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(57)【要約】
　活性薬剤及びマトリックス材料の小ドメインを含む組
成物を形成するためのプロセス及びかかるプロセスを使
用する方法が開示される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　活性薬剤とマトリックス材料と提供する組成物を形成するためのスプレードライプロセ
スであって、
　ａ）温度Ｔ１にて、前記活性性薬剤と、前記マトリックス材料と、第１の溶媒と、第２
の溶媒とを含む懸濁液を形成することと、
　ｂ）前記活性薬剤と前記マトリックス材料のそれぞれが溶解してスプレー溶液を形成す
るよう、前記懸濁液を、Ｔ１より高い温度Ｔ２及び圧力Ｐ１に加熱することと、
　ｃ）前記スプレー溶液を噴霧して液滴を形成することと、
　ｄ）前記第１の溶媒の少なくとも部分と、前記第２の溶媒の少なくとも部分とを除去す
ることにより前記液滴を乾燥し、固形粒子を形成することと、
　ｅ）前記活性薬剤が豊富なドメインと前記活性薬剤に乏しいドメインとを有する前記固
形粒子を捕集することと、
　を含み、
　前記マトリックス材料は、温度Ｔ２にて、前記第２の溶媒に対する溶解度よりも高い溶
解度を前記第１の溶媒に対して有し、
　前記活性薬剤は、温度Ｔ２にて、前記第１の溶媒に対する溶解度よりも高い溶解度を前
記第２の溶媒に対して有し、
　前記第１の溶媒の前記周囲圧下沸点は、前記第２の溶媒の周囲圧下沸点よりも高い、プ
ロセス。
【請求項２】
　最初はマトリックスが沈殿する速度よりも速い速度で、前記活性薬剤が前記液滴の前記
乾燥中に沈殿するよう、前記第２の溶媒が第１の溶媒よりも急速に前記液滴から蒸発し、
その結果として前記固体粒子において、前記活性薬剤が豊富なドメインと、前記活性薬剤
が乏しいドメインとが生じる、請求項１に記載のプロセス。
【請求項３】
　前記第１の溶媒の前記周囲圧下沸点が、前記第２の溶媒の前記周囲圧下沸点よりも少な
くとも１０℃超高い、請求項１又は２に記載のプロセス。
【請求項４】
　前記第１の溶媒の前記周囲圧下沸点が、前記第２の溶媒の前記周囲圧下沸点よりも少な
くとも２０℃高い、請求項１～３のいずれか一項に記載のプロセス。
【請求項５】
　前記マトリックス材料が、前記第１の溶媒に対し、前記第２の溶媒に対する溶解度の少
なくとも２倍の溶解度を有する、請求項１～４のいずれか一項に記載のプロセス。
【請求項６】
　前記マトリックス材料が、前記第１の溶媒に対し、第２の溶媒に対する溶解度の少なく
とも５倍の溶解度を有する、請求項１～４のいずれか一項に記載のプロセス。
【請求項７】
　前記活性薬剤が豊富なドメインが、３０μｍ～５μｍの平均直径を有する、請求項１～
６のいずれか一項に記載のプロセス
【請求項８】
　前記活性薬剤が豊富なドメインが、１０μｍ～１μｍの平均直径を有する、請求項１～
７のいずれか一項に記載のプロセス。
【請求項９】
　前記マトリックス材料の少なくとも８０重量％が、１０，０００ダルトン未満の分子量
を有する構成成分を含む、請求項１～８のいずれか一項に記載のプロセス。
【請求項１０】
　前記マトリックス材料の少なくとも８０重量％が、５０００ダルトン未満の分子量を有
する構成成分を含む、請求項１～９のいずれか一項に記載のプロセス。
【請求項１１】
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　前記マトリックス材料が、糖類、糖アルコール類、ポリオール類、ポリエーテル類、ア
ミノ酸類、アミノ酸の塩類、ペプチド類、有機酸類、有機酸の塩類、及びこれらの混合物
から選択される、請求項１～１０のいずれか一項に記載のプロセス。
【請求項１２】
　前記マトリックス材料が、フルクトース、グルコース、ラクトース、マンニトール、ト
レハロース、スクロース、ラフィノース、マルチトール、ラクチトール、ソルビトール、
キシリトール、エリトリトール、キシロース、アコルボース、メレジトース、ガラクトー
ス、メリブロース、イソマルトース、マルトビート糖（malt beet sugar）、コーンシュ
ガー、高フルクトースコーンシロップ、ポリデキストロース、１０，０００ダルトン未満
の分子量を有するデキストラン類、グリセロール、エチレングリコール、プロピレングリ
コール、ブタンジオール、グリシン、ロイシン、セリン、アラニン、イソロイシン、トリ
ロイシン、オレイン酸、クエン酸、酒石酸、エデト酸、リンゴ酸、クエン酸ナトリウム、
１０，０００ダルトン未満の分子量を有する低分子量ポリエチレングリコール、ポリアミ
ノ酸類、ポリエチレングリコール／ポリプロピレングリコールコポリマー類、ポロキサマ
ー類、及びこれらの混合物から選択される、請求項１～１１のいずれか一項に記載のプロ
セス。
【請求項１３】
　前記活性薬剤の、前記第２の溶媒に対する溶解度が、前記第１の溶媒に対する前記活性
薬剤の溶解度の少なくとも２倍である、請求項１～１２のいずれか一項に記載のプロセス
。
【請求項１４】
　前記活性薬剤の、前記第２の溶媒に対する溶解度が、前記第１の溶媒に対する溶解度の
少なくとも５倍である、請求項１～１３のいずれか一項に記載のプロセス。
【請求項１５】
　前記活性薬剤が豊富なドメインが、前記固形粒子において非晶質である、請求項１～１
４のいずれか一項に記載のプロセス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　活性薬剤及びマトリックス材料の小ドメインを含む組成物を形成するためのプロセス、
及びかかるプロセスを使用する方法を開示する。
【背景技術】
【０００２】
　薬剤と、濃度を高めるポリマーとの固形非晶質分散体を形成した後、この分散体を、（
１）この分散体を加熱すること、（２）この分散体を流動性向上剤に曝露すること、及び
／又は（３）（１）及び（２）の組み合わせ、で処理することにより、セミオーダー式の
低溶解性薬剤と濃度を高めるポリマーとからなる固形組成物を製造できる。
【発明の概要】
【０００３】
　活性薬剤及びマトリックス材料からなる組成物を形成するスプレードライプロセスが開
示される。プロセスは、（ａ）温度Ｔ１にて、前述の活性薬剤と、前述マトリックス材料
と、第１の溶媒と、第２の溶媒と、を含む懸濁液を形成することと、（ｂ）前述の活性薬
剤と前述のマトリックス材料とが第１の溶媒及び第２の溶媒に溶解してスプレー溶液を形
成するよう、前述の懸濁液を、Ｔ１よりも高温である温度Ｔ２及び圧力Ｐ１に加熱するこ
とと、を含む。スプレー溶液は噴霧され、液滴を形成する。固体粒子を形成し、活性薬剤
が豊富なドメインと活性薬剤が乏しいドメインとを有するこの固体粒子を回収するため、
第１の溶媒及び第２の溶媒の少なくとも一部は除去される。Ｔ２下での第１の溶媒に対す
るマトリックス材料の溶解度は、Ｔ２下での第２の溶媒に対するマトリックス材料の溶解
度よりも高く、Ｔ２下での第２の溶媒に対する活性薬剤の溶解度は、Ｔ２下での第１の溶
媒に対する活性薬剤の溶解度よりも高い。第１の溶媒の周囲圧力下沸点は、第２の溶媒の
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周囲圧力下沸点よりも高い。
【０００４】
　一実施形態において、最初はマトリックスの沈殿する速度よりも速い速度で、前述の活
性薬剤が前述の液滴の乾燥中に沈殿するよう、第２の溶媒は第１の溶媒よりも急速に液滴
から蒸発し、活性薬剤が豊富なドメインと活性薬剤が乏しいドメインとをもたらす。
【０００５】
　独立した実施形態において、第１の溶媒の周囲圧力下沸点は、第２の溶媒の周囲圧力下
沸点よりも少なくとも１０℃高い。別の実施形態において、第１の溶媒の周囲圧力下沸点
は、第２の溶媒の周囲圧力下沸点よりも少なくとも２０℃高い。
【０００６】
　上記の実施形態のいずれか又は全てにおいて、マトリックス材料は、第１の溶媒に対し
、第２の溶媒に対する溶解度の少なくとも２倍の溶解度を有する。上記の実施形態のいず
れか又は全てにおいて、マトリックス材料は、第１の溶媒に対し、第２の溶媒に対する溶
解度の少なくとも５倍の溶解度を有する。
【０００７】
　上記の実施形態のいずれか又は全てにおいて、活性薬剤が豊富なドメインは、３０μｍ
～５μｍの平均直径を有する。上記の実施形態のいずれか又は全てにおいて、活性薬剤が
豊富なドメインは、１０μｍ～１μｍの平均直径を有する。
【０００８】
　上記の実施形態のいずれか又は全てにおいて、前述のマトリックス材料のうち少なくと
も８０重量％は、１０，０００ダルトン未満の分子量を有する成分を構成し得る。上記の
実施形態のいずれか又は全てにおいて、前述のマトリックス材料のうち少なくとも８０重
量％は、５０００ダルトン未満の分子量を有する成分を構成し得る。
【０００９】
　上記の実施形態のいずれか又は全てにおいて、マトリックス材料は、糖類、糖アルコー
ル類、ポリオール類、ポリエーテル類、アミノ酸類、アミノ酸の塩類、ペプチド類、有機
酸類、有機酸の塩類、及びこれらの混合物から選択され得る。上記の実施形態のいずれか
又は全てにおいて、マトリックス材料は、フルクトース、グルコース、ラクトース、マン
ニトール、トレハロース、スクロース、ラフィノース、マルチトール、ラクチトール、ソ
ルビトール、キシリトール、エリスリトール、キシロース、アコルボース（acorbose）、
メレチトース、ガラクトース、メリブロース（melibrose）、イソマルトース、マルトビ
ート糖、コーンシュガー、高フルクトースコーンシロップ、ポリデキストロース、１０，
０００ダルトン未満の分子量を有するデキストラン、グリセロール、エチレングリコール
、プロピレングリコール、ブタンジオール、グリシン、ロイシン、セリン、アラニン、イ
ソロイシン、トリロイシン、オレイン酸、クエン酸、酒石酸、エデト酸、リンゴ酸、クエ
ン酸ナトリウム、低分子量ポリエチレングリコール、ポリアミノ酸類、ポリエチレングリ
コール／ポリプロピレングリコールコポリマー、ポロキサマー、及びこれらの混合物から
選択され得る。
【００１０】
　上記の実施形態のいずれか又は全てにおいて、第２の溶媒に対する活性薬剤の溶解度は
、第１の溶媒に対する活性薬剤の溶解度の少なくとも２倍である。上記の実施形態のいず
れか又は全てにおいて、第２の溶媒に対する活性薬剤の溶解度は、第１の溶媒に対する活
性薬剤の溶解度の少なくとも５倍である。
【００１１】
　一実施形態において、活性薬剤が豊富なドメインは、固体粒子において非晶質である。
一実施形態において、活性薬剤が豊富なドメインは、固体粒子において結晶質である。
【００１２】
　別の実施形態において、粒子は、変調型示差走査熱量測定（ｍＤＳＣ）により測定した
ときに、活性薬剤に関係する吸熱性の不可逆性の熱流に耐え得る。
【００１３】
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　本開示は、プロセスについての上記の実施形態のいずれか、又は全てにより製造された
製品も対象にする。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】特許請求される組成物を形成するのに使用される概略的なプロセスの一実施形態
を示す。
【図２】フラッシュノズルの概略図を示す。
【図３】実施例１～３：（１）１００％ラクトース、（２）９０％フルチカゾン、（３）
５０％フルチカゾン、（４）１０％フルチカゾン、（５）フルチカゾンについての粉末Ｘ
線回折（ＰＸＲＤ）のパターンを示す。
【図４】実施例１～３についての走査電子顕微鏡像を示す。
【図５】実施例４～６：（１）１００％ラクトース、（２）９０％フェノフィブラート、
（３）５０％フェノフィブラート、（４）１０％フェノフィブラート、（５）フェノフィ
ブラートについてのＰＸＲＤパターンを示す。
【図６】実施例４～６についての走査電子顕微鏡像を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　スプレードライプロセス中、液滴がスプレーノズルから離れるにつれ蒸発冷却及び溶媒
蒸発が生じる。この蒸発及びそれに伴う冷却により、少なくとも一部には、液滴における
温度が低下することにより活性薬剤又はマトリックスのいずれか又は両方が過飽和状態に
なる。一実施形態において、活性薬剤は、（１）液滴の冷却による、第１の溶媒及び第２
の溶媒に対する活性薬剤の溶解度の低下、（２）溶媒の一部が蒸発することによる、活性
薬剤濃度の上昇、及び／又は（３）第１の溶媒の第２の溶媒に対する比の増加による、溶
媒に対する活性薬剤の溶解度の低下、により、乾燥液滴において過飽和となる。ひいては
、第２の溶媒が優先的に液滴から蒸発されるにつれ、液滴中の溶液は活性薬剤に関し過飽
和となる。過飽和状態は、活性薬剤、あるいは活性薬剤及びマトリックスの両方の沈殿を
もたらす。その結果として、活性薬剤が豊富なドメインと、活性薬剤が乏しいドメインと
を有する粒子が形成される。
【００１６】
　活性薬剤を動物又は患者に送達するための組成物の処方において、活性薬剤が小粒子又
はドメインとして存在する組成物を形成することは多くの場合望ましい。活性薬剤の送達
、分散、及び溶解の安定性を向上させるため、多くの場合、活性薬剤の小粒子をマトリッ
クスに分散させることが望ましい。マトリックスは、典型的には１種以上の医薬的に許容
され得る賦形剤を含む。このような処方は、例えば気道に、乾燥粉末として送達され得る
ものであり、注入又は経口送達用のビヒクルに分散され得るものであり、あるいは錠剤又
はカプセル剤などの固形剤に組み込まれ得る。
【００１７】
　活性薬剤は、典型的には、相対的に大きく、多くの場合多分散性の粒子又は結晶として
得られる。このような組成物を形成するには、非常に難しい加工が必要とされる。典型的
には、粒子径及び多くの場合には活性薬剤の状態は、乾式製粉、湿式製粉、溶解後にスプ
レーレイヤリング（spray layering）又はスプレードライするなどといったユニットプロ
セスにより、あるいはその他のこのような機械的、熱的、又は化学的エネルギーの適用に
より、調整される必要がある。処方される具体的な活性薬剤、並びに具体的な送達対象を
もとに、小さな活性ドメインを、非晶質状態、結晶質状態、あるいはこれらの両極端の間
の状態にすることが望ましい場合もある。嵩高く、低エネルギーな結晶質の状態と、非晶
質状態との間の中間の状態は、高エネルギー結晶質、ナノ結晶質、又は「半秩序的状態」
を含む様々な用語により言及される。
【００１８】
　活性薬剤をその最も化学的に及び物理的に活性な状態にするのが望ましい場合、小さな
ドメイン中の活性薬剤を本質的に結晶質の状態にすることが一般に望ましい。例えば、乾
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燥粉末として気道に送達される医薬品に関して、活性薬剤は、空気動力学的直径（ＡＤ）
の制御された乾燥粉末として処方される。下気道に関しては、粉末は、一般に１～５μｍ
の範囲のＡＤを有するのに対し、上気道に関しては、粉末は、一般に１０～１００μｍの
範囲のＡＤを有する。多くの場合、気道に結晶質の活性薬剤を送達することが望ましいも
のの、従来のスプレードライ加工、沈殿加工、及びミリング加工により、このような粒子
径の制御された結晶質の活性薬剤粉末を製造することは難しい。
【００１９】
　低可溶性活性薬剤を処方する場合、活性薬剤は、多くの場合、生物学的利用能が乏しく
、又は一様でない吸収を示し、生物学的利用能の乏しさ、又は一様でない吸収の度合いは
、投与量、患者の空腹度合い、及び薬剤の剤形などの因子により影響を受ける。低可溶性
活性薬剤の生物学的利用能の向上は、更なる研究の課題となっている。生物学的利用能の
向上は、吸収を向上させる溶液における活性薬剤の溶解速度又は濃度の増大にかかってい
る。
【００２０】
　溶解速度は、活性粒子又はドメインの大きさを低減することにより増大させることがで
きる。ドメインの大きさ又は粒子径を減少させることで、適切な溶解速度が得られる場合
、その化学的及び物理的安定性から、結晶質形態の活性薬剤が好ましいものであり得る。
活性薬剤の溶解度を増大させることが求められる場合、高エネルギー結晶質若しくはナノ
結晶質形態あるいは非結晶質形態を選択できる。結晶質形態又は非晶質形態のいずれかで
存在し得る非晶質形態の低可溶性活性薬剤は、活性薬剤の水性濃度を、使用環境下におい
て結晶質活性薬剤の溶解により得られる平衡濃度よりも高くし得る。このような活性薬剤
の非晶質は、結晶形態よりも急速に溶解することができ、多くの場合、活性薬剤は、溶液
から沈殿するよりも迅速に溶解し得る。結果として、非晶質形態は、一時的に、溶液にお
ける活性薬剤の平衡濃度よりも高くなり得る。
【００２１】
　このような非晶質形態は最初から使用環境下において活性薬剤の濃度を高めることがで
きるものの、この濃度の増大は、多くの場合長続きしない。典型的には、最初に増大され
た活性薬剤濃度は、ごく一時的なものであり、急速に低平衡濃度に戻ってしまう。
【００２２】
　非晶質形態の活性薬剤を使用することにまつわる課題の１つに、固形の活性薬剤は、非
晶質形態において物理的に安定でない場合があるというものがある。多くの場合、結晶質
形態の活性薬剤は自由エネルギーが低く、ひいては非晶質薬剤は経時的に結晶化する傾向
がある。結晶加速度は温度及び湿度などの保管条件、並びに組成物の構成成分により影響
を受ける可能性がある。結果として、活性薬剤は、溶解の遅い固体として結晶化又は沈殿
し、ひいては生物学的利用能を低下させる恐れがある。
【００２３】
　活性薬剤を小ドメイン又はナノサイズの非晶質又は晶質粒子又はドメインとして処方し
ようとしたときに、しばしば直面する課題の１つに、加工中、保管時、又は送達及び溶解
中に、より大きな粒子径へと凝集する傾向がある活性薬剤の大きさを小さいまま維持する
というものがある。この課題は、活性薬剤粒子を適切なマトリックスに分散させることに
より克服できる。本開示の課題の一つは、マトリックスに分散させた小さな活性薬剤ドメ
インを製造することのできる方法、プロセス、処方を提供することである。
【００２４】
　定義
　本明細書において様々な実施形態が開示される。以下の発明の詳細な説明は事実上例示
的なものであり、発明の範囲、適用性、又は構成を何らかの方法により限定することを意
図するものではない。記載の実施形態には、発明の範囲から逸脱することなく、本明細書
に記載の構成要素の機能及び配置という点で様々な変更をなすことができる。
【００２５】
　本出願及び本明細書で使用するとき、単数冠詞「ａ」、「ａｎ」、及び「Ｔｈｅ」は、
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文脈において明記されない限り、複数形を包含する。更に、用語、「含む（includes）」
は、「含む（comprises）」を意味する。更に、用語「接続された」は、一般に、電気的
、電磁気的、及び／又は物理的（例えば、機械的又は化学的）に接続されていること、又
は連結されていることを意味し、これと反する事柄の記載なく、接続されている又は関連
する項目間に中間要素が存在することを排除するものではない。
【００２６】
　別途記載のない限り、本明細書及び特許請求の範囲において使用されるとき、原料の量
、例えば、分子量、パーセンテージ、測定値、比などを表す全ての数は、用語「約」によ
り修飾されているものと理解されたい。したがって、別途記載のない限り、暗に、あるい
は明確に、設定された数値パラメーターは、求められる所望の特性をもとにした、及び／
又は当業者に知られる標準的な試験条件／方法下での検出限界をもとにした近似値であり
得る。実施形態が、言及した先行技術とは率直に及び明確に区別されるとき、語「約」が
引用されない限り、実施形態の数は、近似のものではない。
【００２７】
　本開示のプロセスの実施形態は、活性薬剤とマトリックス材料とを含む。
【００２８】
　活性薬剤
　本開示のプロセスの実施形態は、活性薬剤を必要としている患者に投与することが望ま
しい、任意の生物学的に活性な化合物との併用に好適である。組成物は、１種以上の活性
薬剤を含有し得る。本明細書で使用するとき、「活性薬剤（active又はactive agent）」
は、身体に投与することが望まれ得る薬剤、薬物、医薬品、治療薬、ニュートラシューテ
ィカル、又は他の化合物を意味する。活性薬剤は、一般に、３０００ダルトン以下の分子
量を有する「小分子」であってよい。
【００２９】
　活性薬剤は、高水溶性（すなわち、２５℃にて３０ｍｇ／ｍＬ超）、難水溶性（すなわ
ち、５～３０ｍｇ／ｍＬ）、又は低溶性活性薬剤（すなわち、５ｍｇ／ｍＬ未満）であっ
てよい。一実施形態において、活性薬剤は、「低溶性活性薬剤」であり、活性薬剤は、水
（２５℃）において５ｍｇ／ｍＬ未満の溶解度を有する。別の実施形態において、活性薬
剤は、例えば、ｐＨ６．５かつ２５℃にて、１ｍｇ／ｍＬ未満、０．１ｍｇ／ｍＬ（１０
０μｇ／ｍＬ）未満、０．０１ｍｇ／ｍＬ（１０μｇ／ｍＬ）未満、及び更には０．００
５ｍｇ／ｍＬ（５μｇ／ｍＬ）未満など、更に低水溶性であり得る。
【００３０】
　一実施形態において、活性薬剤は、温度Ｔ２にて、第２の溶媒に対し、第１の溶媒に対
する溶解度を超える溶解度を有する。一実施形態において、活性薬剤は、温度Ｔ２にて、
第２の溶媒に対し、第１の溶媒に対する溶解度の少なくとも１．２５倍の溶解度を有する
。一実施形態において、活性薬剤は、温度Ｔ２にて、第２の溶媒に対し、第１の溶媒に対
する溶解度の少なくとも２倍の溶解度を有する。温度Ｔ２が、第２の溶媒の周囲圧下沸点
よりも高い場合、以下の手順を使用して、温度Ｔ２での活性薬剤の溶解度を求めることが
できる。第２の溶媒の周囲圧下沸点未満の沸点温度Ｔ１にて、典型的には、温度Ｔ１の第
２の溶媒中の活性薬剤粒子懸濁物として、ある量の活性薬剤を第２の溶媒に加える。次に
、圧力容器の内容物を観察するためののぞき窓の付いた、適切な圧力容器内にこの混合物
を配置する。次に、圧力容器を温度Ｔ２に加熱し、内容物を視覚的に、又は濁度測定用の
分析装置などといった分析装置を使用して観察した。圧力容器内に固形粒子が観察されな
かった場合、活性薬剤が第２の溶媒に対して有する溶解度は、Ｔ１下よりもＴ２下の方が
高い。これと同じ手順を、活性薬剤の、温度Ｔ２下での第１の溶媒に対する溶解度を試験
する際に使用できる。
【００３１】
　一実施形態において、第２の溶媒に対する活性薬剤の溶解度は、第１の溶媒に対する活
性薬剤の溶解度の少なくとも１．２５倍である。別の実施形態において、第２の溶媒に対
する活性薬剤の溶解度は、第１の溶媒に対する活性薬剤の溶解度の少なくとも２倍である
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。別の実施形態において、第２の溶媒に対する活性薬剤の溶解度は、第１の溶媒に対する
活性薬剤の溶解度の少なくとも３倍である。別の実施形態において、第２の溶媒に対する
活性薬剤の溶解度は、第１の溶媒に対する活性薬剤の溶解度の少なくとも５倍である。更
に別の実施形態において、第２の溶媒に対する活性薬剤の溶解度は、第１の溶媒に対する
活性薬剤の溶解度の少なくとも１０倍である。
【００３２】
　活性薬剤は、非イオン化形態の活性薬剤、活性薬剤の医薬的に許容され得る塩、又は活
性薬剤の任意のその他の医薬的に許容され得る形態を含むものとして理解されたい。「医
薬的に許容され得る形態」は、立体異性体、立体異性体混合物、光学異性体、溶媒和物、
水和物、同形体、多形体、仮像、中性形、塩形態、共結晶、及びプロドラッグを含む、任
意の医薬的に許容され得る誘導体又はバリエーションを意味する。
【００３３】
　活性薬剤のクラスの例としては、以下の治療領域において使用するための化合物：降圧
剤、抗不安薬、抗不安薬、抗凝固薬、抗けいれん薬、血糖降下薬、うっ血除去薬、抗ヒス
タミン薬、鎮咳薬、抗悪性腫瘍薬、β遮断薬、抗炎症薬、統合失調症治療薬、向知性薬、
抗アテローム性動脈硬化、コレステロール降下薬、コレステリルエステル転送タンパク質
阻害剤、トリグリセリド降下薬、抗肥満薬、自己免疫疾患薬、性的不能治療薬、抗菌薬、
駆虫薬、駆虫薬（antihelminthics）、抗真菌薬、催眠薬、抗パーキンソン薬、抗アルツ
ハイマー症薬、抗生物質、高血管新生薬、抗緑内障薬、抗うつ薬、気管支拡張薬、グルコ
コルチコイド、ステロイド、及びこれらの混合物が、挙げられるがこれらに限定されない
。
【００３４】
　様々な実施形態において、本開示のプロセス及び製品に使用するための活性薬剤は、対
象とする事柄の状態によって異なる。一実施形態において、小さな活性薬剤ドメインは、
実質的に非晶質の状態である。一実施形態において、少なくとも６０重量％の活性薬剤ド
メインは非晶質である。別の実施形態において、少なくとも８０重量％の活性薬剤ドメイ
ンは非晶質である。更に別の実施形態において、少なくとも９０重量％の活性薬剤ドメイ
ンは非晶質である。尚更に別の実施形態において、本質的に全ての活性薬剤ドメインは非
晶質である。本実施形態において、非晶質形態の活性薬剤は相対的に安定であり得る。別
の実施形態において、活性薬剤は、結晶状態が観察されていないものである。本実施形態
では、結晶状態が判明していてもよく、ただしある程度イオン化した状態及びイオン対が
結晶性であることが判明していなくてもよい。他の場合では、非晶質形態は、結晶化の自
由エネルギーが非常に低いことから安定であり得る。このような化合物は、一般に、非晶
質形態のガラス転移温度（Ｔｇ）よりもほんのわずかに高い融点Ｔｍを有する。したがっ
て、一実施形態において、化合物は、Ｔｍ－Ｔｇが８０℃未満であるか、更には６０℃未
満であるものである。他の実施形態において、非晶質形態は、Ｔｇが非常に高いことから
安定であり得る。したがって、非晶質の活性薬剤ドメインを有する組成物を形成するため
の化合物は、８０℃超、又は更には６０℃超のＴｇを有するものである。
【００３５】
　多くの実施形態において、粉末を形成することは望ましく、粉末において小さな活性薬
剤ドメインは実質的に結晶状態である。このような場合、結晶状態の活性薬剤は非晶質状
態と比較して安定でありかつ動力学的に利用され得る。一実施形態において、活性薬剤は
、１つ以上の結晶状態を有する。いくつかの実施形態において、活性薬剤は、少なくとも
１つの結晶質状態を有し、かかる結晶は、少なくとも５０℃超、又は更には７０℃超の融
点を有する。
【００３６】
　更に、一実施形態において、結晶質ドメインを形成するための活性薬剤は、少なくとも
１つの結晶質状態についての融点Ｔｍが、活性薬剤の非晶質状態のガラス転移温度Ｔｇよ
りも実質的に高いものである。一実施形態において、ＴｍはＴｇよりも少なくとも４０℃
高く、あるいはＴｇよりも少なくとも６０℃高い。
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【００３７】
　一実施形態において、非晶質の活性薬剤は、そのＴｇを超える温度に曝露されたときに
結晶化する。実際には、このような活性薬剤は、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）試験を実施
することにより同定できる。一般的に、サンプル温度を定速で上昇させて－典型的には１
～１０℃／分－非晶質活性薬剤のサンプルを試験したときに、最初に熱容量におけるＴｇ

の相対的に鋭い増加が観測されることが判明している。次に、いくつかの化合物－非晶質
状態から容易に結晶化する傾向を有する活性薬剤－に関しては、化合物が結晶化されたこ
とを示す発熱ピークが観察される。このような化合物に関し、温度を更に上昇させるに伴
い、結晶質形態の化合物の融解温度、Ｔｍにて吸熱性ピークが観察される。多くの化合物
に関し、このＴｇ超での結晶化が観察されない。
【００３８】
　したがって、一実施形態において、化合物は、温度Ｔｇを超えるＴｃにて発熱結晶化イ
ベントを示す。
【００３９】
　いくつかの実施形態において、液滴中の固形分の、活性薬剤が豊富なドメイン及び活性
薬剤が乏しいドメインへの分離を容易にするため、活性薬剤が第２の溶媒に高溶解性であ
るよう、活性薬剤と第２の溶媒との組み合わせを選択することが一般に望ましい。いくつ
かの実施形態において、液滴中の固形分の、活性薬剤が豊富なドメイン及び活性薬剤が乏
しいドメインへの分離を容易にするため、活性薬剤が第２の溶媒に対し相対的に高溶解性
を有するよう、活性薬剤と第２の溶媒との組み合わせを選択することが一般に望ましい。
特に、活性薬剤は、第２の溶媒における溶解性と比較して、第１の溶媒における溶解性が
相対的に低い。一実施形態において、活性薬剤が第２の溶媒に対し有する溶解度は、第１
の溶媒に対する溶解度の少なくとも２倍である。他の実施形態では、活性薬剤は、第２の
溶媒に対し、第１の溶媒に対する溶解度の少なくとも２．５倍、少なくとも３倍、少なく
とも３．５倍、少なくとも４倍、少なくとも４．５倍、又は少なくとも５倍の溶解度を有
する。
【００４０】
　マトリクス材料
　本開示のプロセスは、少なくとも１種のマトリックス材料を含む。「マトリックス材料
」は、一般に、小さな活性薬剤ドメインが混合又は分散される１種以上の医薬的に許容さ
れ得る賦形剤からなる材料を意味する。一般的に、マトリックス材料は、本発明のプロセ
スにより形成された小さな活性薬剤ドメインが所望の大きさ及び物理的状態を有するよう
選択される。更に、マトリックス材料は、小さな活性薬剤ドメインの凝集を防ぎ、投与す
るビヒクル中での、又は胃腸管（ＧＩ）液、肺液、又は血漿などといった使用環境中での
溶解を保持するよう役立ち得るものであり、あるいはマトリックス材料は、溶解プロセス
に役立ち得る。マトリックス材料は、活性薬剤及びマトリックス材料の総質量の０．１重
量％～９９重量％を構成する。活性薬剤ドメインがより大きな凝集塊に凝集するのを予防
することがマトリックス材料にとって望ましい場合、マトリックス材料は、活性薬剤と、
マトリックス材料との総質量の２０％超、更には４０％超を構成する。いくつかの実施形
態において、マトリックス材料は、総質量の２０％未満、又は更には１０％未満の大きな
粒子及び構成要素を共に形成する活性薬剤ドメインを単に保有することが望ましい。
【００４１】
　一実施形態において、マトリックス材料は、分子量が１０，０００ダルトン未満、５０
００ダルトン未満、又は更には２０００ダルトン未満である構成成分を含む。
【００４２】
　スプレー溶液中の固形分を、活性薬剤が豊富なドメイン及び活性薬剤が乏しいドメイン
へとドメイン分離するのを容易にするため、第１の溶媒に対し高溶解度を有するマトリッ
クス材料を選択することは一般に望ましい。特に、Ｔ２下での、マトリックス材料の第１
の溶媒に対する溶解度は、Ｔ２下での第２の溶媒に対する溶解度よりも高くなければなら
ない。したがって、スプレードライヤーにおいて第２の溶媒は第１の溶媒の蒸発よりも急
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速に液滴から蒸発するため、液滴では第１の溶媒が富化される。これにより、一般的に、
溶媒混合物は、マトリックス材料にとってより良好であり、活性薬剤にとってはより溶解
性の低い溶媒になる。Ｔ２下でのマトリックス材料の溶解度を測定する手順は、前述のと
おり、活性薬剤の溶解度の測定同様に実施できる。
【００４３】
　一実施形態において、マトリックス材料は、第１の溶媒に対し、第２の溶媒に対する溶
解度の少なくとも２倍の溶解度を有する。他の実施形態では、マトリックス材料は、第１
の溶媒に対し、第２の溶媒に対する溶解度の少なくとも２．５倍、少なくとも３倍、少な
くとも３．５倍、少なくとも４倍、少なくとも４．５倍、又は少なくとも５倍の溶解度を
有する。
【００４４】
　一般に、第１の溶媒は、周囲圧力下沸点が第２の溶媒よりも低いことから、第２の溶媒
よりも揮発性が低い。一実施形態において、第１の溶媒は、第２の溶媒の周囲圧力下沸点
よりも少なくとも１０℃高い周囲圧力下沸点を有する。別の実施形態において、第１の溶
媒は、第２の溶媒の周囲圧力下沸点よりも少なくとも２０℃高い周囲圧力下沸点を有する
。
【００４５】
　例えば、第１の溶媒として水が選択された場合、マトリックス材料は、水よりも第２の
溶媒に対しより可溶性のものとする必要がある。更に、マトリックス材料は、活性薬剤が
、液滴として、活性薬剤が豊富な小ドメインへと分離され、粒子形態になるのを阻害して
はならない。したがって、マトリックス材料は、液滴又は粒子を乾燥する条件下で条件下
で高流動性を有するものである。一般的に、「高流動性」マトリックス材料は、低Ｔｇ値
と、低分子量とを有する。更に、マトリックス材料は、活性薬剤の溶解性が乏しいもので
ある。すなわち、液滴又は粒子を乾燥する条件下での、マトリックス材料に対する活性薬
剤の溶解度は、一般に、活性薬剤とマトリックス材料との総質量に対する活性薬剤の質量
％よりも低い。高分子量ポリマーの流動性は典型的には低く、かつ高分子量ポリマーのＴ

ｇは典型的には高いことから、マトリックス材料は典型的には低分子量を有する。具体的
には、一実施形態において、少なくとも８０％のマトリックス材料は、１０，０００ダル
トン未満、５０００ダルトン未満、２０００ダルトン未満、又は更には１０００ダルトン
未満の平均分子量を有する構成成分からなる。
【００４６】
　したがって、再度、例示的に第１の溶媒として水を使用するとき、マトリックス材料は
、第１の溶媒よりも高溶解度を有し、かつ一般に１０，０００ダルトン未満の分子量を有
するものである。マトリックス材料のクラスの例としては、糖類、糖アルコール類、ポリ
オール類、ポリエーテル類、アミノ酸類、アミノ酸の塩類、ペプチド類、有機酸類、有機
酸の塩類、及びこれらの混合物が挙げられる。糖類及び糖アルコール類の具体例としては
、フルクトース、グルコース、ラクトース、マンニトール、トレハロース、スクロース、
ラフィノース、マルチトール、ラクチトール、ソルビトール、キシリトール、エリスリト
ール、キシロース、アコルボース（acorbose）、メレチトース、ガラクトース、メリブロ
ース（melibrose）、イソマルトース、及びこれらの混合物が挙げられるがこれらに限定
されない。天然の糖抽出物としては、マルトビート糖、コーンシュガー、高フルクトース
コーンシロップ、及びポリデキストロース、１０，０００ダルトン未満の分子量を有する
デキストランなどといった糖オリゴマー類、並びにこれらの混合物が挙げられるがこれら
に限定されない。例示的なポリオール類としては、グリセロール、ソルビトール、エチレ
ングリコール、プロピレングリコール、ブタンジオール、及びその他のオリゴマーが挙げ
られる。例示的なアミノ酸類及びアミノ酸の塩類としては、グリシン、ロイシン、セリン
、アラニン、イソロイシン、トリロイシン、及びこれらの混合物が挙げられる。有機酸類
及び有機酸の塩類の例としては、オレイン酸、クエン酸、酒石酸、エデト酸、リンゴ酸、
クエン酸ナトリウム、及びこれらの混合物が挙げられる。ポリエチレングリコール、ポリ
アミノ酸類、又はペプチド類及びコポリマー（例えば、ポリエチレングリコール／ポリプ
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ロピレングリコールコポリマー、ポロキサマー、及びこれらの混合物など）といった、低
分子量オリゴマーが好適である。一実施形態において、マトリックス材料は、フルクトー
ス、グルコース、ラクトース、マンニトール、トレハロース、スクロース、ラフィノース
、マルチトール、ラクチトール、ソルビトール、キシリトール、エリスリトール、キシロ
ース、アコルボース（acorbose）、メレチトース、ガラクトース、メリブロース（melibr
ose）、イソマルトース、マルトビート糖、コーンシュガー、高フルクトースコーンシロ
ップ、ポリデキストロース、１０，０００ダルトン未満の分子量を有するデキストラン、
グリセロール、エチレングリコール、プロピレングリコール、ブタンジオール、グリシン
、ロイシン、セリン、アラニン、イソロイシン、トリロイシン、オレイン酸、クエン酸、
酒石酸、エデト酸、リンゴ酸、クエン酸ナトリウム、１０，０００ダルトン未満の分子量
を有する低分子量ポリエチレングリコール、ポリアミノ酸類、ポリエチレングリコール／
ポリプロピレングリコールコポリマー、ポロキサマー、及びこれらの混合物から選択され
る。別の実施形態において、マトリックス材料は、フルクトース、グルコース、ラクトー
ス、マンニトール、トレハロース、スクロース、ラフィノース、マルチトール、ラクチト
ール、ソルビトール、キシリトール、エリスリトール、キシロース、アコルボース（acor
bose）、メレチトース、ガラクトース、メリブロース（melibrose）、イソマルトース、
マルトビート糖、コーンシュガー、高フルクトースコーンシロップ、ポリデキストロース
、１０，０００ダルトン未満の分子量を有するデキストラン、及びこれらの混合物から選
択される。更に別の実施形態において、マトリックス材料は、グリシン、ロイシン、セリ
ン、アラニン、イソロイシン、トリロイシン、オレイン酸、クエン酸、酒石酸、エデト酸
、リンゴ酸、クエン酸ナトリウム、及びこれらの混合物から選択される。
【００４７】
　高分子量ポリマー（５０００～１０，０００ダルトン）は、一般に、マトリックス材料
の大部分を構成することはないものの、最終的な粉末特性を改良するために、最大でマト
リックス材料の２０重量％までで添加されてもよい。
【００４８】
　任意選択的に、得られる粉末の特性を改良するため、マトリックス材料には他の材料が
添加されてもよい。任意選択的な添加物としては、界面活性剤類、脂質類、結合剤類、及
び崩壊剤類などが挙げられ得る。
【００４９】
　組成物の形成プロセス
　用語「スプレードライ」は、液体混合物を小液滴に分裂させ（噴霧化）、液滴から溶媒
を蒸発させるための強力な駆動力が存在する容器（乾燥チャンバ）内で混合物から溶媒を
急速に除去することを含むプロセスを慣例的に及び広範に指すのに使用される。溶媒蒸発
のための強力な駆動力は、一般に、液滴を乾燥させる温度にて、スプレードライ装置内の
溶媒の分圧を溶媒の蒸気圧よりも十分低く維持することにより提供される。これは、（１
）液滴を高温の乾燥ガスと混合すること、（２）スプレードライ装置内の圧力を部分真空
で維持すること（例えば、０．０１ａｔｍ～０．５０ａｔｍ）、又は（３）両方により達
成される。
【００５０】
　一般に、乾燥気体の温度及び流速は、スプレー溶液の液滴が、装置の壁に達するまでの
時間で十分乾燥されるよう選択される。液滴は乾燥により本質的に固体となり、微粉を形
成し、装置壁を明らかに被覆することはなく、あるいは装置壁に対し固着することはない
。本明細書で使用するとき、用語「本質的に固形」は、粒子の総重量に対し１０重量％未
満の溶媒を含む粒子を指す。この乾燥度を達成するための実際の時間長は、液滴の大きさ
、及びプロセスが実施される条件によって異なる。平均的な液滴の大きさは、直径１μｍ
～５００μｍの範囲であってよく、この大きさは、スプレードライ粉末に所望される粒子
径によって異なる。
【００５１】
　図面を参照するとき、同じ数字は同様の構成要素を指す。図１に示す装置１０は、本開
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示のプロセスの実施形態を実施するのに好適である。以下の議論はスプレードライ装置が
円筒形のものであることを想定している。しかしながら、ドライヤーは、スプレー溶液を
スプレードライするのに好適な任意の他の断面形状、なかでも、正方形、長方形、及び八
角形などであってもよい。スプレードライ装置は、同様にして１つのノズルを有するもの
として描画されている。しかしながら、スプレー溶液についてより高いスループットを達
成するため、スプレードライ装置には、複数のノズルが含められていてもよい。
【００５２】
　図１に示す装置は、フィード懸濁物槽２０、熱交換器３０、乾燥チャンバ４０、ノズル
５０、及び粒子捕集手段６０を含む。一実施形態において、プロセスは以下のとおり実施
される。フィード懸濁槽２０において、活性薬剤及びマトリックス材料が、第１の溶媒及
び第２の溶媒と組み合わせられ、フィード懸濁液を形成する。フィード懸濁液は、最初は
かかる溶媒の周囲圧力下沸点未満の温度Ｔ１である。温度Ｔ１も、ＴＡ、すなわち活性薬
剤の溶解度が溶媒中の活性薬剤濃度に等しい温度、あるいはＴＭ、すなわちマトリックス
材料の溶解度が溶媒中のマトリックス材料濃度に等しい温度、のいずれよりも低い。Ｔ１

にて、活性薬剤の少なくとも部分、マトリックス材料の少なくとも部分、又は活性薬剤及
びマトリックス材料の両方が、溶媒に懸濁（溶解ではない）される。一実施形態において
、Ｔ１は８０℃未満である。一実施形態において、Ｔ１は７０℃未満である。一実施形態
において、Ｔ１は６０℃未満、又は５０℃未満、又は４０℃未満である。
【００５３】
　任意選択的な混合手段２２は、加工中にフィード懸濁物をより均一に維持するために使
用できる。溶媒が可燃性であるとき、通常、乾燥装置の全ての部材から酸素が排出される
。特に、安全上の理由から、多くの場合、フィード懸濁物槽内の空間を満たすべく窒素、
ヘリウム、及びアルゴンなどの活性ガスが使用される。
【００５４】
　本明細書で使用するとき、用語「フィード懸濁物」は、活性薬剤と、マトリックス材料
と、第１の溶媒と、第２の溶媒と、を含む組成物を意味し、活性薬剤の少なくとも一部、
マトリックス材料の一部、並びに／又は活性薬剤及びマトリックス材料の両方の一部が溶
媒に懸濁されており、又は溶解はされていない。一実施形態において、フィード懸濁物は
、活性薬剤と、マトリックス材料と、溶媒とから本質的になる。更に別の実施形態におい
て、フィード懸濁物は、活性薬剤と、マトリックス材料と、溶媒とからなる。このような
フィード懸濁物において、活性薬剤及びマトリックス材料の一部は、フィード懸濁物の温
度にて、最大でそれらの溶解限度まで溶解されることは認識されたい。
【００５５】
　フィード懸濁物は、第１の溶媒と第２の溶媒とを含む。一般に、第１の溶媒は、第２の
溶媒の周囲圧力下沸点よりも高い周囲圧力下沸点を有する。一実施形態において、第１の
溶媒は、第２の溶媒の周囲圧力下沸点よりも少なくとも１０℃高い周囲圧力下沸点を有す
る。他の実施形態において、第１の溶媒は、第２の溶媒の周囲圧力下沸点よりも少なくと
も２０℃高い周囲圧力下沸点を有する。第１の溶媒は、例えば、第２の溶媒の周囲圧力下
沸点よりも３０℃超、又は４０℃超、又は更には５０℃超など、更に高い周囲圧力下沸点
を有し得る。
【００５６】
　第２の溶媒の例としては、メタノール、アセトン、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、エ
タノール、イソプロピルアルコール（ＩＰＡ）、塩化メチレン、四塩化炭素、トリクロロ
エタン、ヘキサン、ヘプタン、ｎ－プロパノール、酢酸エチル、アセトニトリル、ジエチ
ルエーテル、並びにそれらの混合物及び組み合わせが挙げられる。
【００５７】
　第１の溶媒の例としては、水、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ジメチルアセトア
ミド（ＤＭＡｃ）、ｎ－メチルピロリドン（ＮＭＰ）、エチレングリコール、プロピレン
グリコール、ヘプタン、ｎ－プロパノール、イソプロピルアルコール、トルエン、ベンジ
ルアルコール、並びにこれらの混合物及び組み合わせが挙げられる。
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【００５８】
　ＩＰＡなどのいくつかの溶媒は、条件によって第２の溶媒又は第１の溶媒のいずれかと
して提供され得る。例えば、水（沸点１００℃）が第１の溶媒であるとき、ＩＰＡ（沸点
８２℃）は、第２の溶媒として提供され得る。例えば、アセトン（沸点５６℃）が第２の
溶媒であるとき、ＩＰＡは、第１の溶媒として提供され得る。
【００５９】
　一実施形態において、第１の溶媒及び第２の溶媒の少なくとも一部が液滴から除去され
、固形組成物が形成される。別の実施形態において、固形粒子を形成するのに十分な量の
第１の溶媒及び第２の溶媒が除去される。別の実施形態において、固形粒子が形成される
よう、溶媒の大部分が除去される。更に別の実施形態において、固形粒子が形成されるよ
う、溶媒の実質的に全てが除去される。一実施形態において、第２の乾燥プロセスを用い
、残留溶媒が粒子から除去され得る。
【００６０】
　スプレー溶液の温度Ｔ２は、フィード懸濁物温度Ｔ１よりも高い。一実施形態において
、フィード懸濁物は、ポンプ２４を介し熱交換器３０に移送されるまで、温度Ｔ１にてフ
ィード懸濁物槽内に維持される。スプレー溶液中の溶媒の望ましくない蒸発／沸騰を防止
するため、ポンプ２４は、スプレー溶液排出口３６にて、スプレー溶液の圧力を、温度Ｔ

２下での溶媒の蒸発圧よりも高く増大させる。スプレー溶液がノズル５０に入るとき、ス
プレー溶液の温度は一般にＴ２付近である。一実施形態において、Ｔ２はＴ１＋４０℃超
である。一実施形態において、Ｔ２はＴ１＋５０℃超である。一実施形態において、Ｔ２

はＴ１＋６０℃超、又はＴ１＋７０℃超、又はＴ１＋８０℃超である。一実施形態におい
て、Ｔ２はＴＡ超である。
【００６１】
　一実施形態において、活性薬剤及びマトリックス材料は、いずれも温度Ｔ２にて溶媒に
可溶性である。「可溶性」は、平衡下で、本質的に全ての活性薬剤及びマトリックス材料
が、温度Ｔ２にて溶媒に溶解することを意味する。活性薬剤の場合、用語「溶解した」は
、活性薬剤が固形として存在しておらず、溶液に含められていることを示す、慣習的な意
味を有する。マトリックス材料の場合において、用語「可溶性」は、広範な定義をもち得
る。ポリマーなどのいくつかのマトリックス材料に関しては、用語「溶解した」は、ポリ
マーが溶液中に溶け込むことができることを意味し、あるいはポリマーが分散されている
こと、又は溶媒により、あたかも溶液中にあるものとしてふるまう高度に膨潤しているこ
とを意味し得る。
【００６２】
　スプレードライプロセス中、液滴がノズルから離れるにつれ蒸発冷却及び溶媒蒸発が生
じる。この蒸発及びそれに伴う冷却により、液滴における温度が低下することにより活性
薬剤又はマトリックスのいずれか又は両方が過飽和状態になる。一実施形態において、活
性薬剤は、（１）液滴の冷却による、溶媒における活性薬剤の溶解度の低下、（２）溶媒
の一部が蒸発することによる、活性薬剤濃度の上昇、（３）第１の溶媒の第２の溶媒に対
する比の増加による、溶媒における活性薬剤の溶解度の低下、により、乾燥液滴において
過飽和となる。ひいては、第２の溶媒及び活性薬剤にとって良好な溶媒が優先的に液滴か
ら蒸発されるにつれ、液滴中の溶液は活性薬剤に関し更により過飽和となる。過飽和状態
は、活性薬剤、あるいは活性薬剤及びマトリックスの両方の沈殿をもたらす。その結果と
して、活性薬剤が豊富なドメインと、活性薬剤が乏しいドメインとを有する粒子が形成さ
れる。
【００６３】
　一実施形態において、Ｔ２下での第１の溶媒におけるマトリックス材料の溶解度は、Ｔ

２下での第２の溶媒におけるマトリックス材料の溶解度よりも高く、Ｔ２下での第２の溶
媒における活性薬剤の溶解度は、Ｔ２下での第１の溶媒における活性薬剤の溶解度よりも
高い。
【００６４】
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　一実施形態において、ポンプ２４は、スプレー溶液の圧を、２ａｔｍ～４００ａｔｍの
範囲の圧力に増大させる。別の実施形態において、スプレー溶液の圧力は、スプレー溶液
が熱交換器３０から出るときに１０ａｔｍを超える。
【００６５】
　熱交換器３０は、熱がフィード懸濁物に伝播され、結果として温度が上昇する、任意の
デザインのものであってよい。一実施形態において、熱交換器３０は間接熱交換器であり
、加熱流体は伝熱表面を介しフィード懸濁物と接触している。間接熱交換器の例としては
、いずれも当該技術分野で知られるチューブ・イン・チューブデバイス、及びチューブ・
イン・シェルデバイスが挙げられる。熱交換器３０は、蒸気などの加熱流体がフィード懸
濁物に直接注入され、フィード懸濁物の温度が上昇する直接熱交換器であってもよい。更
に別の実施形態において、フィード懸濁物は抵抗発熱体などの熱表面上を流動し、その結
果フィード懸濁物の温度は上昇する。フィード懸濁物の温度を上昇させ得る電子レンジ及
び超音波装置などの他の加熱源も使用され得る。
【００６６】
　スプレー溶液中の活性薬剤及びマトリックス材料の濃度は、スプレードライプロセスの
実務を可能にする、実質的に任意の値であってよい。実際、マトリックス材料及び活性薬
剤の濃度は、噴霧ノズルへと向かう流体を約５００μｍ以下の液滴へと変換させるのに十
分な低粘度をかかる流体に有させるのに十分低くする必要がある。一実施形態において、
溶媒中の総固形分（すなわち、活性薬剤とマトリックス材料）の濃度は少なくとも０．５
重量％である。溶媒中の総固形分濃度は、少なくとも１重量％、少なくとも５重量％、又
は更には少なくとも１０重量％以上であり得る。別の実施形態において、溶媒中の活性薬
剤の濃度は、温度Ｔ１の溶媒における活性薬剤の溶解度の少なくとも１．２５倍である。
溶媒中の活性薬剤の濃度は、温度Ｔ１の溶媒における活性薬剤の溶解度の少なくとも１．
５倍、少なくとも２．０倍、又は更には２．５倍以上であり得る。
【００６７】
　一実施形態において、熱交換器３０におけるフィード懸濁物の滞留時間は、懸濁物／溶
液が高温に曝露されるのを制限するべく最小限に抑えられる。高温への曝露を制限するこ
とは、例えば、活性薬剤又はマトリックス材料が不安定であり、かつ高温下で分解される
場合などのいくつかの例において有益である。熱交換器における懸濁液／溶液の滞留時間
は、１０分未満、１分未満、４０秒未満、３０秒未満、又は更には５秒未満であり得る。
【００６８】
　スプレー溶液排出口３６において、スプレー溶液は、直接乾燥チャンバ４０に入る液滴
４４としてスプレー溶液を噴霧するノズル５０に向かう。ノズル５０に入るときのスプレ
ー溶液の温度を、スプレー温度とし、Ｔ３と表記する。活性薬剤とマトリックス材料とを
スプレー溶液に溶解させたまま保持することが望ましい場合、多くの場合、Ｔ３がＴ２と
等しいか、あるいはＴ２付近であることが望ましい。しかしながら、場合により、Ｔ２よ
りも顕著に低いＴ３を有することは有益である。例えば、活性薬剤の分解が低減され、あ
るいはＴ３がＴ２よりも大幅に低い場合に、ある種のノズルにおける噴霧はより効果的な
ものとなり得る。いくつかの場合において、更には、Ｔ３が、活性薬剤、マトリックス材
料、又は活性薬剤及びマトリックス材料の両方が溶媒に完全に溶解しなくなる程度にまで
十分に低くされることが望ましい。このような場合において、溶液が噴霧される間、全て
の溶質が溶液中に保持されるよう、十分な短時間にわたって、溶液が、溶質が完全に可溶
性となる温度未満であってもよい。あるいは、溶液から１種以上のマトリックス材料又は
活性薬剤が少なくとも一部沈殿する又は結晶化するのに十分な長時間にわたって、溶液が
、溶質が完全に可溶性となる温度未満であってもよい。一実施形態において、温度Ｔ３は
Ｔ２よりも最大で５℃低い。別の実施形態において、温度Ｔ３はＴ２よりも最大で２０℃
低い。別の実施形態において、温度Ｔ３はＴ２よりも最大で５０℃低い。更に別の実施形
態において、温度Ｔ２及びＴ３のいずれもがＴＡ及びＴＭよりも高い。一実施形態におい
て、温度Ｔ２及びＴ３は、ＴＡ及びＴＭよりも少なくとも５℃高い。別の実施形態におい
て、温度Ｔ２及びＴ３は、ＴＡ及びＴＭよりも少なくとも２０℃高い。更に別の実施形態
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において、温度Ｔ２及びＴ３は、ＴＡ及びＴＭよりも少なくとも５０℃高い。
【００６９】
　一実施形態において、装置１０は、スプレー溶液がＴ３超の温度である時間が最小に抑
えられるように設計される。スプレー溶液がＴ３超の温度になる時間を短く抑えることは
、活性薬剤又はマトリックス材料が不安定であり、高温下で分解し得るときに有益であり
得る。このような時間の短縮は、可能な限りノズル５０に近づけてスプレー溶液排出口３
６を配置することにより達成され得る。あるいは、スプレー溶液の体積が最小になり、ス
プレー溶液がＴ３超の温度である時間が短縮されるよう、スプレー溶液排出口３６及びノ
ズル５０間の配管又は流体連通の大きさが小さくされてもよい。スプレー溶液がＴ３超の
温度である時間は、１０分未満、１分未満、４０秒未満、３０秒未満、１０秒未満、又は
更には２秒未満とすることができる。
【００７０】
　一実施形態において、圧力ノズルは、本開示のプロセスの実施形態において有効である
。別の実施形態において、２液ノズルが使用される。更に別の実施形態において、下記の
とおりフラッシュノズルが使用される。
【００７１】
　乾燥チャンバ４０も、乾燥チャンバ４０内で液滴４４と組み合わせられる乾燥ガス４２
源を有する。乾燥チャンバ４０内で、液滴から溶媒の少なくとも一部が除去され、活性薬
剤とマトリックス材料とを含む複数の粒子が形成される。一般に、液滴が、乾燥チャンバ
表面に接触するまでの時間で十分に乾燥し、液滴がチャンバ表面を被覆することはなく、
あるいはチャンバ表面に対し明らかに固着することはないことが望ましい。
【００７２】
　粒子は、蒸発した溶媒及び乾燥ガスとともに排出口４６にて乾燥チャンバから排出され
、粒子捕集手段６０に送り込まれる。好適な粒子捕集手段としては、サイクロン類、フィ
ルター類、静電気による粒子捕集装置類などが挙げられる。粒子捕集手段６０において、
高温の溶媒及び乾燥ガス６２が複数の粒子６６から分離され、粒子の捕集が可能になる。
【００７３】
　粒子は、何らかの所望の大きさのものであってよい。一実施形態において、粒子は、０
．５μｍ～５００μｍの範囲の平均直径を有する。別の実施形態において、粒子は、０．
５μｍ～１００μｍの範囲の平均直径を有する。別の実施形態において、粒子は、１０μ
ｍ超の平均直径を有する。更に別の実施形態において、粒子は、２０μｍ超の平均直径を
有する。更に別の実施形態において、粒子は、３０μｍ超の平均直径を有する。更に別の
実施形態において、粒子は、０．５μｍ～１０μｍの範囲の空気動力学的質量中央径を有
する。更に別の実施形態において、粒子は、１μｍ～５μｍの範囲の空気動力学的質量中
央径を有する。
【００７４】
　一実施形態において、捕集されたときに固形粒子に残存する溶媒濃度（すなわち、残留
溶媒濃度）は、粒子の総重量に対し１０重量％未満である。別の実施形態において、捕集
されたときに粒子に残存する溶媒濃度は、５重量％未満である。更に別の実施形態におい
て、粒子に残存する溶媒濃度は、３重量％未満である。別の実施形態において、粒子から
残留溶媒を除去するため、乾燥プロセスに続いてスプレードライプロセスが使用されても
よい。プロセスの例としては、トレードライ、流動床乾燥、真空乾燥、並びに国際公開第
２００６／０７９９２１号及び同第２００８／０１２６１７号に記載の乾燥プロセスが挙
げられる。
【００７５】
　一実施形態において、ノズル５０はフラッシュノズル５０ａである。図２に、フラッシ
ュノズル５０ａの断面図を示す。フラッシュノズル５０ａは、中央チューブ５１及び外側
チューブ５３からなる。中央チューブ５１が、流入するスプレー液５５と流体連通してい
るのに対し、外側チューブ５３は、スイープガス５２と流体連通する。フラッシュノズル
５０ａは、Ａとして表される取り込み端と、Ｂとして表される排出端とを有する。スプレ
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ー液５５は、熱交換器３０（図２には非掲載）からＡにて中央チューブ５１に取り込まれ
る。スイープガス５２はＡにて外側チューブ５３に導入される。スプレー液５５が中央チ
ューブ５１内をとおって排出口Ｂに輸送されるにつれ、圧力損失により圧力は低下する。
取り込み口Ａ及び排出口Ｂ間で、スプレー液Ａ５５の圧力は、スプレー液中の溶媒の蒸気
圧未満の値に減少し、結果として溶媒の蒸気泡を形成する（このプロセスはキャビテーシ
ョンとして知られる）。スプレー液５５は中央チューブ５１の排出口Ｂに到達するまでに
、スプレー液及び蒸気相の溶媒の液滴を含む流体５６になる。一実施形態において、中央
チューブ５１は非粘着性のコーティングでコーティングされる。別の実施形態において、
外側チューブ５３は、非粘着性のコーティングでコーティングされる。更に別の実施形態
において、中央チューブ５１及び外側チューブ５３は、非粘着性のコーティングでコーテ
ィングされる。非粘着性のコーティングとしては、例えば、ポリテトラフルオロエチレン
（ＰＴＦＥ）コーティング又は他の好適な非粘着性のコーティングが挙げられる。
【００７６】
　外側チューブ排出口５８をとおって排出されるスイープガス５２は、中央チューブ５１
をとおって排出される流体５６と流体連通する。スイープガス５２は、中央チューブ５１
又は外側チューブ５３の排出口にて固形材料が形成されるおそれを低減する。
【００７７】
　組成物の特性評価
　本開示のプロセスの実施形態により作製される組成物は、活性薬剤が豊富なドメイン及
び活性薬剤が乏しいドメインを含む。一実施形態において、組成物は、固形粒子（例えば
、粒子の総重量に対し１０重量％未満の溶媒を含む粒子）を含み、粒子のそれぞれは、活
性薬剤が乏しいドメイン中に分散された活性薬剤が豊富なドメインを複数含む。一般に、
これらの活性薬剤が乏しいドメインはマトリックス材料を含む。別の実施形態において、
活性薬剤が乏しいドメインは、本質的にマトリックス材料からなる。本明細書で使用する
とき、「から本質的になる」は、活性薬剤が乏しいドメインが、少なくとも９０重量％の
マトリックス材料、最大１０重量％の活性薬剤、及び／又は溶媒を含むことを意味する。
更に別の実施形態において、活性薬剤が乏しいドメインは、マトリックス材料からなる。
【００７８】
　一実施形態において、活性薬剤が豊富なドメインの大きさは、５０μｍ未満の平均直径
を有する。別の実施形態において、活性薬剤が豊富なドメインの平均的な大きさは、３０
μｍ未満である。別の実施形態において、活性薬剤が豊富なドメインの平均的な大きさは
、２０μｍ未満、１０μｍ未満、５μｍ未満である。別の実施形態において、活性薬剤が
豊富なドメインの平均的な大きさは、２μｍ未満、１μｍ未満、又は更には０．７μｍ未
満であり得る。別の実施形態において、活性薬剤が豊富なドメインの平均的な大きさは、
３０μｍ～５μｍである。更に別の実施形態において、活性薬剤が豊富なドメインの平均
的な大きさは、２０μｍ～１μｍである。更に別の実施形態において、活性薬剤が豊富な
ドメインの平均的な大きさは、１０μｍ～１μｍである。更に別の実施形態において、活
性薬剤が豊富なドメインの平均的な大きさは、５μｍ～０．７μｍである。
【００７９】
　一実施形態において、活性薬剤が豊富なドメインは結晶質である。結晶質材料及び結晶
質の活性薬剤が豊富なドメインの大きさは、変調型示差走査熱量測定（ｍＤＳＣ）、粉末
Ｘ線回折（ＰＸＲＤ）、透過電子顕微鏡法（ＴＥＭ）、又は走査電子顕微鏡法（ＳＥＭ）
を用い同定され得る。
【００８０】
　一実施形態において、活性薬剤が豊富なドメインは非晶質である。活性薬剤が豊富なド
メインの非晶質の特性は、ＰＸＲＤパターンをもとに求めることができる。非晶質活性薬
剤が豊富なドメインは、一般に、非晶質ハローと記載されるブロードな回折ピークのみを
示す。活性薬剤が豊富なドメイン中の非晶質薬剤の量は、ｍＤＳＣ実験を用い定量するこ
ともできる。いくつかの場合では、生成物のｍＤＳＣスキャンにより、非晶質形態の薬剤
に帰属されるガラス転移温度が示される。適切な対照（例えば、非晶質活性薬剤）を使用
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することにより、ガラス転移温度中に観察される熱容量を定量し、総組成物の質量と紐付
けることができ、結果として、組成物中の非晶質活性薬剤の量が定量的に測定される。非
晶質活性薬剤が豊富なドメインの活性薬剤成分が、純粋な活性薬剤に近づくにつれ、これ
らのドメインのＴｇは純粋な非晶質の活性薬剤のＴｇに近づくことになり、すなわち、純
粋な非晶質活性薬剤のＴｇから３０℃以内になる。非晶質活性薬剤が豊富なドメインは、
活性薬剤の非晶質な性質に帰属される不可逆的な熱流を示す。非晶質活性薬剤が豊富なド
メインの大きさを測定するのに使用できる、マジック角回転（ＭＡＳ）固相核磁気共鳴（
ＮＭＲ）などのその他の手法も使用できる。ＴＥＭ及びｍＤＳＣも、非晶質活性薬剤が豊
富なドメインの大きさの測定に使用できる。
【００８１】
　他の実施形態において、活性薬剤が豊富なドメインは結晶質である。「結晶質」により
、１）組成物のＰＸＲＤが、非晶質活性薬剤により示されるものよりもシャープで幅の狭
い散乱ピークを示すこと、あるいは２）組成物のｍＤＳＣスキャンは、活性薬剤が豊富な
ドメインに帰属される不可逆的な吸熱性熱流を示すこと、のいずれかを意味する。
【００８２】
　一実施形態において、組成物中の活性薬剤は、結晶質形態の活性薬剤のＰＸＲＤパター
ンとは異なる粉末Ｘ線回折（ＰＸＲＤ）パターンを示す。別の実施形態において、組成物
のＰＸＲＤパターンは、ピーク高さの半分にて、かかる薬剤により示される相当するピー
クの少なくとも１．１倍の半値幅を有する、少なくとも１つのピークを有する。更に別の
実施形態において、組成物は、活性薬剤のガラス転移温度とは異なるガラス転移温度を有
する。更に別の実施形態において、組成物は、低温にて、結晶質形態のかかる活性薬剤の
溶解時の吸熱の発生又は最高吸熱よりも高い、融解時の吸熱の発生又は最高吸熱を示す。
【００８３】
　投与方法
　一実施形態において、治療を必要としているヒトなどの動物と治療する方法は、活性薬
剤とマトリックス材料とを含む組成物を、経口、頬側、粘膜、舌下、静脈内、動脈内、筋
肉内、皮下、腹腔内、関節内、点滴、くも膜下腔内、尿道内、局所、皮下、経皮、経鼻腔
、吸入、経肺管、気管内、眼球内、眼球、耳内、経膣、及び経直腸からなる群から選択さ
れる経態様によりかかる動物に投与することを含む。
【００８４】
　一実施形態において、活性薬剤とマトリックス材料とを含む組成物は、経口送達、口腔
送達、経粘膜送達、又は舌下送達を意図される。本実施形態では、組成物は、錠剤、カプ
セル剤、カプレット、マルチパーティクル、フィルム、ロッド、懸濁物、及び懸濁物用の
粉末などの好適な経口剤形に組み込まれる粉末形態であり得る。あるいは、組成物は、好
適な投与剤形に組み込まれる前に粒状であってよい。
【００８５】
　別の実施形態において、活性薬剤とマトリックス材料とを含む組成物は、静脈内、動脈
内、筋肉内、皮下、腹腔内、関節内、点滴、くも膜下腔内、眼球内、又は尿道内を経由す
る送達が意図される。本実施形態において、組成物は、注射による注入に好適であり、静
注バッグ又はボトルに組み込むための懸濁物又は溶液の形態であってよく、あるいは適切
なカテーテルにより目的とされる送達部位に送達されてよい。一実施形態において、組成
物は、乾燥粉末又は固体として処方され、これは次に送達前に懸濁物又は溶液に再構成さ
れる。乾燥粉末又は固形としての組成物の処方は、典型的には、組成物の化学的及び／又
は物理的安定性を向上する。乾燥粉末又は固体は、次に例えば水又はその他の液体などの
注入に好適な液体と混合され、以降に選択された経路を介し送達され得る懸濁物又は溶液
を形成する。更に別の実施形態において、組成物は、徐放剤からの活性薬剤の放出速度を
制御するか、さもなければ調整する徐放剤の形態で送達される。徐放剤は、送達前に形成
されてよく、あるいは送達後にインサイチュで形成され得る。このような徐放剤は、懸濁
物の形態であってよく、あるいはフィルム又はロッドなどのモノリス形態であってよい。
可溶性又は腸溶性又は分散性の形態のマトリックスが使用されたとき、活性薬剤は組成物
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することで、活性薬剤は、数時間、数日、又は更には数カ月にわたって放出され得る。
【００８６】
　別の実施形態において、活性薬剤とマトリックス材料とを含む組成物は、局所送達を意
図される。本実施形態において、組成物は、当該技術分野で知られる適切なクリーム及び
経皮パッチなどに処方され得る。
【００８７】
　別の実施形態において、活性薬剤とマトリックス材料とを含む組成物は吸入を意図され
る。本明細書で使用するとき、用語「吸入」は、経口及び経鼻による患者への送達を指す
。一実施形態において、吸入に好適な乾燥粉末は、「上気道」に送達される。用語「上気
道」は、鼻、口腔、咽頭、並びに／あるいは鼻、口、上咽頭、中咽頭、及び／又は咽頭を
含む咽頭経路への送達を指す。別の実施形態において、吸入に好適な乾燥粉末は、「下気
道」に送達される。用語「下気道」は、気管、気管支、細気管支、肺胞管、肺胞嚢、及び
／又は肺胞への送達を指す。
【００８８】
　乾燥粉末として気道に送達される医薬品に関し、活性薬剤は、多くの場合、空気動力学
的直径（ＡＤ）を備えた乾燥粉末として処方される。下気道への送達に関し、粉末は、一
般に１～５μｍの範囲のＡＤを有する。一実施形態において、粒子は、５～１００μｍの
ＡＤを有する。別の実施形態において、粒子は、１０～７０μｍのＡＤを有する。更に別
の実施形態において、粒子は５０μｍの平均直径を有する。一実施形態において、このよ
うな粒子は、上気道に粒子を送達するよう設計された装置に使用される。別の実施形態に
おいて、このような粒子は、経鼻的に粒子を送達するよう設計された装置に使用される。
【００８９】
　一実施形態において、組成物は、一般的な乾燥粉末吸入器などの好適な吸入装置におい
て使用するための乾燥粉末として処方され得る。別の実施形態において、粉末は、乾燥粉
末吸入器に挿入するためのパケットに包装され得る。好適な乾燥粉末吸入器は、典型的に
は、所望の位置に粉末を送達させるため、ユニットを通して引き込まれた吸気を破裂させ
ることによるものである。別の実施形態において、組成物は、水性溶液若しくは懸濁物と
して投与されてよく、又は例えば、軽量式吸入器を用い、プロペラントに含まれる溶液若
しくは懸濁物として投与されてよい。本実施形態では、溶液又は懸濁物は、水圧式又は超
音波式噴霧化のいずれかを利用する液体噴霧器によりエアロゾル化される。好適なプロペ
ラントを使用できる、圧縮器により駆動された噴霧器も利用される。
【００９０】
　別の実施形態において、活性薬剤とマトリックス材料とを含む組成物は、眼球若しくは
耳内送達が意図される。本実施形態では、組成物は、適切な懸濁液、クリーム、流体、液
滴、又は投与に好適なその他の形態に処方され得る。
【実施例】
【００９１】
　活性薬剤
　以下の構造を有し、（６Ｓ，８Ｓ，９Ｒ，１０Ｓ，１１Ｓ，１３Ｓ，１４Ｓ，１６Ｒ，
１７Ｒ）－６，９－ジフルオロ－１７－（（（フルオロメチル）チオ）カルボニル）－１
１－ヒドロキシ－１０，１３，１６－トリメチル－３－オキソ－６，７，８，９，１０，
１１，１２，１３，１４，１５，１６，１７－ドデカヒドロ－３Ｈ－シクロペンタ［ａ］
フェナントレン－１７－イルプロピオネートとしても知られるプロピオン酸フルチカゾン
を実施例において使用した。
【００９２】
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【化１】

【００９３】
　フルチカゾンは、２７２℃の融点、及び３．８のＣＬｏｇＰ値を有する。これは実質的
に水に不溶性である。
【００９４】
　以下の構造を有し、プロパン－２－イル２－｛４－［（４－クロロフェニル）カルボニ
ル］フェノキシ｝－２－メチルプロパノエートとしても知られるフェノフィブラートを実
施例に使用した。
【００９５】
【化２】

【００９６】
　フェノフィブラートは、８０℃の融点、及び５．２のＣＬｏｇＰ値を有する。これは実
質的に水に不溶性である。
【００９７】
　（実施例１）
　５０：５０アセトン：水（重量：重量）の溶媒を使用して、温度２０～２５℃にて、４
．４３重量％フルチカゾン／ラクトースの懸濁液を調製した。すなわち、容器に１．８ｇ
フルチカゾンと０．２１ｇラクトースとを入れ、９０／１０フルチカゾン／ラクトース溶
液を形成するのに適切な量の溶媒を加えた。本実施例では、水が第１の溶媒であり、アセ
トンが第２の溶媒である。フルチカゾンが活性薬剤であり、マトリックス材料は完全にラ
クトースから構成される。２５℃下でのフルチカゾンの水への溶解度は１μｇ／ｍＬ未満
である。ラクトースは、２５℃下で水に可溶性である。フルチカゾンのアセトンへの溶解
度は、２５℃下で９ｍｇ／ｍＬである。最初は２０℃～２５℃であった懸濁液は、熱交換
器により１３１℃超の温度に加熱され、２０ｇ／分の流速で４００ｐｓｉｇにてＳｃｈｌ
ｉｃｋ　１．５気圧のノズルに送り込まれて液滴を形成した。ノズル直前の熱交換器の排
出口の温度は表１に示すとおりのものとして測定された。懸濁液を流速５００ｇ／分の乾
燥ガスと混合した。溶液の熱交換器中滞留時間は１分未満とした。液滴はノズルから乾燥
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チャンバ内に排出された。蒸発した溶媒及び粉末は乾燥チャンバから排出され、粒子はサ
イクロンを用い捕集された。粒子の湿式収量は８６重量％であった。得られた粉末を、室
温で終夜減圧乾燥した。その他の実施例１に関する具体的な詳細を表１に要約する。
【００９８】
　（実施例２及び３）
　表１に示すとおり、フルチカゾン及びラクトースの濃度を変更したことを除き、実施例
１の手順を行った。スプレー条件も表１に示す。式中、ガス取り込み口温度は乾燥ガスの
温度であり、溶液温度は温度Ｔ３であり、ガス排出口温度は排出口４６にて測定される（
図１）。
【００９９】
【表１】

【０１００】
　得られた粉末の解析
　Ｂｒｕｋｅｒ　ＡＸＳ　Ｄ８　Ａｄｖａｎｃｅ回折計を使用して、実施例１～３の材料
を粉末Ｘ線回折（ＰＸＲＤ）により評価した。カップの底としてＳｉＣ５１１）プレート
を取り付けたＬｕｃｉＴｅサンプルカップにサンプル（約１００ｍｇ）を充填したところ
、バックグラウンドシグナルは現れなかった。サンプルを３０ｒｐｍの速度でΦ面にて回
転させて、結晶の配向性による影響を最小限に抑えた。ｘ線源（ＫＣＵα，λ＝１．５４
Å）を、電圧４５ｋＶかつ電流４０ｍＡにて作動させた。２７分の期間にわたり、１．８
秒／ステップの速度かつステップサイズ０．０４°／ステップにて、連続的検出スキャン
モードで各サンプルについてデータを収集した。４°～４０°の２θ範囲にわたりディフ
ラクトグラムを収集した。図３が、回折パターンを示す。見て取れるとおり、フルチカゾ
ンに帰属する全ての主要な結晶質ピークが実施例において存在し、５０％のフルチカゾン
サンプルにおいて、ピークのブロードが観察された。
【０１０１】
　走査電子顕微鏡法（ＳＥＭ）でも粉末を評価した。サンプルは以下のとおりに調製した
：スプレードライした粒子の形態研究には、走査電子顕微鏡（ＨｉＴａｃｈｉ　Ｓ－３４
００Ｎｅ、倍率４０００倍でソフトウェアＳ－３４００を使用）を使用した。ＳＥＭによ
る観察前に、両面テープを使用して粉末をアルミニウムポストに固定し、ＡｕＰｄにより
スパッタコート（Ｈｕｍｍｅｒ　６．２）した。加速電圧２０ｋＶでＳＥＭ解析を実施し
た。ＳＥＭ画像を図４に示す。これらの図では、粉末が、不規則的な形状をした様々な大
きさの粒子を形成したことが示される。
【０１０２】
　（実施例４）
　５０：５０アセトン：水（重量：重量）の溶媒を使用して、３．９９重量％フェノフィ
ブラート／ラクトース懸濁物を調製した。すなわち、容器に１．８ｇフェノフィブラート
と０．２１ｇラクトースとを入れ、９０／１０フェノフィブラート／ラクトース溶液を形
成するのに適切な量の溶媒を加えた。フェノフィブラートは活性であり、マトリックス材
料は完全にラクトースから構成された。２５℃下でのフェノフィブラートの水溶解度は、
２５０μｇ／ｍＬ未満である。ラクトースは２５℃にて水溶性である。フェノフィブラー
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液を１３１℃超に加熱した後、４００ｐｓｉｇにて２０ｇ／分の流速にてＳｃｈｌｉｃｋ
　１．５気圧ノズルに送り込み、液滴を形成した。ノズル直前にある熱交換器の排出口の
温度は、表２に示すとおりのものとして測定された。懸濁液を流速５００ｇ／分の乾燥ガ
スと混合した。液滴はノズルから乾燥チャンバに排出された。蒸発した溶媒及び粉末は乾
燥チャンバから排出され、粒子はサイクロンを用い捕集される。粒子の湿式収量は７．４
重量％であった。得られた粉末を室温で終夜真空乾燥した。実施例４についてのその他の
具体的な詳細を表２に要約する。
【０１０３】
　（実施例５及び６）
　フェノフィブラート及びラクトースの濃度を変更したことを除き、表２に示すとおりに
実施例４の手順を行った。表２にはスプレー条件も示す。
【０１０４】
【表２】

【０１０５】
　粉末の解析
　実施例１～３に記載のものと同じ手順を用い、粉末Ｘ線回折（ＰＸＲＤ）により実施例
４～６を評価した。図５に回折パターンを示す。見て取れるとおり、フェノフィブラート
に帰属する全ての主要な結晶質ピークが実施例において存在し、９０％及び５０％のフェ
ノフィブラートサンプルにおいて、ピークのブロードが観察された。
【０１０６】
　走査電子顕微鏡法でも粉末を評価した。サンプルは実施例１～３に記載のとおりに調製
した。ＳＥＭ画像を図６に示す。これらの図では、不規則的な形状及び大きさを有する、
相対的になめらかな粒子が示される。
【０１０７】
　本明細書において記載された用語及び表現は、説明目的として使用され、限定するため
のものではなく、並びにかかる用語及び表現の使用により、提示及び記載の特徴又はその
一部の均等物を排除することを意図するものではなく、本発明の範囲は、添付の特許請求
の範囲によってのみ定義されかつ限定されるものと認識されたい。
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