｐを、懸濁粒子を形成する物質内に配置されたＦＦを含んだ噴霧乾燥した懸濁粒子と共懸
濁させた。これを達成するため、脂質ベースの懸濁粒子を製造するために使用される原料
にＦＦを溶解した。
【０２０９】
　ＧＰ活性剤粒子は、ジェットミルを用いてグリコピロレートを微粉化することにより形
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。５０体積％の活性剤粒子は１．７μｍ未満の光学直径を呈し、９０体積％は３．５μｍ
未満の光学直径を呈した。
【０２１０】
　ＦＦ含有懸濁粒子を以下のように製造した。６５４ｍＬの、リン脂質により安定化させ
たＰＦＯＢ（臭化ペルフルオロオクチル）の水中フルオロカーボンエマルションを調製し
、２６．５ｇのリン脂質、ＤＳＰＣ（１，２－ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホ
スホコリン）および２．４ｇの塩化カルシウムを、高せん断ミキサーを用いて２７６ｍＬ
の湯（８０℃）の中でホモジナイズし、ホモジナイゼーションの間、１４２ｍＬのＰＦＯ
Ｂをゆっくり加えた。次に、その結果得られる粗いエマルションを、高圧ホモジナイザー
（モデルＣ３、Ａｖｅｓｔｉｎ、Ｏｔｔａｗａ、ＣＡ）を５パスにわたり最大１７０ＭＰ
ａの圧力で用いてさらにホモジナイズした。５５２ｍｇのＦＦを２７３ｍｌの温水（５０
℃）に溶解し、この溶液の大部分を、高せん断ミキサーを用いてエマルションと合わせた
。このエマルションを、以下の噴霧乾燥条件：入口温度９５℃；出口温度６８℃；エマル
ション供給速度２．４ｍｌ／分；および総気体流速４９８ｌ／分を用いて窒素中で噴霧乾
燥させた。噴霧乾燥粉末中のホルモテロールの最終的な質量分率は２％であった。
【０２１１】
　第２ロットのＦＦ含有懸濁粒子を同様の様式で製造した。噴霧乾燥粉末中のＦＦの質量
分率は、このロットについては１％であった。第３ロットの懸濁粒子は、ＦＦを含ませず
に製造した。
【０２１２】
　懸濁粒子の粒子サイズ分布（ＶＭＤ）をレーザー回折により定量した。ＦＦ含有懸濁粒
子の両方のロットについては５０体積％が３．５μｍ未満であり、該分布の幾何標準偏差
は１．７であった。ＦＦを含まない懸濁粒子については、５０体積％が３．２μｍ未満で
あり、該分布の幾何標準偏差は１．８であった。
【０２１３】
　ＭＤＩを、目標質量の活性剤粒子および懸濁粒子を体積１９ｍＬのフッ化エチレンポリ
マー（ＦＥＰ）被覆したアルミニウム缶（Ｐｒｅｓｓｐａｒｔ、Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ、Ｕ
Ｋ）中に計り入れることにより調製した。この缶を６３μｌバルブ（＃ＢＫ３５７、Ｂｅ
ｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ、ＵＫ）でクリンプシールし、バルブ軸を通した過圧
により１２．４ｇのＨＦＡ１３４ａ（１，１，１，２－テトラフルオロエタン）（Ｉｎｅ
ｏｓ　Ｆｌｕｏｒ、Ｌｙｎｄｈｕｒｓｔ、ＵＫ）を充填した。その結果得られる懸濁剤濃
度および目標送達用量（２０％が作動装置に堆積すると仮定）を、３つの異なる構成（構
成１Ａ～１Ｃ）について表１８ａに示す。噴射剤の注入後、缶を１５秒間超音波処理して
、リストアクション振盪機で３０分間撹拌した。缶に、０．３ｍｍの開口部のあるポリプ
ロピレン製作動装置（＃ＢＫ６３６、Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ、ＵＫ）を
取り付けた。
【０２１４】
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【表１９】

【０２１５】
　充填済のＭＤＩを、以下の２つの異なる条件：５℃で冷蔵、オーバーラップなし、およ
び、制御された２５℃の室温／６０％ＲＨ、フォイルのオーバーラップありで、バルブを
下げて保管した。エアロゾル性能および送達用量均一性の試験を、異なる時点で実施した
。エアロゾル性能は、製造した後すぐに、ＵＳＰ＜６０１＞に従って調べた。流速３０ｌ
／分で運転するＮｅｘｔ　Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　Ｉｍｐａｃｔｏｒ（ＮＧＩ）を粒子サ
イズ分布の定量に使用した。試料缶を作動装置中に設置し、２回の空作動およびさらに２
回の呼び水用空作動を行った。５回の作動分を、ＵＳＰスロートの付いたＮＧＩ中で回収
した。バルブ、作動装置、スロート、ＮＧＩカップ、ステージおよびフィルターを、体積
測定して分配した溶媒ですすいだ。試料溶液を、薬物特異的なクロマトグラフィー法を用
いてアッセイした。フィルターを通ったステージ３の合計分を用いて微細粒子分率を定義
した。ＵＳＰ＜６０１＞により記載されているように、用量均一性サンプリング装置を用
いて、使用を通した送達用量均一性試験を実施した。前述のように、吸入器を設置し、呼
び水作業を行った。使用の開始時点、中間時点および終了時点で、２回の作動分を回収し
、アッセイした。
【０２１６】
　エアロゾル性能または送達用量均一性においては、試験の継続期間（３カ月）にわたり
、または保管温度の関数として、何ら傾向は観察されなかった。したがって、全てのエア
ロゾル性能試験結果をプールした。表１８ｂは、異なる構成の平均成績を記載するもので
ある。微細粒子用量は、インパクターのステージ３からフィルター上で回収した質量の合
計であり、計量された用量により正規化してある。全３つの構成についての平均エアロゾ
ル性能は同等であった。
【０２１７】

【表２０】

【０２１８】
　本組合せ製品の両方の活性剤について、缶の寿命にわたり用量含有量均一性を試験した
。図２４および２６は、構成１Ａおよび１Ｂそれぞれについての作動装置を出る用量を示
すものであり、缶の実際の計量された用量により正規化してある。作動装置での堆積を２
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０％と仮定して、両方の活性剤についての作動装置を出る目標用量は８０％であった。個
々のＦＦ用量およびＧＰ用量を、それぞれ点および三角形で表す。実線はホルモテロール
用量の平均を表し、破線はグリコピロレート用量の平均を表す。図２５および２７は、構
成１Ａおよび１Ｂそれぞれについての作動装置を出る正規化した用量の比率を示すもので
ある。結果から、用量比は缶の寿命を通じて一定に保たれたことが示唆される。さらに、
用量比のばらつきは個々の用量のものよりはるかに低く、このことから、一貫した担体対
活性剤比率を有する共懸濁剤が形成され、容器の寿命を通じて維持されたことが示唆され
る。
【０２１９】
　この結果は、本明細書中で提供した開示内容により製剤化すると、活性医薬原料（この
場合はＦＦ）のうち１つを含有する懸濁粒子を用いて組合せ製品の共懸濁剤が形成される
ことを示している。懸濁粒子対活性剤粒子の比率を調節して、同様のエアロゾル性能を維
持しながら、目標用量含有量の均一性を達成することができる。
【０２２０】
［実施例２２］
　ＦＦおよびＧＰを含有するＭＤＩを、ＦＦおよびＧＰそれぞれ１作動当たり示された目
標送達用量２．４μｇおよび１８μｇに調製した。ＧＰ活性剤を微粉化したところ、実施
例２１に記載のようにレーザー回折により測定した場合、それぞれ、ｄ１０、ｄ５０、ｄ

９０が得られ、スパンは０．６μｍ、１．７μｍ、３．６μｍおよび１．９μｍであった
。ＦＦは、噴霧乾燥した懸濁粒子中に組み込み、２％がＦＦ、９１．５％がＤＳＰＣおよ
び６．５％がＣａＣｌ２の組成で実施例２１に記載のように調製した。ＧＰ、ＦＦおよび
ＧＰ＋ＦＦのＭＤＩを、目標質量の活性剤粒子および懸濁粒子を体積１９ｍＬのフッ化エ
チレンポリマー（ＦＥＰ）被覆したアルミニウム缶（Ｐｒｅｓｓｐａｒｔ、Ｂｌａｃｋｂ
ｕｒｎ、ＵＫ）中に計り入れることにより調製した。缶を５０μｌバルブ（＃ＢＫ３５７
、Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ、ＵＫ）でクリンプシールし、バルブ軸を通し
た過圧により１０．２ｇのＨＦＡ１３４ａ（１，１，１，２－テトラフルオロエタン）（
Ｉｎｅｏｓ　Ｆｌｕｏｒ、Ｌｙｎｄｈｕｒｓｔ、ＵＫ）を充填した。噴射剤の注入後、缶
を１５秒間超音波処理して、リストアクション振盪機で３０分間撹拌した。缶に、０．３
ｍｍの開口部のあるポリプロピレン製作動装置（＃ＢＫ６３６、Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ
’ｓ　Ｌｙｎｎ、ＵＫ）を取り付けた。
【０２２１】
　これらのＭＤＩ組成物の長期安定性および送達特徴を調べた。とりわけ、当該組成物の
エアロゾル粒子サイズ分布および送達用量特徴を、多様な条件下で、場合により、最大１
２カ月に延長した期間にわたり、実施例２１に記載のようにＵＳＰ＜６０１＞に従って評
価した。たとえば、図２８に示すように、実施例２１に従って調製した組成物によりもた
らされる送達用量均一性は、当該組成物を５℃で１２カ月の保管後、または、アルミニウ
ムフォイルの小袋内で保管してＭＤＩ缶中への水の侵入を最小化させた（すなわち、「保
護保管された」）試料については、２５℃、６０％相対湿度（ＲＨ）の条件で４．５カ月
後であっても、実質的に維持された。
【０２２２】
　当該組成物のエアロゾル性能も、最長１２カ月まで延長する非保護保管条件、および、
最長６カ月まで延長する保護保管条件を通じて評価した。図２９に示すように、この共懸
濁剤組成物によりもたらされたＧＰおよびＦＦの粒子サイズ分布は、５℃での保護保管の
１２カ月後、および、２５℃、６０％ＲＨでの非保護保管条件の６カ月後、実質的に維持
された。図３０に示すように、ストレスのかかった条件下（４０℃、７５％ＲＨ）でも、
該組成物は６カ月後に定量噴霧式吸入器から送達されたＧＰおよびＦＦの粒子サイズ分布
において目立った劣化を示さなかった。
【０２２３】
　図３１でわかるように、ＧＰ活性剤およびＦＦ活性剤を両方とも含む組合せ共懸濁剤組
成物のエアロゾル性能は、ＦＦを単独で含む懸濁剤組成物またはＧＰを単独で含む共懸濁
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剤組成物により達成されるエアロゾル性能と全く異ならなかったが、このことから、単一
成分型共懸濁剤または２成分組合せ型共懸濁剤から達成された場合、個々の活性剤のエア
ロゾル特性は実質的に同じであることが実証された。
【０２２４】
［実施例２３］
　本記載による例示的な２剤型共懸濁剤組成物を作製し、該組成物を組み込んでいる定量
噴霧式吸入器を調製した。該組成物には、グリコピロレート（ＧＰ）とフマル酸ホルモテ
ロール（ＦＦ）との組合せを含ませ、それぞれは、微粉化された結晶性の物質として供給
された。組合せの結晶性の共懸濁剤ＭＤＩを半自動の懸濁剤充填により製造した。この２
剤型共懸濁剤は、ＨＦＡ１３４ａ噴射剤中で懸濁粒子と共懸濁させた２つの微結晶性の活
性医薬原料（「ＡＰＩｓ」、または単数形では「ＡＰＩ」とも呼ぶ）であるＧＰとＦＦと
の組合せから成っていた。２剤型共懸濁剤は、１作動当たり１８μｇのＧＰおよび１作動
当たり４．８μｇのＦＦの送達用量を供給するように製剤化した。２剤型共懸濁剤組成物
の調製においては、一定の組成物中では、使用したＦＦ　ＡＰＩ物質は「粗い」として表
示され、他の組成物中では、使用したＦＦ　ＡＰＩ物質は「細かい」として表示された。
共懸濁剤組成物に組み込まれたのが粗いＦＦであるか細かいＦＦであるかによらず、該組
成物は、１作動当たり４．８μｇの送達ＦＦ用量を供給するように製剤化した。この実施
例で記載した共懸濁剤組成物の製剤において使用した粗いＦＦ、細かいＦＦおよびＧＰ　
ＡＰＩ物質の粒子サイズ特徴は、表１９に詳細を記載してある。２剤型共懸濁剤組成物に
加え、ＦＦ活性剤物質のみを組み込んでいる単剤療法型共懸濁剤組成物を製剤化した。こ
のＦＦ単剤療法型共懸濁剤は、粗いＦＦ　ＡＰＩを利用した。当該ＦＦ単剤療法型共懸濁
剤を使用して単剤療法型ＭＤＩを製造し、このＦＦ単剤療法型ＭＤＩを、１作動当たり送
達用量４．８μｇのＦＦを供給するように製剤化および製造した。
【０２２５】
　懸濁粒子を、噴霧乾燥したエマルションにより以下の条件：供給原料濃度は８０ｍｇ／
ｍＬ、組成は９３．４４％がＤＳＰＣ（１，２－ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－
ホスホコリン）および６．５６％が無水塩化カルシウム（２：１のＤＳＰＣ：ＣａＣｌ２

モル／モル比率と等価）で製造した。エマルション調製の間、ＤＳＰＣおよびＣａＣｌ２

は、高せん断ミキサーを、加熱水（８０±３℃）を含有する容器中にて８０００～１００
００ｒｐｍで用いて分散させ、このプロセス中、ＰＦＯＢをゆっくり加えた。次に、この
エマルションを高圧ホモジナイザー（１００００～２５０００ｐｓｉ）中で６パスにて加
工した。次に、このエマルションを、０．４２”のアトマイザーノズルを取り付けた噴霧
乾燥機により、規定のアトマイザー気体流速１８ＳＣＦＭで噴霧乾燥させた。乾燥気体流
速は７２ＳＣＦＭに設定し、入口温度は１３５℃、出口温度７０℃、エマルション流速は
５８ｍＬ／分であった。
【０２２６】
　ＭＤＩの製造については、懸濁剤充填用の薬物添加容器（ＤＡＶ）を以下の方式で調製
した。まず、懸濁粒子量の半分を加え、次に、微結晶性の物質を充填し、最後に、残り半
分の懸濁粒子を一番上に加える。１０％ＲＨ未満の湿度制御環境下で該容器に物質を加え
た。次に、ＤＡＶを４Ｌの懸濁容器に接続し、ＨＦＡ１３４ａ噴射剤を流してから、穏や
かに混合して、スラリーを形成した。次に、このスラリーを懸濁剤混合容器に戻し、追加
のＨＦＡ－１３４ａで希釈して、インペラで穏やかに撹拌しながら、目標濃度の最終懸濁
剤を形成する。バッチ作製全体を通して、容器内部の温度を２１～２３℃で維持した。３
０分間の再循環後、懸濁剤を、５０μｌバルブ（Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ
、ＵＫ）経由で、１４ｍＬのフッ化エチレンポリマー（ＦＥＰ）で被覆したアルミニウム
缶（Ｐｒｅｓｓｐａｒｔ、Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ、ＵＫ）に充填した。試料缶は、正確な製
剤量を確実にするための缶の総合分析用にランダムに選択した。２つのロットの微粉化さ
れたホルモテロール粒子の光学直径および粒子サイズ分布を、実施例１に記載のように、
レーザー回折により定量した。表１９は、使用した異なるロットの微粉化された物質につ
いてのｄ１０、ｄ５０およびｄ９０の値を記載するものである。ｄ１０、ｄ５０およびｄ
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９０は、粒子サイズ測定装置により報告された累積体積分布がそれぞれ１０％、５０％お
よび９０％に達する時点の粒子サイズを表す。
【０２２７】
　この実施例に従って調製した両方の２剤型共懸濁製剤によりもたらされた粒子サイズ分
布を、実施例２１に従って調製した共懸濁剤組成物によりもたらされた粒子サイズ分布と
比較した。この比較の結果を表２０に示すが、表中の「ＦＰＦ　ＦＦ（％）」および「Ｆ
ＰＦ　ＧＰ（％）」は、ＮＧＩのフィルターを通したステージ３上での特定の活性剤の微
細粒子質量を作動装置の質量で割り、１００を掛けたものを表す。
【０２２８】
【表２１】

【０２２９】
【表２２】

【０２３０】
　この実施例に従って調製した２剤型共懸濁剤組成物のエアロゾル性能を評価し、実施例
２１に従って調製した共懸濁剤組成物と比較すると共に、エアロゾル性能を、実施例１に
記載のようにＵＳＰ＜６０１＞に従って定量した。そのような比較の結果を図３２～図３
４に示す。これらの図を参照することにより容易に理解されるように、２剤型共懸濁剤の
供給において使用した結晶性のホルモテロール物質が細かいものであったか粗いものであ
ったかどうかにかかわらず、２剤型共懸濁剤組成物のＦＦおよびＧＰの粒子サイズ分布は
、ＦＦが噴霧乾燥による懸濁粒子に組み込まれた実施例２１に従って調製した共懸濁剤組
成物により達成された同分布と実質的に同じであった。
【０２３１】
　加えて、この実施例に記載されているとおりの２剤型共懸濁剤組成物によりもたらされ
たＧＰおよびＦＦの送達用量均一性を、実施例１に記載のようにＵＳＰ＜６０１＞に従っ
て調べ定量した。この調査の結果を図３５に示す。２剤型共懸濁製剤は、全ての作動分が
、平均の±２５％以内の想定用量を送達したことから、ＧＰおよびＦＦの両方について望
ましいＤＤＵ特徴をもたらした。
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【０２３２】
［実施例２４］
　フロ酸モメタゾン（ＭＦ）またはブデソニド（ＢＤ）のいずれかを含む懸濁粒子を用い
て２剤型共懸濁剤組成物を調製し、この組成物を組み込んでいるＭＤＩを調製した。３剤
型共懸濁剤組成物は、結晶性のグリコピロレート（ＧＰ）活性剤粒子およびフマル酸ホル
モテロール（ＦＦ）活性剤粒子の組合せを含んでおり、ＭＦまたはＢＤのいずれかを含む
懸濁粒子と共懸濁させた。各ＡＰＩは、微粉化された、結晶性の物質として供給された。
【０２３３】
　ＢＤまたはＭＦのいずれかを５０％（ｗ／ｗ）含有する懸濁粒子を次のように製造した
。４００ｍＬの湯（７５℃）中に２．８ｇのＤＳＰＣ（１，２－ジステアロイル－ｓｎ－
グリセロ－３－ホスホコリン）および０．２６ｇの塩化カルシウムを含有する分散系の高
せん断ミキサーを用いた高せん断ホモジナイゼーションを実施しながら、５６．６ｇのＰ
ＦＯＢをゆっくり加えた。微粉化されたＭＦまたはＢＤ（ＤＳＰＣに対し１：１の重量比
で）を、その結果得られる粗いエマルションに加え、これを、高圧ホモジナイザー（モデ
ルＣ３、Ａｖｅｓｔｉｎ、Ｏｔｔａｗａ、ＣＡ）を３～５パスにわたり最大１７０ＭＰａ
の圧力で用いてさらにホモジナイズした。このエマルションを、以下の噴霧乾燥条件：入
口温度９０～９５℃、出口温度９５～７２℃、エマルション供給速度２～８ｍＬ／分、合
計乾燥窒素流５２５～８５０Ｌ／分を用いて噴霧乾燥させた。その結果得られる粉末の粒
子サイズ分布をレーザー回折により定量したところ、懸濁粒子の５０体積％は１．８μｍ
未満であり、該分布のスパンは１．６μｍであった。
【０２３４】
　懸濁粒子を含有する５０％（ｗ／ｗ）のＭＦまたはＢＤのいずれかを含有するＭＤＩ缶
を、それぞれＭＦおよびＢＤの１作動当たり５０μｇまたは１００μｇを目標として調製
した。定量噴霧式吸入器は、懸濁粒子（場合によっては追加的な懸濁粒子も）を含有する
目標質量の活性剤を、体積１４ｍＬのフッ化エチレンポリマー（ＦＥＰ）被覆したアルミ
ニウム缶（Ｐｒｅｓｓｐａｒｔ、Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ、ＵＫ）中に計り入れて合計懸濁剤
濃度を５．５ｍｇ／ｍＬに到達させることにより調製した。この缶を５０μｌバルブ（Ｂ
ｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ、ＵＫ）でクリンプシールし、バルブ軸を通した過
圧により１０ｍＬのＨＦＡ１３４ａ（１，１，１，２－テトラフルオロエタン）（Ｉｎｅ
ｏｓ　Ｆｌｕｏｒ、Ｌｙｎｄｈｕｒｓｔ、ＵＫ）を充填した。噴射剤の注入後、缶を１５
秒間超音波処理して、リストアクション振盪機で３０分間撹拌した。缶に、０．３ｍｍの
開口部のあるポリプロピレン製作動装置（Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ、ＵＫ
）を取り付けた。
【０２３５】
　上記ＭＤＩのエアロゾル粒子サイズ分布を実施例１に記載のようにＵＳＰ＜６０１＞に
従って定量したので、結果を表２１に示す。懸濁粒子を含有するＭＦまたはＢＤを含有す
る類似の一連の缶を、ＧＰおよびＦＦの活性剤粒子と組み合わせて作製した。十分な微粉
化されたＧＰおよびＦＦ　ＡＰＩ物質を、ＧＰおよびＦＦについてそれぞれ作動当たり３
６μｇおよび作動当たり６μｇの目標送達用量をもたらすのに十分な量で当該缶に加えた
。いくつかの場合では、実施例１に記載のとおりに調製した追加的な懸濁粒子を、合計懸
濁剤濃度が５．５ｍｇ／ｍｌに達するように加えた。
【０２３６】
　上記３剤型共懸濁剤ＭＤＩのエアロゾル粒子サイズ分布を実施例１に記載のようにＵＳ
Ｐ＜６０１＞に従って定量したので、結果を表２２に示す。表２１および表２２における
結果の比較から、単一成分型懸濁剤中のコルチコステロイドの空気力学的質量平均径（ｍ
ａｓｓ　ｍｅａｎ　ａｅｒｏｄｙｎａｍｉｃ　ｄｉａｍｅｔｅｒ）は、対応する３剤型の
組合せ組成物において得られる該値と等価であることが実証される。２つの異なる活性剤
の組合せを含有する該共懸濁剤組成物に当てはまるとおり、本記載に従って調製される３
剤型共懸濁剤組成物は、併用効果を回避した。加えて、微結晶性の活性剤の微細粒子分率
は、ＭＦまたはＢＤの１作動当たり用量が実質的に異なっても、単独療法型または３剤型
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の組合せ組成物中のコルチコステロイドの種類にほとんど無関係である。
【０２３７】
【表２３】

【０２３８】
【表２４】

【０２３９】
［実施例２５］
　３剤型共懸濁剤組成物を含む定量噴霧式吸入器を本記載に従って調製した。この組成物
は、グリコピロレート（ＧＰ）活性剤粒子と、フマル酸ホルモテロール（ＦＦ）活性剤粒
子とフロ酸モメタゾン（ＭＦ）活性剤粒子との組合せを含んでおり、それぞれが、微粉化
された結晶性のＡＰＩ物質として供給されていた。
【０２４０】
　３剤型共懸濁剤ＭＤＩを、半自動の懸濁剤充填により製造した。この３剤型共懸濁剤は
、３つの異なる種の活性剤粒子、すなわち、ＭＦ（コルチコステロイド）、ＧＰ（ＬＡＭ
Ａ）およびＦＦ（ＬＡＢＡ）を形成する３つの微結晶性の活性医薬原料の組合せから成っ
ていた。これらの３つの異なる種の活性剤粒子を、ＨＦＡ１３４ａ噴射剤中で懸濁粒子と
共懸濁させた。３剤型共懸濁剤を以下の送達用量目標：１作動当たり５０μのＭＦ、１作
動当たり３６μｇのＧＰおよび１作動当たり４．８μｇのＦＦに製剤化した。この３剤型
共懸濁剤に加え、ＭＦのみを含む単剤療法型共懸濁剤を作製した。この単剤療法型ＭＦ共
懸濁剤は、噴射剤中に共懸濁したＭＦ活性剤粒子を、この実施例に記載されているとおり
の懸濁粒子と共に含んでおり、目標送達用量である１作動当たり５０μｇのＭＦをもたら
すように製剤化した。
【０２４１】
　懸濁粒子を、噴霧乾燥したエマルションにより以下の条件：供給原料濃度は８０ｍｇ／
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ホスホコリン）および６．５６％が無水塩化カルシウム（２：１のＤＳＰＣ：ＣａＣｌ２

モル／モル比率と等価）で製造した。エマルション調製の間、ＤＳＰＣおよびＣａＣｌ２

は、高せん断ミキサーを、加熱水（８０±３℃）を含有する容器中にて８０００～１００
００ｒｐｍで用いて分散させ、このプロセス中、ＰＦＯＢをゆっくり加えた。次に、この
エマルションを高圧ホモジナイザー（１００００～２５０００ｐｓｉ）中で５パスにて加
工した。次に、このエマルションを、０．４２”のアトマイザーノズルを取り付けた噴霧
乾燥機により、規定のアトマイザー気体流速１８ＳＣＦＭで噴霧乾燥させた。乾燥気体流
速は７２ＳＣＦＭに設定し、入口温度は１３５℃、出口温度７０℃、エマルション流速は
５８ｍＬ／分であった。
【０２４２】
　ＭＤＩの製造については、懸濁剤充填用に薬物添加容器（ＤＡＶ）を以下の方式で使用
した。まず、懸濁粒子量の半分を加え、次に、微結晶性の物質を充填し、最後に、残り半
分の懸濁粒子を一番上に加える。１０％ＲＨ未満の湿度制御環境下で該容器に物質を加え
た。次に、ＤＡＶを４Ｌの懸濁容器に接続し、ＨＦＡ１３４ａ噴射剤を流してから、磁気
撹拌棒で混合した。バッチ作製全体を通して、容器内部の温度を２１～２３℃で維持した
。３０分間のバッチ再循環後、５０μＬのＥＰＤＭバルブ経由で懸濁剤混合物を缶に充填
した。試料缶は、正確な製剤量を確実にするための缶の総合分析用にランダムに選択した
。次に、新しく製造した３剤型共懸濁剤ＭＤＩバッチを１週間隔離場所に置いてから、最
初の製品性能分析を行った。フロ酸モメタゾンのみのＭＤＩは、同じ方式での懸濁剤充填
により製造した。体積１４ｍＬのフッ化エチレンポリマー（ＦＥＰ）被覆したアルミニウ
ム缶（Ｐｒｅｓｓｐａｒｔ、Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ、ＵＫ）。この缶を５０μｌバルブ（Ｂ
ｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ、ＵＫ）でクリンプシールし、バルブ軸を通した過
圧により１０ｍＬのＨＦＡ１３４ａ（１，１，１，２－テトラフルオロエタン）（Ｉｎｅ
ｏｓ　Ｆｌｕｏｒ、Ｌｙｎｄｈｕｒｓｔ、ＵＫ）を充填した。缶に、０．３ｍｍの開口部
のあるポリプロピレン製作動装置（Ｂｅｓｐａｋ、Ｋｉｎｇ’ｓ　Ｌｙｎｎ、ＵＫ）を取
り付けた。
【０２４３】
　全ての微結晶性ＡＰＩの一次粒子サイズ分布を、実施例１に記載のようにレーザー回折
により定量したので、結果を表２３に示す。懸濁剤ＭＤＩの作動時の全ての成分の空気力
学的粒子サイズ分布および空気力学的質量平均径を、実施例１に記載のようにＵＳＰ＜６
０１＞に従って薬物特異的なカスケードインパクションにより定量したので、これを表２
４に示す。
【０２４４】
【表２５】

【０２４５】
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【表２６】

【０２４６】
　この実施例に従って調製した３剤型共懸濁剤により達成された送達用量均一性およびエ
アロゾル性能を、実施例１に記載したようにＵＳＰ＜６０１＞に従って評価した。図３６
は、ＭＦのみを含有する２つの缶、および、この実施例に従って調製したＭＦ、ＧＰおよ
びＦＦを含有する２つの缶から達成されるＧＰ、ＦＦおよびＭＦのＤＤＵを例証するもの
である。ＭＦ単剤療法型構成物から送達されるＭＦのＤＤＵは、３剤型共懸濁剤組成物で
達成されるＤＤＵと等価である。この実施例の３剤型共懸濁剤組成物からのＦＦおよびＧ
Ｐについて達成されたエアロゾル粒子サイズ分布を、実施例１５に従って調製された、２
つの活性剤（ＦＦおよびＧＰ）を含有する共懸濁剤から達成された該分布と比較した。Ｆ
ＦおよびＧＰの空気力学的粒子サイズ分布は、２つの活性剤または３つの活性剤いずれを
含有する組成物から送達されるかによらず、それぞれ図３７および３８に示すように等価
であるので、本記載に従って調製した３剤型共懸濁剤組成物は、併用効果を回避した。
【０２４７】
［実施例２６］
　本記載による例示的な３剤型共懸濁剤組成物を作製し、該組成物を組み込んだ定量噴霧
式吸入器を調製した。該３剤型共懸濁剤は、グリコピロレート（ＧＰ）または臭化チオト
ロピウム（ＴＢ）を、フマル酸ホルモテロール（ＦＦ）活性剤とフロ酸モメタゾン（ＭＦ
）活性剤との組合せで含んでおり、各ＡＰＩは、微粉化された結晶性の物質として使用し
た。
【０２４８】
　３つの活性医薬原料（ＡＰＩ）、すなわちコルチコステロイド、ＬＡＭＡおよびＬＡＢ
Ａを含有する２つの別々の懸濁剤ＭＤＩバッチを調製した。このＡＰＩは、本明細書に記
載のとおりに調製された懸濁粒子と共懸濁させた活性剤粒子として機能した微結晶性の物
質として供給された。この実施例に記載のように調製した３剤型共懸濁剤組成物は、活性
剤粒子および懸濁粒子をＨＦＡ１３４ａ噴射剤に加えることにより調製した。
【０２４９】
　グリコピロレートを含有する３剤型共懸濁剤（３剤型ＧＦＭ）を、１作動当たり４０μ
ｇのＭＦ、１作動当たり１３μｇのＧＰおよび１作動当たり４．８μｇのＦＦを送達する
ように製剤化した。活性剤粒子を、８０ｍｇ／ｍＬの供給濃度で噴霧乾燥させた９３．４
６％のＤＳＰＣ（１，２－ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン）と６．
５４％の無水塩化カルシウムとから成るエマルションを使用して製造した懸濁粒子と共懸
濁させた。懸濁粒子のＤＳＰＣ：ＣａＣｌ２モル比は２：１であった。この懸濁粒子を、
製剤目標が６ｍｇ／ｍｌの懸濁粒子濃度になるように、噴射剤中で活性剤粒子と合わせた
。微結晶性の活性剤粒子の一次粒子サイズ（実施例１に記載のようにＳｙｍｐａｔｅｃレ
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【０２５０】
　無水臭化チオトロピウム（ＴＢ）を使用して、臭化チオトロピウムを含有する３剤型共
懸濁剤（３剤型ＴＦＭ）を調製した。このＴＦＭ３剤型共懸濁剤を、１作動当たり５０μ
ｇのＭＦ、１作動当たり９μｇのＴＢおよび１作動当たり４．８μｇのＦＦを送達するよ
うに製剤化した。３剤型ＧＦＭ共懸濁剤に関して記載したように懸濁粒子を調製し、活性
剤粒子を、目標とする懸濁粒子濃度６ｍｇ／ｍｌで懸濁粒子と共懸濁させた。微結晶性の
活性剤粒子の一次粒子サイズ（実施例１に記載のようにＳｙｍｐａｔｅｃレーザー回折測
定により定量）を、以下の表２６に示す。
【０２５１】
　この実施例に記載の３剤型共懸濁剤組成物について、エアロゾル粒子サイズ分布、微細
粒子分率、および空気力学的質量中央径を、実施例１に記載のようにＵＳＰ＜６０１＞に
従って定量した。表２７には、３剤型ＧＦＭおよび３剤型ＴＦＭについてのＭＭＡＤおよ
びＦＰＦの成績を記載し、３剤型ＧＦＭ共懸濁剤および３剤型ＴＦＭ共懸濁剤により達成
される望ましいエアロゾル特性を図３９に示す（３剤型ＧＦＭおよび３剤型ＴＦＭにより
得られるＧＰおよびＴＢの空気力学的粒子サイズ分布をそれぞれ示す）。３剤型の製剤に
おいて達成された個々の微結晶性の活性剤の微細粒子分率は、活性剤粒子のサイズの違い
にかかわらず非常によく似ており、このことから、本発明において記載する組成物の利益
が実証される。
【０２５２】
【表２７】

【０２５３】
【表２８】

【０２５４】
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【表２９】

【０２５５】
　本願発明は、さらに次の態様を包含する。
１. 定量噴霧式吸入器から送達できる共懸濁剤であって、前記安定な共懸濁剤は
　薬学的に許容できる噴射剤を含む懸濁媒体と、
　複数の活性剤粒子と、
　複数の呼吸可能な懸濁粒子とを含み、
前記複数の活性剤粒子が、懸濁媒体中の活性剤粒子と懸濁剤粒子との浮力差にもかかわら
ず複数の懸濁粒子と会合する
共懸濁剤。
【０２５６】
２. 前記活性剤粒子の少なくとも９０体積％が７μｍ以下の光学直径を呈する、項１に記
載の共懸濁剤。
【０２５７】
３. 前記活性剤粒子の少なくとも５０体積％が５μｍ以下の光学直径を呈する、項１に記
載の共懸濁剤。
【０２５８】
４. 前記活性剤粒子が、結晶形態の活性剤の粒子を含む、項１から３のいずれかに記載の
共懸濁剤。
【０２５９】
５. 前記活性剤粒子が、非晶質形態の活性剤の粒子を含む、項１から３のいずれかに記載
の共懸濁剤。
【０２６０】
６. 前記活性剤が、前記懸濁媒体中の活性剤の全質量の１％相当の量、前記懸濁媒体中の
活性剤の全質量の０．５％相当の量、前記懸濁媒体中の活性剤の全質量の０．０５％相当
の量、および前記懸濁媒体中の活性剤の全質量の０．０２５％相当の量から選択される溶
解をもたらす測定可能な溶解性を呈する、項１から５のいずれかに記載の共懸濁剤。
【０２６１】
７. 前記懸濁媒体に溶解する前記活性剤の全質量が、前記懸濁媒体中の活性剤の全質量の
５％未満である、項１から５のいずれかに記載の共懸濁剤。
【０２６２】
８. 前記複数の活性剤粒子が、２つ以上の異なる活性剤を含む、項１から７のいずれかに
記載の共懸濁剤。
【０２６３】
９. 前記活性剤粒子が、短時間作用性のβ作動剤（ビトルテロール、カルブテロール、フ
ェノテロール、ヘキソプレナリン、イソプレナリン（イソプロテレノール）、レボサルブ
タモール、オルシプレナリン（メタプロテレノール）、ピルブテロール、プロカテロール
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、リミテロール、サルブタモール（アルブテロール）、テルブタリン、ツロブテロール、
レプロテロールおよびエピネフリンなど）、長時間作用性のβ作動剤（バンブテロール、
クレンブテロール、ホルモテロールおよびサルメテロールなど）、超長時間作用性のβ作
動剤（カルモテロール、ミルベテロール、インダカテロール、および、サリゲニンまたは
インドールを含有しアダマンチル誘導性のβ２作動剤など）、コルチコステロイド（ベク
ロメタゾン、ブデソニド、シクレソニド、フルニソリド、フルチカゾン、メチルプレドニ
ゾロン、モメタゾン、プレドニゾンおよびトリアムシノロンなど）、抗炎症薬（プロピオ
ン酸フルチカゾン、二プロピオン酸ベクロメタゾン、フルニソリド、ブデソニド、トリペ
ダン、コルチゾン、プレドニゾン、プレドニゾロン、デキサメタゾン、ベタメタゾンまた
はトリアムシノロンアセトニドなど）、鎮咳剤（ノスカピンなど）、気管支拡張剤（エフ
ェドリン、アドレナリン、フェノテロール、ホルモテロール、イソプレナリン、メタプロ
テレノール、サルブタモール、アルブテロール、サルメテロール、テルブタリンなど）、
抗コリン作用薬（グリコピロレート、デキシピロニウム、スコポラミン、トロピカミド、
ピレンゼピン、ジメンヒドリネート、チオトロピウム、ダロトロピウム、アクリジニウム
、トロスピウム、イプラトロピウム、アトロピン、ベンズトロピンまたはオキシトロピウ
ムなど）（その任意の薬学的に許容できる塩、エステル、異性体または溶媒和物を包含す
る）から選択される活性剤を含む、項１から８のいずれかに記載の共懸濁剤。
【０２６４】
１０. 前記活性剤粒子中に２つ以上の活性剤が含まれ、前記２つ以上の活性剤が、ホルモ
テロールとブデソニドとの組合せ、グリコピロレートとホルモテロールとの組合せ、シク
レソニドとホルモテロールとの組合せ、サルメテロールとフルチカゾンとの組合せ、グリ
コピロレートとホルモテロールとブデソニドとの組合せ、およびグリコピロレートとホル
モテロールとモメタゾンとの組合せ（その任意の薬学的に許容できる塩、エステル、異性
体または溶媒和物を包含する）から選択される、項１から９のいずれかに記載の共懸濁剤
。
【０２６５】
１１. 前記活性剤が、強力な活性剤および高度に強力な活性剤から選択される、項１から
１０のいずれかに記載の共懸濁剤。
【０２６６】
１２. 活性剤の目標送達用量が、１用量当たり約１００μｇ～約１００ｍｇ、１用量当た
り約１００μｇ～約１０ｍｇ、および１用量当たり約１００μｇ～１ｍｇから選択される
、項１から１１のいずれかに記載の共懸濁剤。
【０２６７】
１３. 活性剤の目標送達用量が、１用量当たり最大約８０μｇ、１用量当たり最大約４０
μｇ、１用量当たり最大約２０μｇ、または１用量当たり約１０μｇ～約１００μｇから
選択される、項１から１１のいずれかに記載の共懸濁剤。
【０２６８】
１４. 活性剤の目標送達用量が、１用量当たり約０．１～約２μｇ、１用量当たり約０．
１～約１μｇ、および１用量当たり約０．１～約０．５μｇから選択される、項１から１
１のいずれかに記載の共懸濁剤。
【０２６９】
１５. 前記懸濁粒子が、約１０μｍ～約５００ｎｍ、約５μｍ～約７５０ｎｍ、および１
μｍ～約３μｍから選択されるＭＭＡＤを呈する、項１から１４に記載の共懸濁剤。
【０２７０】
１６. 前記懸濁粒子が、約０．２μｍ～約５０μｍ、約０．５μｍ～約１５μｍ、約１．
５μｍ～約１０μｍ、および約２μｍ～約５μｍから選択される光学直径体積中央値を呈
する、項１から１５のいずれかに記載の共懸濁剤。
【０２７１】
１７. 前記懸濁粒子が、約３０ｍｇ／ｍＬまでおよび最大約２５ｍｇ／ｍＬから選択され
る濃度で前記懸濁媒体中に含まれる、項１から１６のいずれかに記載の共懸濁剤。
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【０２７２】
１８. 前記懸濁粒子が、約１ｍｇ／ｍｌ～約１５ｍｇ／ｍｌ、約３ｍｇ／ｍｌ～約１０ｍ
ｇ／ｍｌ、約１．５ｍｇ／ｍｌ～約１０ｍｇ／ｍｌから選択される濃度で前記懸濁媒体中
に含まれる、項１７に記載の共懸濁剤。
【０２７３】
１９. 前記活性剤粒子がグリコピロレートを含み、前記懸濁粒子が、約６ｍｇ／ｍＬ、約
３ｍｇ／ｍＬ～約１０ｍｇ／ｍＬ、および約１ｍｇ／ｍＬ～約１５ｍｇ／ｍＬから選択さ
れる濃度で前記懸濁媒体中に含まれる、項１７に記載の共懸濁剤。
【０２７４】
２０. 前記活性剤粒子がホルモテロールを含み、前記懸濁粒子が、約３ｍｇ／ｍＬ、約１
．５ｍｇ／ｍＬ～約５ｍｇ／ｍＬ、および約０．５ｍｇ／ｍＬ～約７．５ｍｇ／ｍＬから
選択される濃度で前記懸濁媒体中に含まれる、項１７に記載の共懸濁剤。
【０２７５】
２１. 前記活性剤粒子がホルモテロールを含み、前記懸濁粒子が、約６ｍｇ／ｍＬ、約３
ｍｇ／ｍＬ～約１０ｍｇ／ｍＬ、および約１ｍｇ／ｍＬ～約１５ｍｇ／ｍＬから選択され
る濃度で前記懸濁媒体中に含まれる、項１７に記載の共懸濁剤。
【０２７６】
２２. 前記活性剤粒子がサルメテロールを含み、前記懸濁粒子が、約５ｍｇ／ｍＬ、約３
ｍｇ／ｍＬ～約１０ｍｇ／ｍＬ、および約１ｍｇ／ｍＬ～約１５ｍｇ／ｍＬから選択され
る濃度で前記懸濁媒体中に含まれる、項１７に記載の共懸濁剤。
【０２７７】
２３. 前記活性剤粒子がブデソニドを含み、前記懸濁粒子が、約８ｍｇ／ｍＬ、約５ｍｇ
／ｍＬ～約２０ｍｇ／ｍＬ、および約０．５ｍｇ／ｍＬ～約３０ｍｇ／ｍＬから選択され
る濃度で前記懸濁媒体中に含まれる、項１７に記載の共懸濁剤。
【０２７８】
２４. 前記活性剤粒子がフルチカゾンを含み、前記懸濁粒子が、約６ｍｇ／ｍＬ、約３ｍ
ｇ／ｍＬ～約１０ｍｇ／ｍＬ、および約１ｍｇ／ｍＬ～約１５ｍｇ／ｍＬから選択される
濃度で前記懸濁媒体中に含まれる、項１７に記載の共懸濁剤。
【０２７９】
２５. 前記懸濁粒子の全質量が前記活性剤粒子の全質量を超える、項１から２４のいずれ
かに記載の共懸濁剤。
【０２８０】
２６. 前記懸濁粒子の全質量対前記活性剤粒子の全質量の比率が、約１．５超、最大約５
、最大約１０、最大約１５、最大約２０、最大約３０、最大約５０、最大約７５、最大約
１００、最大約１５０および最大約２００から選択される、項２５に記載の共懸濁剤。
【０２８１】
２７. 前記活性剤粒子中に含まれる前記活性剤のうち少なくとも１つが高度に強力な活性
剤であり、前記懸濁粒子の全質量対前記活性剤粒子の全質量の比率が、約５～約１７５、
約１０～約１５０、約１５～約１２５、および約２５～約７５から選択される、項２５に
記載の共懸濁剤。
【０２８２】
２８. 前記活性剤粒子が、グリコピロレート、フルチカゾン、モメタゾンおよびブデソニ
ドのうち１つまたは複数を含み、前記懸濁粒子の全質量対前記活性剤粒子の全質量の比率
が、約１～約２０、約５～約１５、および約１０から選択される、項２５に記載の共懸濁
剤。
【０２８３】
２９. 前記活性剤粒子が、フルチカゾン、モメタゾンおよびブデソニドのうち１つまたは
複数を含み、前記懸濁粒子の全質量対前記活性剤粒子の全質量の比率が、約１～約１５、
約１．５～約１０、および約２．５～約５から選択される、項２５に記載の共懸濁剤。
【０２８４】
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３０. 前記活性剤粒子がサルメテロールを含み、前記懸濁粒子の全質量対前記活性剤粒子
の全質量の比率が、約１０～約３０、約１５～約２５、および約２０から選択される、項
２５に記載の共懸濁剤。
【０２８５】
３１. 前記活性剤粒子がホルモテロールを含み、前記懸濁粒子の全質量対前記活性剤粒子
の全質量の比率が、約１０～約２００、約５０～約１２５、および約７５から選択される
、項２５に記載の共懸濁剤。
【０２８６】
３２. 前記懸濁粒子が、少なくとも１ｇ、少なくとも１０ｇ、少なくとも５０ｇおよび少
なくとも１００ｇの加速度から選択される加速度での遠心分離により増幅された浮力を受
けたときでも活性剤粒子と会合したままである、項１から３１のいずれかに記載の共懸濁
剤。
【０２８７】
３３. 前記懸濁粒子が、脂質、リン脂質、非イオン性界面活性剤、非イオン性ブロックコ
ポリマーなどのポリマー、非イオン性界面活性物質および生体適合性フッ素系界面活性物
質などの界面活性物質、炭水化物、アミノ酸、有機塩、ペプチド、タンパク質、アルジト
ールならびにそれらの組合せから成る群から選択される添加剤を含む、項１から３２のい
ずれかに記載の共懸濁剤。
【０２８８】
３４. 前記懸濁粒子が、脂質、リン脂質、非イオン性界面活性剤、非イオン性ブロックコ
ポリマーなどのポリマー、非イオン性界面活性物質および生体適合性フッ素系界面活性物
質などの界面活性物質、炭水化物、アミノ酸、有機塩、ペプチド、タンパク質、アルジト
ールならびにそれらの組合せから成る群から選択される添加剤を含む活性剤粒子を含む、
項１から３３のいずれかに記載の共懸濁剤。
【０２８９】
３５. 前記複数の懸濁粒子のうち１つまたは複数が活性剤を含む、項１から３４のいずれ
かに記載の共懸濁剤。
【０２９０】
３６. 前記懸濁媒体が、追加成分を実質的に含まない噴射剤を含む、項１から３５のいず
れかに記載の共懸濁剤。
【０２９１】
３７. 前記噴射剤が、ＨＦＡ噴射剤、ＰＦＣ噴射剤およびそれらの組合せから選択される
噴射剤を含む、項３６に記載の共懸濁剤。
【０２９２】
３８. 前記懸濁媒体が、貧溶媒、可溶化剤、共溶媒、アジュバント、ＰＶＰおよびＰＥＧ
から選択される１つまたは複数の成分と組み合わせて噴射剤を含む、項１から３５のいず
れかに記載の共懸濁剤。
【０２９３】
３９. 前記活性剤粒子が、製粉、粉砕、結晶化、再結晶、および超臨界または超臨界近傍
の沈殿プロセスから選択される微粉化プロセスにより調製され、前記懸濁粒子が、噴霧乾
燥プロセスを用いて調製される、項１から３８のいずれかに記載の共懸濁剤。
【０２９４】
４０. 計量体積を分配するための作動装置を備える出口バルブの付いた缶を具備し、前記
缶が項１から３９のいずれかに記載の共懸濁剤を含有する定量噴霧式吸入器であって、前
記缶が空になるまで、±３０％またはより良好な送達用量均一性（「ＤＤＵ」）、±２５
％またはより良好なＤＤＵ、および±２０％またはより良好なＤＤＵから選択される、前
記共懸濁製剤についてのＤＤＵを呈する定量噴霧式吸入器。
【０２９５】
４１. 前記共懸濁剤を最初の微細粒子分率で分配し、前記定量噴霧式吸入器から分配され
る前記最初の微細粒子分率が、前記缶が空になるまで、前記定量噴霧式吸入器から送達さ
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れる前記微細粒子分率が前記最初の微細粒子分率の８０％以内に維持されるように実質的
に維持される、項４０に記載の定量噴霧式吸入器。
【０２９６】
４２. 前記定量噴霧式吸入器から送達される前記微細粒子分率が前記最初の微細粒子分率
の９０％以内に維持される、項４１に記載の定量噴霧式吸入器。
【０２９７】
４３. 前記定量噴霧式吸入器から送達される前記微細粒子分率が前記最初の微細粒子分率
の９５％以内に維持される、項４１に記載の定量噴霧式吸入器。
【０２９８】
４４. 前記定量噴霧式吸入器の前記缶内に含有される前記共懸濁製剤が、少なくとも６カ
月間保管安定性がある、項４０から４３のいずれかに記載の定量噴霧式吸入器。
【０２９９】
４５. 前記缶を６週間の期間にわたり６時間ごとに－５℃と４０℃の温度に交互にさらし
た後、前記缶が空になるまで、±３０％またはより良好な送達用量均一性（「ＤＤＵ」）
、±２５％またはより良好なＤＤＵ、および±２０％またはより良好なＤＤＵから選択さ
れる前記共懸濁製剤についてのＤＤＵを呈する、項４０に記載の定量噴霧式吸入器。
【０３００】
４６. 前記微細粒子分率が、前記缶を６週間の期間にわたり６時間ごとに－５℃と４０℃
の温度に交互にさらした後、前記缶が空になるまで実質的に維持される、項４１から４３
のいずれかに記載の定量噴霧式吸入器。
【０３０１】
４７. 安定な共懸濁製剤を含有する定量噴霧式吸入器を調製する方法であって、
　缶に、懸濁粒子と少なくとも１つの活性剤を含有する活性剤粒子とを入れるステップ、
　１作動ごとに計量された量の前記共懸濁製剤を分配するように構成される作動装置バル
ブを前記缶の末端に取り付け、前記缶を密封するステップ、および
　前記缶に、噴射剤を含む薬学的に許容できる懸濁媒体を詰めるステップを含み、
前記活性剤粒子、懸濁粒子および懸濁媒体が、前記活性剤粒子と懸濁粒子とを入れる前記
ステップと前記缶に薬学的に許容できる懸濁媒体を詰める前記ステップとが項１から３９
のいずれかに記載の共懸濁製剤をもたらすように選択される方法。
【０３０２】
４８. 安定な共懸濁製剤を含有する定量噴霧式吸入器を調製する方法であって、
　缶に、少なくとも１つの活性剤を含有する活性剤粒子と懸濁粒子とを入れるステップ、
　１作動ごとに計量された量の前記共懸濁製剤を分配するように構成される作動装置バル
ブを前記缶の末端に取り付け、前記缶を密封するステップ、および
　前記缶に、噴射剤を含む薬学的に許容できる懸濁媒体を詰めるステップを含み、
前記活性剤粒子、懸濁粒子および懸濁媒体が、前記活性剤粒子と懸濁粒子とを入れる前記
ステップと前記缶に薬学的に許容できる懸濁媒体を詰める前記ステップとが項４０から４
６のいずれかに記載の定量噴霧式吸入器をもたらすように選択される方法。
【０３０３】
４９. 活性剤を患者に呼吸器送達する方法であって、
　項１から３９のいずれかに記載の共懸濁製剤を含有する缶を備える定量噴霧式吸入器を
供給するステップ、および
　前記定量噴霧式吸入器を用いて前記共懸濁剤を前記患者に送達するステップ
を含む方法。
【０３０４】
５０. 前記共懸濁製剤を前記患者に送達するステップが、前記缶が空になるまで、±３０
％またはより良好なＤＤＵ、±２５％またはより良好なＤＤＵ、および±２０％またはよ
り良好なＤＤＵから選択されるＤＤＵで前記共懸濁製剤を送達するステップを含む、項４
９に記載の方法。
【０３０５】
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５１. 活性剤を患者に呼吸器送達する方法であって、
　項４０から４６のいずれかに記載の定量噴霧式吸入器を供給するステップ、および
　前記定量噴霧式吸入器を用いて前記共懸濁剤を前記患者に送達するステップ
を含む方法。
【０３０６】
５２. 炎症性または閉塞性の肺疾患または状態に罹患している患者を治療する方法であっ
て、項１から３９のいずれかに記載の治療上有効量の共懸濁剤をＭＤＩにより前記患者に
投与するステップを含む方法。
【０３０７】
５３. 前記疾患または状態が、喘息、ＣＯＰＤ、他の薬物療法の結果生じる気道過反応性
の増悪、アレルギー性鼻炎、副鼻腔炎、肺血管収縮、炎症、アレルギー、呼吸障害、呼吸
窮迫症候群、肺高血圧症、肺血管収縮、ならびに嚢胞性線維症に伴う肺の炎症および閉塞
から選択される、項５２に記載の方法。
【０３０８】
５４. 前記治療上有効量の前記共懸濁剤を投与するステップが、
　前記共懸濁剤を含有する缶を備える定量噴霧式吸入器を供給するステップ、および
　ＤＤＵが、前記缶が空になるまで、±３０％またはより良好なＤＤＵ、±２５％または
より良好なＤＤＵ、および±２０％またはより良好なＤＤＵから選択されるように、前記
定量噴霧式吸入器を用いて前記共懸濁剤を前記患者に送達するステップ
を含む、項５３に記載の方法。
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