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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　フマル酸ホルモテロール、
噴射剤としての液化されたＨＦＡ１３４ａ、
補助溶媒としてのエタノール、
塩酸、
を含んでなり、溶液が３．０と３．５の間のみかけのｐＨを有する、エアゾル組成物。
【請求項２】
　内部金属表面の一部もしくは全部が、ステンレス鋼、陽極酸化アルミから作られもしく
は不活性の有機コーティングで内張りされている、請求項１記載の組成物を含んでなる容
器。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明は、エアゾル投与に適する加圧式定量吸入器（ＭＤＩ）で使用されるべき安定な
製薬学的溶液に関する。とりわけ、本発明は、β2－アゴニストを含有するエアゾル投与
に適しかつ室温で製薬学的に許容できる貯蔵寿命の間安定な、加圧式定量吸入器（ＭＤＩ
）で使用されるべき溶液に関する。
【０００２】
　加圧式定量吸入器は、吸入により気道に製薬学的製品を投与するための公知の装置であ
る。
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【０００３】
　吸入により普遍的に送達される薬物は、β2－アゴニストおよび抗コリン作動薬、コル
チコステロイド、抗ロイコトリエン、抗アレルギー薬のような気管支拡張薬、ならびに、
吸入により効率的に投与してよく従って有効成分の治療指標を増大させかつ副作用を低下
させる他の物質を包含する。
【０００４】
　ＭＤＩは、製薬学的製品を含有する液滴をエアゾルとして気道に排出するために噴射剤
を使用する。ＭＤＩを介するエアゾル投与のための製剤は溶液もしくは懸濁剤であること
ができる。溶液製剤は、噴射剤ベヒクルもしくはエタノールのような適する補助溶媒との
その混合物に完全に溶解された有効成分および賦形剤を含んで均質であるという利点を提
供する。溶液製剤はまた、懸濁剤製剤に関連する物理的安定性の問題も未然に防ぎ、そう
してより一貫した均質な投薬量投与を確実にする。
【０００５】
　長年の間、製薬学的使用のためのエアゾルで使用される好ましい噴射剤は、ＣＣｌ3Ｆ
（フレオン（Ｆｒｅｏｎ）１１もしくはＣＦＣ－１１）、ＣＣｌ2Ｆ2（フレオン（Ｆｒｅ
ｏｎ）１２もしくはＣＦＣ－１２）およびＣＣｌＦ2－ＣＣｌＦ2（フレオン（Ｆｒｅｏｎ
）１１４もしくはＣＦＣ－１１４）のような、普遍的にフレオン（Ｆｒｅｏｎ）もしくは
ＣＦＣと呼ばれる一群のクロロフルオロカーボンであった。
【０００６】
　最近、フレオン（Ｆｒｅｏｎ）１１およびフレオン（Ｆｒｅｏｎ）１２のようなクロロ
フルオロカーボン（ＣＦＣ）噴射剤はオゾン層の破壊に関与しており、そしてそれらの生
産が段階的に停止されている。
【０００７】
　ヒドロフルオロアルカン［（ＨＦＡ）ヒドロフルオロカーボン（ＨＦＣ）としてもまた
知られる］は塩素を含有せず、また、オゾンに対しより少なく破壊的と考えられ、そして
これらはＣＦＣの代替品として提案されている。
【０００８】
　ＨＦＡ、ならびにとりわけ１，１，１，２－テトラフルオロエタン（ＨＦＡ　１３４ａ
）および１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパン（ＨＦＡ　２２７）は、
非ＣＦＣ噴射剤の最良の候補であると認識されており、そして、こうしたＨＦＡ噴射剤系
を使用する多数の医薬のエアゾル製剤が開示されている。
【０００９】
　ＣＦＣベヒクル（誘電率Ｄ＜２．３）に関してＨＦＡ噴射剤、とりわけＨＦＡ　１３４
ａ（Ｄ＞９．５）のより高い極性により、ＨＦＡ溶液製剤は、対応するＣＦＣ製剤に関し
て、より大きい程度まで化学的安定性の問題を経験するかもしれない。
【００１０】
　安定なＨＦＡ溶液製剤の製造は、フェニルアルキルアミノ誘導体の分類に属する気管支
拡張薬β2－アゴニストが関する場合になおより決定的に重要であり；　ホルモテロール
およびサルブタモール（アルブテロール）のような前記薬物は、酸化的条件に対するそれ
らの感受性により固有の化学的安定性の問題を経験するかもしれず；さらに、ホルムアミ
ドのような数種の官能基の存在の見地からみて、ベヒクルのより高い極性が加溶媒分解反
応の速度を加速するかもしれない。
【００１１】
　ホルモテロールに関する限り、現在市販されているＣＦＣ溶液製剤（ホラジル［Ｆｏｒ
ａｄｉｌ］（商標））は、実際、制限された貯蔵寿命（すなわち、冷蔵庫温度（４±２℃
）で１２ヶ月、および室温でわずか３ヶ月）を表す。
【００１２】
　サルブタモールに関する限り、エアゾル投与のためのＨＦＡ溶液のような製剤は現在市
販されていない。
【００１３】
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　概説された問題の考慮において、十分な貯蔵寿命を特徴とする、製薬学的用量のβ2－
アゴニストを提供することを目標とされたＭＤＩにより投与されるべきＨＦＡ溶液の形態
の製剤を提供することが高度に有利であるとみられる。
【００１４】
　　（発明の目的）
　十分な貯蔵寿命を特徴とする、喘息のような肺疾患に罹っている患者の下部気道に製薬
学的用量のβ2－アゴニストを提供するための、ＭＤＩにより投与されるべきＨＦＡ溶液
の形態の製剤を提供することが、本発明の一目的である。とりわけ、現在市販されている
製剤のものより長い貯蔵寿命をもつ、製薬学的用量のホルモテロールを提供するためにＭ
ＤＩにより投与されるべきＨＦＡ溶液の形態の製剤を提供することが、本発明の一目的で
ある。
【００１５】
　本発明により、そのみかけのｐＨが少量の無機酸の添加により２．５と５．０との間に
調節されている、液化されたＨＦＡ噴射剤、製薬学的に許容できるアルコールから選択さ
れた補助溶媒の溶液の溶液中のフェニルアルキルアミノ誘導体の分類に属するβ2－アゴ
ニストを含んで成る製薬学的組成物が提供される。本発明の組成物は、その内部金属表面
の一部もしくは全部がステンレス鋼、陽極酸化アルミから作られもしくは不活性の有機コ
ーティングで内張りされている加圧式ＭＤＩ中に含有されるべきである。
【００１６】
　事実、β2－アゴニストのようなある種の有効成分の場合、ＨＦＡ溶液製剤中でのそれ
らの化学的安定性を、缶の種類ならびにみかけのｐＨ範囲の適正なかつ組み合わせられた
選択により劇的に向上させることができたことが見出されている。「みかけの」という属
性は、ｐＨが、水が主要な成分（モル画分＞０．９５）である水性液体に事実特徴的であ
るために使用される。これらの研究で使用されるＨＦＡ－エタノールベヒクルのような比
較的非プロトン性溶媒中で、プロトンは水和されず；それらの活性係数は水性溶液中のも
のと有意に異なる。ＥＭＦに関するネルンストの等式が当てはまり、かつ、ｐＨ計のガラ
ス電極系はプロトン濃度およびベヒクルの極性に従った可変のミリボルト出力を生じさせ
ることができるとは言え、「ｐＨ」計の示度は真のｐＨ値でない。計器の示度はみかけの
ｐＨもしくは酸性度関数（ｐＨ’）を表す。
【００１７】
　有効成分を、商業的に入手可能なモデルベヒクル系（ＨＦＡ　４３－１０ＭＥＥ、バー
トレル（Ｖｅｒｔｒｅｌ）ＸＦ、デュポン（Ｄｕｐｏｎｔ））において強酸で滴定した場
合、ｐＨ’プロフィルは、約ｐＨ’＝５．５までの浅い負数（ｓｈａｌｌｏｗ　ｎｅｇａ
ｔｉｖｅ）を表し；その後酸性度関数は急激に下落する。驚くべきことに、対応するＨＦ
Ａ製剤はｐＨ’５．５より下でずっとより安定であると判明した。
【００１８】
　他方、不活性容器の使用は、製剤中に含有される酸の缶の内壁への作用の結果としての
金属イオンもしくはアルカリの浸出を回避することを可能にする。それぞれ慣習的なアル
ミニウムもしくはガラス缶由来のＡｌ3+のような金属イオンもしくはアルカリは、順に、
有効成分のラジカル酸化もしくは他の化学反応を触媒することができ、それは分解生成物
の形成を生じさせる。
【００１９】
　本発明の特定の一態様によれば、以下に説明されるような吸入器の作動に際してエアゾ
ル粒子の空気動力学的中央粒子径（ＭＭＡＤ）を増大させることに加えて、製剤の安定性
をさらに向上させるような方法で低揮発性成分をさらに含有する製薬学的組成物もまた提
供される。事実、エステルのような補助溶媒に関して低下された極性をもつ低揮発性成分
の添加は、ｐＨを調節するために添加されるべき酸の量を低下させかつ媒体の極性を減少
させるかのいずれかを可能にするかもしれず、そうして周囲の水の可能な取込みを制限す
る。ホルモテロールのような有効成分の場合、後者（例えば湿度）が貯蔵の間の有効成分
の安定性に有害である可能性があることが公知である。従って、順に補助溶媒としての１
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２ｗ／ｗ％のエタノールおよび低揮発性成分としての１．０ｗ／ｗ％ミリスチン酸イソプ
ロピルを含有する、噴射剤としてのＨＦＡ　１３４ａ中のフマル酸ホルモテロール溶液よ
りなる製薬学的組成物で充填された陽極酸化アルミ容器よりなる、製薬学的用量を投与す
るための加圧式ＭＤＩもまた提供され、前記溶液のみかけのｐＨは少量の塩酸の添加によ
り３．０と３．５との間に調節されている。「ｗ／ｗ％」という表現は、組成物の総重量
に関する該成分の重量パーセントを意味する。
【００２０】
　本発明の装置中に入れられた製剤の貯蔵寿命は、冷蔵庫温度（４～１０℃）で２年以上
、また、室温で３ヶ月であることを予測することができる。
【００２１】
　当業者は、本発明の教示を、それぞれホルムアミドおよびカテコールのような加水分解
および／もしくは酸化反応に感受性の官能基をもつ他の有効成分を含有するＨＦＡ溶液製
剤の製造に容易に応用することができる。
【００２２】
　国際特許出願第ＷＯ　９７／４７２８６号、欧州特許第ＥＰ　５１３１２７号、同第Ｅ
Ｐ　５０４１１２号、国際特許出願第ＷＯ　９３／１１７４７号、同第ＷＯ　９４／２１
２２８、同第ＷＯ　９４／２１２２９号、同第ＷＯ　９６／１８３８４号、同第ＷＯ　９
６／１９１９８号、同第ＷＯ　９６／１９９６８号、同第ＷＯ　９８／０５３０２号、同
第ＷＯ　９８／３４５９５号および同第ＷＯ　００／０７５６７号明細書は、その中でホ
ルモテロールおよびサルブタモールのようなβ2－アゴニストが例示されかつ／もしくは
特許請求されるのいずれかである懸濁剤の形態のＨＦＡ製剤を開示する。
【００２３】
　国際特許出願第ＷＯ　９９／６５４６４号明細書は、その中で最低１種が懸濁剤中にあ
る２種もしくはそれ以上の有効成分を含有するＨＦＡ製剤に言及する。好ましい製剤は懸
濁剤中に硫酸サルブタモールを含んで成る。
【００２４】
　国際特許出願第ＷＯ　９８／３４５９６号明細書において、発明者は、有効成分、ヒド
ロフルオロアルカン（ＨＦＡ）を含有する噴射剤、補助溶媒を含んで成りかつ吸入器の作
動に際してエアゾル粒子の空気動力学的中央粒子径（ＭＭＡＤ）を増大させるための低揮
発性成分をさらに含んで成る、エアゾル吸入器中での使用のための溶液組成物を記述した
。前記出願は有効成分の化学的安定性の技術上の問題を取り扱っていないが、しかしそれ
はむしろ肺への薬物送達に関する。
【００２５】
　９９年１１月２３日出願の国際特許出願第ＰＣＴ／ＥＰ９９／０９００２号明細書にお
いて、発明者は、前記吸入器の内部表面の一部もしくは全部がステンレス鋼、陽極酸化ア
ルミよりなるかもしくは不活性の有機コーティングで内張りされていることを特徴とする
、ヒドロフルオロカーボン噴射剤、補助溶媒および場合によっては低揮発性成分中に有効
成分の溶液を分散させるための加圧式ＭＤＩを開示した。実施例はステロイドおよび抗コ
リン作動薬にのみ言及し、そして酸性化された溶液は予見されない。本出願の実施例１に
立証されるとおり、被覆された容器の使用は、有機酸の存在下でさえ、サルブタモールの
ようなフェニルアルキルアミノ誘導体の安定な溶液製剤を提供するために十分でない。
【００２６】
　欧州特許第ＥＰ　６７３２４０号明細書は、ＨＦＡを含んで成るエアゾル溶液製剤中の
有効成分の化学的分解を予防する安定剤としての酸の使用を提案する。大部分の実施例が
抗コリン作動薬臭化イプラトロピウムに関し、そして唯一の実施例がβ2－アゴニストす
なわちフェノテロールについて提示される。サルブタモールについての例示的製剤は提供
されない。サルブタモールは被覆された缶中で保存される場合でさえ有機酸の添加により
全く安定化されることができないことが、本出願の実施例１で報告されるデータから明ら
かである。さらに、臭化イプラトロピウムを別にして、欧州特許第ＥＰ　６７３２４０号
明細書中には、缶中の組成物全体の安定性を損なうことなく医薬を安定化するために添加
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されなければならない酸の量に関しての手引きが与えられていない。唯一のヒントは５ペ
ージ１５ないし１６行に見出すことができ、それは、１から７まで（従って非常に広範か
つ包括的な範囲）のｐＨ値を得る無機酸の量を添加すべきであることを言っている。
【００２７】
　国際特許出願第ＷＯ　９８／３４５９６号明細書は、噴射剤、ならびに有効成分の可溶
化および安定性も同様に助ける可能性のある生理学的に許容できるポリマーを含有する溶
液製剤に言及する。
【００２８】
　国際特許出願第ＷＯ　００／０６１２１号明細書は、懸濁剤および溶液エアゾルの製造
におけるエアゾルのための噴射剤混合物亜酸化窒素およびヒドロフルオロアルカンに言及
する。亜酸化窒素の使用は、酸化感受性の有効成分の貯蔵で安定性を向上させるかもしれ
ない。硫酸レボサルブタモール、フマル酸ホルモテロールおよびキシナホ酸サルメテロー
ルのようなβ2－アゴニストに関する限り、懸濁剤に言及される唯一の例が報告される。
【００２９】
　国際特許出願第ＷＯ　９９／６５４６０号明細書は、懸濁剤もしくは溶液中のβ－アゴ
ニスト薬物の安定な製剤を含有する加圧式ＭＤＩを特許請求する。実施例は、慣習的なア
ルミニウムもしくはプラスチック被覆されたガラス缶に充填された、ＨＦＡ噴射剤および
補助溶媒としてのエタノールを含有するフマル酸ホルモテロールの溶液に言及する。
【００３０】
　非常に短期間すなわち１ヶ月間、加速条件（４０℃、７５％相対湿度）下で保存された
サンプルは、薬物の約１０％喪失を表した。安定性に関する製薬学的指針によれば、有効
成分の１０％の喪失は許容の基準に合致しない。さらに、本出願の実施例２に報告される
データから明らかであるとおり、国際特許出願第ＷＯ　９９／６５４６０号明細書の教示
に従って、安定なホルモテロール溶液製剤を提供することができない。発明者は、事実、
低揮発性成分の存在が組成物の化学的安定性に実質的に影響を及ぼさないことを立証した
。いくつかの場合には、それらはそれを改善することさえできた。
【００３１】
　本発明のさらなる一局面により、本発明の組成物でのエアゾル吸入器の充填方法が提供
され、該方法は：
（ａ）適切な量の低揮発性成分を場合によっては含有する１種もしくはそれ以上の補助溶
媒中の１種もしくはそれ以上の有効成分の溶液の製造。
（ｂ）装置を前記溶液で満たすこと。
（ｃ）予め決められた量の強無機酸を添加すること。
（ｄ）ヒドロフルオロアルカン（ＨＦＡ）を含有する噴射剤を添加すること。
（ｅ）バルブで圧着し（ｃｒｉｍｐｅｄ）かつガスを供給すること。
を含んで成る。
【００３２】
　本発明のエアゾル組成物で使用してよい有効成分は、サルブタモール、ホルモテロール
、サルメテロール、ＴＡ２００５のような短および長時間作用型のβ2－アドレナリン作
動性アゴニスト、それらの塩、ならびに、ジプロピオン酸ベクロメタゾン、プロピオン酸
フルチカゾン、ブデソニドおよびその２２Ｒ－エピマーのようなステロイドとのそれらの
組合せである。酸化および／もしくは加水分解反応に感受性の官能基をもつ他のアミノ型
薬物を有利に使用することができる。
【００３３】
　好ましくは、該組成物は陽極酸化アルミ缶中に含有されることができる。適する被覆さ
れた装置もまた使用することができる。
【００３４】
　クロロプレン系ゴムから作られたガスケットを取付けられた計量バルブを、既に挙げら
れたとおり貯蔵の間の薬物の安定性に悪影響を及ぼす可能性のある水分の進入を低下させ
るのに好ましく使用することができる。場合によっては、さらなる保護を、封止されたア
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ルミニウムパウチ中に製品を包装することにより達成することができる。
【００３５】
　ヒドロフルオロカーボン噴射剤は、好ましくはＨＦＡ　１３４ａ、ＨＦＡ　２２７およ
びそれらの混合物の群から選択される。
【００３６】
　補助溶媒は通常アルコール、好ましくはエタノールである。
【００３７】
　低揮発性成分は、存在する場合、２５℃で０．１ｋＰａより低い、好ましくは０．０５
ｋＰａより低い蒸気圧を有する。それは、グリコール、とりわけプロピレングリコール、
ポリエチレングリコールおよびグリセロール、エステル例えばアスコルビルパルミテート
、ミリスチン酸イソプロピルおよびトコフェロールエステルの群から選択することができ
る。
【００３８】
　本発明の組成物は、０．２から１０ｗ／ｗ％まで、好ましくは０．５と２．０ｗ／ｗ％
の間の前記低揮発性成分を含有してよい。
【００３９】
　プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、グリセロールおよびエステルが好ま
しい低揮発性成分である。
【００４０】
　低揮発性成分の機能は、エアゾル粒子のＭＭＡＤを調節しそして好ましくは製剤の安定
性をさらに向上させることである。後者の局面に関して、ミリスチン酸イソプロピルの使
用がとりわけ好ましい。
【００４１】
　みかけのｐＨ範囲は、有利には２．５と５．０との間、好ましくは３．０と４．５との
間、なおより好ましくは３．０と３．５との間に含まれる。塩酸、硝酸、リン酸のような
強無機酸を、みかけのｐＨを調節するのに好ましく使用する。
【００４２】
　所望のみかけのｐＨに達するために添加されるべき酸の量は、以前報告されたモデルベ
ヒクルで予め決めることができ、また、それは、有効成分の型および濃度に依存すること
ができる。ホルモテロールの場合、３と３．５μｌとの間に含まれる量の１．０Ｍ塩酸を
好ましくは添加すべきである。
【００４３】
　以下の実施例は本発明をさらに具体的に説明する。
実施例１
サルブタモール（１００μｇ／投与）－ＨＦＡ　１３４ａ溶液それ自体および多様な有機
酸の存在下の安定性
　多様な有機酸の添加を伴いもしくは伴わずに、１２ｍｌのエポキシフェノール樹脂ラッ
カー塗（ｌａｃｑｕｅｒｅｄ）缶に入れられたＨＦＡ　１３４ａ中に２４ｍｇのサルブタ
モール（１００μｇ／投与）、１０～２０％（ｗ／ｗ）エタノールを含有する組成物を、
４０～５０℃で貯蔵した。
【００４４】
　ＨＰＬＣにより測定された、残存する薬物のパーセンテージとして表された安定性に関
する結果を表１に報告する。
【００４５】
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【００４６】
　該結果は、有機酸の添加が、被覆された缶を使用する場合でさえサルブタモールの安定
性を向上させないことを示す。
実施例２
エポキシフェノール樹脂ラッカー塗缶中のホルモテロール（１２μｇ／１００μｌ）－Ｈ
ＦＡ　１３４ａ組成物の安定性
　溶液製剤を、順に１５ｗ／ｗ％エタノールおよび１．３ｗ／ｗ％グリセロールを含有す
るＨＦＡ　１３４ａ中に１．４４ｍｇのフマル酸ホルモテロールを溶解することにより製
造した。ｐＭＤＩを、範囲４～５０℃にわたって２８日までの間、直立して保存した。ホ
ルモテロール含量をＨＰＬＣにより測定し、そして残余の濃度のパーセントを１２μｇ／
注射の公称用量に関して計算した。残余のホルモテロール濃度のパーセントを表２に報告
する。導出されたアレニウスのパラメータを使用して、周囲温度（１８～２５°）および
家庭用冷蔵庫（４～１０°）中に保存された溶液での速度定数を推定し；これらの速度定
数を使用して、ホルモテロールの５％および１０％分解についての予測される貯蔵寿命を
計算した（表３）。
【００４７】
　表３中の計算された貯蔵寿命データは、ホルモテロールがこのＨＦＡ　１３４ａ－エタ
ノール－グリセロールベヒクル中で安定でないことを示す。
【００４８】
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【００４９】



(9) JP 5392880 B2 2014.1.22

10

20

30

40

【表３】

【００５０】
実施例３
溶液のｐＨ'（酸性度関数）に対する塩酸の影響
（ａ）１．０Ｍ塩酸を、２０ｗ／ｗ％エタノールを含有する５０ｍｌのＨＦＡ　４３－１
０ＭＥＥ（バートレル（Ｖｅｒｔｒｅｌ）ＸＦ）に増加的に添加し、そして、酸の各アリ
コート後にｐＨ'を測定した。図１はｐＭＤＩ缶の通常の充填容量（１２ｍｌ）に対し正
規化された、結果として生じる滴定曲線を示す。ｐＨ'プロフィルは、約ｐＨ'＝５．５ま
での浅い負の傾きを表し；その後、酸性度関数は急激に下落する。
（ｂ）実験（ａ）を、より低濃度のエタノール（１２ｗ／ｗ％）を含有しかつ１．０％ミ
リスチン酸イソプロピルの添加を伴うホルモテロール製剤で反復した。図２に示される、
複製のバルク溶液についての、結果として生じるｐＨプロフィルは、約ｐＨ'＝５．５で
再度開始する酸の単位増加あたりのｐＨ'の急激な下落を伴い、形状が類似である。しか
しながら、ｐＨ'の同一の低下を達成するのに約半分のみの酸が必要とされる。これは、
主にエタノール含量の低下により；
図２は、ミリスチン酸イソプロピルを伴いもしくは伴わずに得られたプロフィルにおける
類似性もまた示す。
実施例４
２０ｗ／ｗ％エタノールを含有するＨＦＡ　４３－１０ＭＥＥ中のホルモテロール溶液の
安定性に対するｐＨ'の影響
　１．０Ｍ塩酸のアリコートを、ガラスバイアル中の１２ｍｌのホルモテロール溶液に添
加した。ｐＨの測定後に、バルブを圧着し、そしてバイアルを直立して５０℃で保存した
。多様な濃度の酸を含有するバイアルサンプルを、１０および２０日の貯蔵後に残余のホ
ルモテロールについてアッセイした。第三のバイアルのｐＨ'は４０日の貯蔵後に測定し
た。結果を表４に示す。表４は貯蔵に際してのｐＨの変化を示し；これはおそらく主とし
てバイアルの軟質ガラスからのアルカリの浸出に関連する。しかしながら、ｐＨ'および
ホルモテロール含量データの全体的考慮は、ＨＦＡ中の薬物の溶液製剤の安定性を、２．
５～５．０の間のｐＨ'をもつ製剤を提供するための無機酸の添加により向上させること
ができることを意味する。
【００５１】
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【表４】

【００５２】
実施例５
陽極酸化された缶中の酸性化されたホルモテロール－ＨＦＡ　１３４ａ溶液の安定性
　ホルモテロール製剤（１２μｇ／１００μｌ）を、１．０ｗ／ｗ％ミリスチン酸イソプ
ロピルとともにもしくは伴わずに１２ｗ／ｗ％エタノールを含有するＨＦＡ　１３４ａ中
に１．４４ｍｇのフマル酸ホルモテロールを溶解することにより製造した。後者は、その
ように所望の場合は、ＭＭＡＤを増大させるための潜在能力をもつ非揮発性賦形剤として
包含した。それはまた、グリセロールの添加に比較して、ベヒクル中のホルモテロールの
溶解性も向上させかつベヒクルの極性も低下させる。
【００５３】
　３．１～３．４μｌの１．０Ｍ塩酸を含有するｐＭＤＩ缶を、４℃ないし５０℃で、直
立および倒立して貯蔵に据え置き（ｓｅｔ　ｄｏｗｎ　ｏｎ　ｓｔｒａｇｅ）、そして、
ホルモテロール含量の分析のため適切な間隔でサンプルを採取した。
【００５４】
　７０日の貯蔵後に得られた安定性データを表５に示す。
【００５５】
　１．４４ｍｇ（１２μｇ／１００μｌ）のフマル酸ホルモテロールを含有する製剤のマ
トリックスを、非揮発性賦形剤として１．０ｗ／ｗ％ミリスチン酸イソプロピルとともに
もしくは伴わずに１２．０ｗ／ｗ％エタノールを含有するＨＦＡ　１３４ａ中で調製した
。薬物濃縮物のアリコートを陽極酸化された缶に移し、そして３．１５～３．３５μｌの
１．０Ｍ塩酸を、５０μｌバルブで圧着することおよび各酸濃度で２２と２８個との間の
複製物にガスを供給することを調製する前に添加した。
【００５６】
　残余のホルモテロールを測定するため、３０×５０μｌ注射をＤＵＳＡチューブに放出
した。選択された酸範囲は、３．０～３．５のｐＨ’値を与えそして酸濃度の小さな変化
に感受性の製剤を決定することが予期された。缶を２５～５０℃で直立および倒立して（
それぞれバルブが上および下）貯蔵されるに置いた。
【００５７】
　表５は、１１～４０日の貯蔵後に４０°および５０°で得られた結果を示す。各値（公
称薬物濃度のパーセントとして表される）が多様な缶から得られる。
【００５８】
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　初期値を各酸濃度の２本の缶について得た。データの検査は、ＨＰＬＣアッセイの再現
性内および酸濃度に独立の全部のアッセイ値を示す。類似の結論が貯蔵時間点の複製物に
ついて引き出された（すなわち酸濃度（３．２～３．３μｌ）または缶を直立して保存し
たかもしくは倒立して保存したかに独立）。結果、動力学的計算に、初期（ｎ＝１０）お
よびその後の時間点（ｎ＝６）の平均値を使用した。
【００５９】
　表６に、４、１０および２５℃での推定される貯蔵寿命と一緒のアレニウスのパラメー
タを報告する。ｔ5%は、周囲温度で３ヶ月以上および４℃でおよそ２年であると予測され
る。
【００６０】
【表５】

【００６１】
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