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(57)【要約】
　薬剤は、治療における同時使用、逐次使用、または分離使用のために、テオブロミンお
よび別の非オピエート鎮咳剤を含む。治療は、咳嗽の治療であることが好ましい。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療における同時使用、逐次使用、または分離使用のための組み合わせ調製物として、
テオブロミンおよび別の非オピエート鎮咳剤を含む薬剤。
【請求項２】
　治療が、咳嗽の治療である、請求項１に記載の薬剤。
【請求項３】
　治療される対象が、別の非オピエート鎮咳剤もまた投与されてきた、咳嗽を治療するた
めのテオブロミン。
【請求項４】
　別の非オピエート鎮咳剤が、デキストロメトルファン、イソアミニル、ベンゾネート、
ジペプロール、モルクロホン、プレノクスジアジン、ドロプロピジン、ピペリジオン、ペ
ントキシベリン、オキソラミン、オキセラジン、ネピナロン、メプロチキソール、インダ
ンタドール、ジメモルファン、ジブナート、クロペラスチン、クロフェダノール、ブタミ
ラート、ビベンゾニウム、ベンプロペリン、およびフェドリレートから選択される、請求
項１もしくは請求項２に記載の薬剤、または請求項３に記載のテオブロミン。
【請求項５】
　別の非オピエート鎮咳剤が、デキストロメトルファンである、請求項１、２、および４
のいずれか１項に記載の薬剤、または請求項３または４に記載のテオブロミン。
【請求項６】
　別の非オピエート鎮咳剤が、０．１～３０ｍｇ／ｋｇ／日の投与量で投与される、請求
項１、２、４、および５のいずれか１項に記載の薬剤、または請求項３～５のいずれか１
項に記載のテオブロミン。
【請求項７】
　デキストロメトルファンが、０．１～６ｍｇ／ｋｇ／日の投与量で投与される、請求項
５に記載の薬剤またはテオブロミン。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、薬物組み合わせ、その組成物、および咳嗽の治療におけるその使用に関する
。
【背景技術】
【０００２】
　咳嗽は、防御反射である。持続性の咳嗽は、苦痛になることがある。非処方箋治療薬は
利用可能であるが、それらの有効性は疑わしい。
【０００３】
　ＷＯ９８／４２３２２は、経口で与えられる、咳嗽を治療するためのテオブロミンの使
用を開示している。Ｕｓｍｅｎｉら、ＦＡＳＥＢ　Ｊ．ｅｘｐｒｅｓｓ　ａｒｔｉｃｌｅ
　１０．１０９６は、テオブロミンが、知覚神経作用および咳嗽を抑制することを開示し
ている。モルモットにおけるクエン酸誘発咳嗽における、およびヒトにおけるカプサイシ
ン咳嗽試験における経口投薬後、ならびに摘出モルモット迷走神経調製物の浸漬（bathin
g）後の効果を示すデータが提供されている。
【０００４】
　多くの非オピエート鎮咳薬が、咳嗽治療のために開発されてきた。多くのこれらの鎮咳
薬は、ＮＭＤＡ拮抗剤である。デキストロメトルファンは、特に咳嗽治療としての使用の
ために開発されてきたそのような薬物の１つである。しかしながら、咳嗽の治療としての
その効力および適合性は、かねてから疑問視されてきた。Ｊ．Ｒａｍｓｅｙら、Ｂｒｉｔ
ｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙにおいて
、その著者らは、咳嗽の臨床治療としてのデキストロメトルファンの見かけ上の成功は、
実際にはプラセボ効果にすぎず、咳嗽において効力を有していないことを報告している。
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【発明の概要】
【０００５】
　本発明は、クエン酸誘発咳嗽モデルにおける、非オピエート鎮咳薬であるデキストロメ
トルファンと組み合わせられたテオブロミンについての相乗的鎮咳効果を示すデータに少
なくとも部分的に基づいている。データは、テオブロミンがデキストロメトルファンと組
み合わせられた場合に、効果は、驚くほど強力であり、個別の薬物の和を超えることを示
し、その組み合わせは、実質的に改善された効果を有していることを明らかにしている。
【０００６】
　結果として、各個別の薬物と同等の効果のために両薬物の投与量をかなり減少させるこ
とができるため、副作用および薬物負荷を軽減する。デキストロメトルファン、および多
くの他の非オピエート鎮咳剤のそのような副作用の１つは、鎮静作用である。驚いたこと
に、テオブロミンは、このような薬物の鎮静特性を相殺することが判明した。
【０００７】
　したがって、本発明によれば、薬剤は、治療における同時使用、逐次使用、または分離
使用のための組み合わせ調製物として、テオブロミンおよび別の非オピエート鎮咳剤を含
む。
【０００８】
　この相乗的関係は、すべての非オピエート鎮咳剤により示されるであろうと考えられる
。理論により束縛されることを望むものではないが、このことは、非オピエート鎮咳剤が
、ＮＭＤＡ拮抗作用である可能性のある類似の機構を介して作用するためである可能性が
ある。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】図１は、モルモットにおけるクエン酸誘発咳嗽に対する、テオブロミン、および
テオブロミンとデキストロメトルファンとの組み合わせの効果を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　（発明の説明）
　任意の適切な形態のテオブロミンを選択することができる。これらは、塩、プロドラッ
グ、および活性代謝産物を包含する。テオブロミンはまた、ココアまたはチョコレートの
形態であってもよい。テオブロミンについての適切な投与量範囲は、当技術分野において
知られているが、組み合わせの相乗効果は、有効投与量が低減されることを意味している
。
【００１１】
　追加の薬剤（異なる非オピエート鎮咳薬、すなわち、テオブロミンではない）は、その
使用についてすでに知られている量で使用されてよいが、本発明による組み合わせは、低
減された投与量が有効であることを意味している。テオブロミンと共に投与される非オピ
エート鎮咳剤の投与量は、０．１ｍｇ／ｋｇ／日超、例えば、５ｍｇ／ｋｇ／日超、典型
的には、最高で３０ｍｇ／ｋｇ／日までであることが好ましい。
【００１２】
　非オピエート鎮咳薬は、デキストロメトルファン、イソアミニル、ベンゾネート（benz
onate）、ジペプロール、モルクロホン、プレノクスジアジン、ドロプロピジン、ピペリ
ジオン、ペントキシベリン、オキソラミン、オキセラジン、ネピナロン、メプロチキソー
ル、インダンタドール（indantadol）、ジメモルファン、ジブナート、クロペラスチン、
クロフェダノール、ブタミラート、ビベンゾニウム、ベンプロペリン、およびフェドリレ
ートから選択されることが好ましい。デキストロメトルファンは、例えば、０．１～６ｍ
ｇ／ｋｇ／日の投与量において、最も好ましい鎮咳薬である。
【００１３】
　非オピエート鎮咳薬は、ＮＭＤＡ拮抗剤であることが好ましい。
【００１４】
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　本発明の化合物は、経口経路、吸入経路、鼻腔内経路、舌下経路、静脈内経路、直腸経
路、および膣経路を介するなどの任意の利用可能な経路により投与することができる。経
口経路は、好ましい投与経路である。
【００１５】
　本発明の化合物は、好ましくは、組み合わせ剤として、経口で、例えば、錠剤、トロー
チ剤、ロゼンジ剤、水性もしくは経口懸濁剤、分散性の散剤または顆粒剤として投与され
ることができる。本発明の好ましい医薬組成物は、錠剤およびカプセル剤である。経口投
与のための液体分散液剤は、シロップ剤、乳剤、および懸濁剤であってよい。組み合わせ
の医薬組成物は、それらの例が下記に記載されている従来の賦形剤を用いた圧縮錠剤また
はカプセル剤であることがより好ましい。
【００１６】
　経口使用が意図されている組み合わせの組成物は、医薬組成物を製造するための当技術
分野において知られている任意の方法に従って調製することができ、このような組成物は
、薬学的に洗練されかつ口当たりの良い調製物を提供するために甘味剤、矯味剤、着色剤
、および保存剤からなる群から選択される１つまたは複数の物質を含有することができる
。錠剤は、錠剤の製造に適している無毒性の薬学的に許容される賦形剤との混合物中に組
み合わせられた活性成分を含有する。これらの賦形剤は、例えば、炭酸カルシウム、炭酸
ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウム、またはリン酸ナトリウムなどの不活性希釈
剤；造粒剤および崩壊剤、例えば、トウモロコシデンプンまたはアルギン酸；結合剤、例
えば、デンプン、ゼラチン、アラビアゴム、微結晶性セルロース、またはポリビニルピロ
リドン；ならびに滑沢剤、例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、またはタ
ルクであってよい。錠剤は、コーティングされていなくてもよく、または、胃腸管におけ
る崩壊および吸収を遅延させ、それによって、より長期にわたって持続した作用を提供す
るために、知られている技法によりコーティングされていてもよい。例えば、モノステア
リン酸グリセリンまたはジステアリン酸グリセリンなどの時間遅延材料を用いることがで
きる。
【００１７】
　水性懸濁剤は、水性懸濁剤の製造に適している賦形剤との混合物中に組み合わせられた
活性材料を含有する。そのような賦形剤は、懸濁化剤、例えば、カルボキシメチルセルロ
ースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸
ナトリウム、ポリビニルピロリドン、トラガントゴム、およびアラビアゴム；天然に存在
するリン脂質、例えば、レシチン、またはアルキレンオキシドの脂肪酸との縮合生成物（
例えば、ポリオキシエチレンステアレート）、もしくはエチレンオキシドの長鎖脂肪族ア
ルコールとの縮合生成物（例えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノール）、もしくはエ
チレンオキシドの脂肪酸から誘導される部分エステルとの縮合生成物（例えば、モノオレ
イン酸ポリオキシエチレンソルビタンであってもよい分散化剤または湿潤剤である。水性
懸濁剤はまた、１つまたは複数の保存剤、例えば、エチルまたはｎ－プロピル ｐ－ヒド
ロキシベンゾエート、１つまたは複数の着色剤、１つまたは複数の矯味剤、およびスクロ
ースまたはサッカリンなどの１つまたは複数の甘味剤を含有することもできる。
【００１８】
　油性懸濁剤は、植物油、例えば、ラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油、またはヤシ油、
ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、オレイン酸などの脂肪酸に、または流動パラフィンな
どの鉱油に、または他の界面活性剤もしくは洗浄剤に活性成分を懸濁させることにより製
剤化することができる。油性懸濁剤は、増粘剤、例えば、ミツロウ、固形パラフィン、ま
たはセチルアルコールを含有することができる。上記に示されているものなどの甘味剤、
および矯味剤を、口当たりの良い経口調製物を提供するために加えることができる。これ
らの組成物は、アスコルビン酸などの抗酸化剤の添加により保存することができる。
【００１９】
　水の添加による水性懸濁液の調製に適している分散性の散剤および顆粒剤は、分散化剤
または湿潤剤、懸濁化剤、および１つまたは複数の保存剤との混合物中に組み合わせられ
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た活性成分を提供する。適切な甘味剤、矯味剤、および着色剤もまた存在することができ
る。
【００２０】
　本発明の組み合わせ医薬組成物は、水中油型乳剤の形態であってもよい。油相は、植物
油、例えば、オリーブ油もしくはラッカセイ油、または鉱油、例えば、流動パラフィン、
またはこれらの混合物であってよい。適切な乳化剤は、天然に存在するゴム、例えば、ア
ラビアゴムまたはトラガントゴム、天然に存在するリン脂質、例えば、ダイズレシチン、
および脂肪酸とヘキシトール無水物とから誘導されるエステルまたは部分エステル、例え
ば、モノオレイン酸ソルビタン、および上記部分エステルのエチレンオキシドとの縮合生
成物、例えば、モノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタンであってよい。乳剤はまた
、甘味剤および矯味剤を含有することもできる。
【００２１】
　シロップ剤およびエリキシル剤は、甘味剤、例えば、グリセロール、プロピレングリコ
ール、ソルビトール、またはスクロースと共に製剤化することができる。そのような製剤
はまた、粘滑剤、保存剤、矯味剤および着色剤を含有することもできる。
【００２２】
　懸濁剤および乳剤は、担体、例えば、天然ゴム、寒天、アルギン酸ナトリウム、ペクチ
ン、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、またはポリビニルアルコールを含
有することができる。
【００２３】
　好ましい実施形態において、鎮咳薬と組み合わせるテオブロミンは、経口経路を介して
投与される。本発明による組み合わせ組成物は、従来の製剤化技法を使用して製造するこ
とができる。特に、噴霧乾燥法を使用し、制御放出特性を提供する材料内に分散または懸
濁された活性剤を含むミクロ粒子を生成することができる。
【００２４】
　ミル粉砕法、例えば、ジェットミル粉砕法もまた、治療用組成物を製剤化するために使
用することができる。ミル粉砕による微細粒子の製造は、従来の技法を使用して達成する
ことができる。「ミル粉砕」という用語は、本明細書において、粒子を微細粒子に破壊ま
たは破砕するために活性材料の粒子に十分な力を印加する任意の機械的プロセスを指すた
めに使用される。様々なミル粉砕の装置および条件は、本発明の組成物の製造における使
用に適している。必要とされる程度の力を提供するための、適切なミル粉砕条件、例えば
、ミル粉砕の強度および時間の選択は、当業者の能力の範囲内にあるであろう。ボールミ
ル粉砕法は、好ましい方法である。代替方法として、粒子を含有する流体を、高圧でバル
ブに押し通し、高い剪断および乱流の条件を生み出す高圧ホモジナイザーを使用すること
ができる。粒子に対する剪断力、粒子と機械表面または他の粒子との間の衝撃、および流
体の加速に起因するキャビテーションはすべて、粒子の破砕に寄与することができる。適
切なホモジナイザーは、ＥｍｕｌｓｉＦｌｅｘ高圧ホモジナイザー、Ｎｉｒｏ　Ｓｏａｖ
ｉ高圧ホモジナイザー、およびＭｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ　Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｓ
ｅｒを包含する。ミル粉砕法を使用し、上記で規定されているようなマスメジアン空気動
力学的直径を持つミクロ粒子を提供することができる。吸湿性である場合、活性剤を、上
記に述べられているように、疎水性材料と共にミル粉砕することができる。
【００２５】
　次いで、必要とされる場合には、ミル粉砕法により生成されるミクロ粒子を、追加の賦
形剤と共に製剤化することができる。この製剤化は、噴霧乾燥法、例えば、共噴霧乾燥法
により達成することができる。この実施形態において、粒子は、溶媒に懸濁され、追加の
賦形剤の溶液または懸濁液と共に共噴霧乾燥される。好ましい追加の賦形剤は、多糖を包
含する。追加の薬学的に有効な賦形剤もまた使用することができる。
【００２６】
　吸入、局所、鼻腔内、静脈内、舌下、直腸、および膣への使用が意図されている組み合
わせの組成物は、医薬組成物を製造するための当技術分野に知られている任意の方法に従
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【００２７】
　本発明による治療は、患者の性別、年齢、または健康状態、および１つまたは複数の併
用治療の有無などの様々な要因に応じて、一般的に知られている方式で実施することがで
きる。患者集団が重要であることもある。
【実施例】
【００２８】
　本発明は、下記の試験に少なくとも部分的に基づいている。
【００２９】
　（試験）
　咳嗽は、クエン酸の使用によりモルモットで誘発させた。モルモットの１群に、１０ｍ
ｇ／ｋｇのテオブロミンを投与し、第二群に、３０ｍｇ／ｋｇのデキストロメトルファン
との組み合わせで１０ｍｇ／ｋｇのテオブロミンを投与した。ベヒクルのみを受けた第三
の群は、対照として使用した。投与は、経口経路を介した。
【００３０】
　結果は、図１に示されている。データは、テオブロミンとデキストロメトルファンとの
組み合わせが、テオブロミン単剤療法（図に示されている）およびデキストロメトルファ
ン単剤療法（最近になって、咳嗽において効果を有していないと報告されている）と比較
した場合に、咳嗽治療において改善された効力を有することを示している。

【図１】
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