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DESCRIPCION
Uso de ciclesonida para el tratamiento de enfermedades respiratorias
Campo de la invencion
Esta invencién se refiere al uso de ciclesonida en el tratamiento de nifios asmaticos.
Antecedentes

La patente de EE.UU. 5482934 desvela ésteres del pregna-1,4-dieno-3,20-diona-16-17-acetal-21 y su uso en el
tratamiento de procesos inflamatorios. Los compuestos presentan la estructura general:

Foérmula |

4 £8
H

en la que R1 es 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, ciclohexilo o fenilo y R2 es acetilo o isobutanoilo. Ciclesonida es la DCI
para un compuesto de férmula | en que R1 es ciclohexilo y R2 es isobutanoilo con el nombre quimico [11B,16a(R)]-
16,17-[(Ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dien-3,20-diona.

La ciclesonida es un nuevo corticosteroide inhalado para el tratamiento del asma, que esta experimentando evaluacion
clinica. La ciclesonida presenta muy baja afinidad por el receptor de glucocorticosteroide pero se convierte facilmente
en el metabolito activo desisobutiril-ciclesonida por esterasas en el pulmoén para proporcionar actividad local en el
6rgano diana. Esta activacion tiene lugar por escisién del éster en la posicion C21 de la ciclesonida. La afinidad de la
desisobutirilciclesonida al receptor de glucocorticosteroide es aproximadamente 100 veces mayor que la de la
ciclesonida. La ciclesonida sélo se absorbe moderadamente después de administracién oral y presenta baja actividad
sistémica. La concentracién del farmaco en los pulmones es alta y el metabolismo por oxidasas hepaticas es muy alto,
proporcionando al farmaco un periodo de semidescomposicion en plasma bajo. La actividad sistémica de la ciclesonida
es tres veces menor que la de la budesonida, pero la actividad anti-inflamatoria es mayor para la primera. Dent, G.,
Current Opinion in Investigational Drugs, 2.002, 3 (1), 78-83 y Mealy et al., Drugs of the Future 2.001, 26 (11), 1.033-
1.039 datos de revision disponibles para ciclesonida. Allen, D. B., Pediatric Pulmonology 33, 2.002, 208-220 informa
sobre la seguridad de corticosteroides inhalados en nifios.

Sumario de la invencion

Ahora se ha descubierto que el asma en nifios se pueden tratar de manera muy eficaz y de manera muy segura por
administracién de ciclesonida a los nifios con necesidad de la misma en una dosis de desde 20 a 200 pg. En particular
los efectos secundarios sistémicos asociados posiblemente a corticosteroides inhalados e intranasales tales como
supresion de crecimiento en nifios después de exposicién a largo plazo se pueden reducir o evitar completamente. Es
objeto de la invencion, por lo tanto, el uso de ciclesonida, una sal o solvatos de los mismos, farmacéuticamente
aceptables, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de asma en un paciente,
paciente que es un nifio, al tiempo que se reduce o que se evita la supresion de crecimiento como el efecto secundario
asociado a corticosteroides inhalados e intranasales y en el que el medicamento es adecuado para su administracion
por inhalacion y se administra a una dosis diaria de 20 a 200 ug de ciclesonida en un régimen de tratamiento continuo.

La ciclesonida (en la presente memoria también referida como ingrediente activo) es la DCI para un compuesto activo
que tiene el nombre quimico [11B,16a-(R)]-16,17-[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-
oxopropoxi)pregna-1,4-dien-3,20-diona. La ciclesonida y su preparacién se describen en la patente de EE.UU
5482934. Segun la invencion, el nombre de ciclesonida también incluye solvatos de ciclesonida. Segun la invencion,
se entiende que el nombre "ciclesonida" significa no sélo el epimero R puro del compuesto [11B3,16a]16,17-
[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dien-3,20-diona sino también mezclas de
epimeros R/S en cualquier relacién de mezcla deseada (esto es los compuestos [11B,16a](R)]-16,17-
[(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4dien-3,20-diona y [11B,18a(S)]-16,17-
(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dien-3,20-diona), prefiriéndose aquéllos
que consisten esencialmente en epimeros R. Segun la invencién, esencialmente que consiste en epimeros R significa
que la proporcion de epimeros S en la mezcla es menor que o igual a 5%, preferiblemente menor que o igual a 1%.

La administracién de ciclesonida en un intervalo de administracion diario de desde 20 a 200 pg a un nifio aquejado de
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asma da como resultado tratamiento y o profilaxis eficaz del asma y evitar los efectos secundarios sistémicos tales
como supresion de crecimiento que puede ocurrir en nifios después de exposicion a largo plazo a corticosteroides
inhalados e intranasales.

Las dosis ejemplares en relacién a la invencion comprenden 20, 40, 60, 80, 100, 120, 140, 160, 180 6 200 ug de
ciclesonida. Preferiblemente las dosis comprenden 40, 80 6 160 g de ciclesonida. La dosis es una dosis diaria y la
ciclesonida se puede administrar una vez o dos veces al dia, preferiblemente una vez al dia. Una dosis una vez al dia
se puede administrar a cualquier hora del dia, por ej., por la mafana o preferiblemente por la noche. La administracion
de una dosis diaria de ciclesonida en el intervalo de desde 20 a 200 ug es parte de un régimen de tratamiento continuo.

El paciente en relacién a la invencion es un nifo. Nifio en relacién a la invencién se refiere a un ser humano por debajo
de dieciocho afos, por ej., diecisiete afos, quince afos, diez afios, nueve afnos, cinco afos, dos afos, etc.
Preferiblemente, nifio se refiere a un ser humano pre-pubescente y en particular a un ser humano de 6 a 12 afos.

En una realizacién preferida de acuerdo con la invencion, el asma se refiere a asma leve a grave.

Se proporciona ciclesonida en una forma adecuada para inhalacién. Las formulaciones para inhalacion incluyen
composiciones en polvo, que contendran preferiblemente lactosa y composiciones en aerosol que se pueden formular,
por ejemplo, como disoluciones o suspensiones acuosas 0 como aerosoles suministrados a partir de paquetes
presurizados, con el uso de un propelente adecuado, por ej., 1, 1, 1, 2-terafluoretano, 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-
heptafluoropropano, didéxido de carbono u otro gas adecuado. Una clase de propelentes, que se cree que presentan
minimos efectos de reduccién de la capa de ozono en comparacién con clorofluorocarbonos convencionales
comprende hidrofluorocarbonos y se desvela una serie de formulaciones de aerosol medicinales usando dichos
sistemas propelentes, por ejemplo, en la patente europea EP 0372777, las patentes internacionales WO 91/04011,
WO 91/11173, WO 91/11495, WO 91/14422, WO 93/11743 y la patente europea EP-0553298. Estas aplicaciones se
refieren todas a la preparacion de aerosoles presurizados para la administracion de medicamentos y pretenden
resolver los problemas asociados al uso de esta nueva clase de propelentes, en particular los problemas de estabilidad
asociados a las formulaciones farmacéuticas preparadas. Las aplicaciones proponen, por ejemplo, la adicion de uno
0 mas de los excipientes tales como codisolventes polares o agentes humectantes (por ej., alcoholes tales como
etanol), alcanos, dimetil éter, tensioactivos (incluyendo tensioactivos fluorados y no fluorados, acidos carboxilicos tales
como acido oleico, polietoxilatos, etc.) o agentes volumétricos tales como un azucar (véase por ejemplo la patente
internacional WO 02/30394) y vehiculos tales como acido cromoglicico y/o nedocromil que estan contenidos en las
concentraciones, que no son principios activos de manera terapéutica y de manera profilactica (véase la patente
internacional WO 00/07567). Para aerosoles en suspension, los ingredientes activos se deberian micronizar de manera
que se permita la inhalacién de sustancialmente todos los ingredientes activos en los pulmones con la administracion
de la formulacién de aerosol, asi los ingredientes activos tendran un tamano medio de particula de menor que 100
micrometros, deseablemente menor que 20 micrémetros y preferiblemente en el intervalo 0,7 a 10 micrémetros, por
ejemplo, 1 a 5 micrémetros.

La patente internacional WO 98/52542 se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de ciclesonida o un compuesto relacionado y un propelente hidrofluorocarbonado,
preferiblemente seleccionado de 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano y una mezcla de los
mismos y codisolvente, preferiblemente etanol, en una cantidad eficaz para solubilizar ciclesonida y opcionalmente un
tensioactivo. En una realizacion preferida, se administra ciclesonida en una composicion segun la patente internacional
WO 98/52542.

La ciclesonida esta presente en general en la formulacion en una concentracion, que permite la administracién de una
dosis de desde 20 a 200 pg. Dicha formulacion comprende en general etanol en una cantidad eficaz para solubilizar
la ciclesonida. El propelente incluye preferiblemente un hidrofluoroalqueno, en particular Propelente 134a, Propelente
227 o una mezcla de los mismos. En el caso de una mezcla la proporcién de Propelente 134a a Propelente 227 esta
en general en un intervalo de 75:25 p/p a 25:75 p/p. Las formulaciones pueden contener tensioactivo tal como acido
oleico, pero pueden estar también exentas de tensioactivo. Las formulaciones estan preferiblemente exentas de otros
excipientes.

Las formulaciones se pueden fabricar por preparacion de un producto de concentracién farmacolégico de los
ingredientes activos con etanol y afadiendo este producto de concentracion al propelente pre-enfriado en un recipiente
por lotes. Preferiblemente, se afiade una disolucion de la ciclesonida en el codisolvente al propelente pre-enfriado en
un recipiente por lotes. Se llenan viales con la formulacién resultante. Alternativamente, las formulaciones se pueden
preparar por adicion de la cantidad requerida de ingrediente activo en un vial de aerosol, engarzando una vélvula en
el vial e introduciendo una mezcla premezclada de propelente y etanol por la valvula. Se pone el vial en un bafo de
ultrasonidos para asegurar la solubilizacién de ciclesonida.

En otra realizacién, las composiciones preferidas para suministro de aerosol contienen el ingrediente activo en forma
de material en forma de particulas y 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano o mezclas de los
mismos como propelente. Dicha formulacion comprende en general de 0,01 a 5% (p/p relativo al peso total de la
formulacion) de codisolvente polar, en particular etanol. En una realizacion preferida, no contiene nada o menos de
3% p/p de codisolvente polar, en particular etanol. Especialmente, las composiciones preferidas para suministro de
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aerosol consisten en ingrediente activo en forma de particulas y 1, 1, 1, 2-tetrafluoroetano, 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-
heptafluoropropano o mezclas de los mismos como propelente y opcionalmente un tensioactivo (preferiblemente acido
oleico). En el caso de una mezcla la proporcion de Propelente 134a a Propelente 227 esta en general en un intervalo
de 75:25 p/p a 25:75 p/p.

Las formulaciones se pueden preparar por adicion de la cantidad requerida de ingrediente activo en un vial de aerosol,
engarzando una valvula en el vial e introduciendo propelente u opcionalmente una mezcla pre-mezclada de propelente
y opcionalmente el codisolvente y tensioactivo a través de la valvula.

Los recipientes comprenden en general un envase capaz de resistir la presion de vapor del propelente, tal como frasco
de plastico o de vidrio recubierto de plastico o un bote de metal, por ejemplo, un bote de aluminio que opcionalmente
se puede anodizar, recubrir de laca y/o recubrir de plastico, cuyo contenedor estd dosificado con una valvula
dosificadora. Los recipientes se pueden recubrir con un polimero fluorocarbonado como se describe en la patente
internacional WO 96/32150, por ejemplo, un co-polimero de poliétersulfona (PES) y poli-tetrafluoroetileno (PTFE). Otro
polimero para recubrimiento que se puede considerar es FEP (etileno - propileno fluorado).

Las valvulas dosificadoras se disefian para suministrar una cantidad medida de la formulacién por activacién e
incorporan una junta para evitar la fuga de propelente a través de la valvula. La junta puede comprender cualquier
material elastomérico adecuado tal como por ejemplo polietileno de baja densidad, clorobutilo, cauchos de butadieno-
acrilonitrilo negro y blanco, caucho de butilo y neopreno. Las vélvulas de elastémero termoplastico como se describe
en la patente internacional WO 92/11190 y las valvulas que contienen caucho EPDM como se describe en la patente
internacional WO 95/02650 pueden ser adecuadas. Las valvulas adecuadas estan comercialmente disponibles de
fabricantes conocidos en la industria de los aerosoles, por ejemplo, de Valois, Francia (por ej., DF10, DF30, DF60),
Bespak pic, R.U. (por ej., BK300, BK356, BK357) y 3M-Neotechnic Ltd, RU (por €j., Spraymiser).

Los sellos de las véalvulas, especialmente el sello de junta y también los sellos alrededor de la camara dosificadora, se
pueden fabricar de un material, que es inerte a y resiste a la extraccién en el contenido de la formulacién,
especialmente cuando el contenido incluye etanol.

Los materiales de las vélvulas, especialmente el material de fabricacion de la camara dosificadora, se pueden fabricar
de un material, que es inerte a y resiste a la deformacion por el contenido de la formulacion, especialmente cuando el
contenido incluye etanol. Los materiales adecuados en particular para uso en la fabricacion de la camara dosificadora
incluyen poliésteres por e€j., poli(tereftalato de butileno) (PBT) y acetales, especialmente PBT.

Los materiales de fabricacién de la camara dosificadora y/o el vastago de la valvula pueden ser deseablemente
fluorados, parcialmente fluorados o impregnados con sustancias que contienen fllor para resistir a la deposicion de
farmaco.

Las véalvulas, que estan constituidas completamente o sustancialmente por componentes de metal (por ej., Spraymiser,
3M-Neotechnic), se prefieren especialmente para uso segun la invencion.

En otra realizacién de la invencion, la formulacion farmacéutica que comprende la ciclesonida en como un polvo seco,
es decir la ciclesonida esta presente en un polvo seco que comprende ciclesonida finamente dividida opcionalmente
junto con un portador farmacéuticamente aceptable finamente dividido, que esta presente preferiblemente y puede ser
uno o mas materiales conocidos como portadores en composiciones para inhalacion de polvo seco, por ejemplo
sacaridos, incluyendo monosacaridos, disacaridos, polisacaridos y alcoholes de azlcar tales como arabinosa, glucosa,
fructosa, ribosa, manosa, sacarosa, trehalosa, lactosa, maltosa, almidones, dextrano o manitol. Un portador
especialmente preferido es lactosa, en particular en la forma del monohidrato. El polvo seco puede estar en capsulas
de gelatina o plastico o en ampollas, para uso en un dispositivo para inhalacién de polvo seco, preferiblemente en
unidades de dosificacion de la ciclesonida junto con el portador en cantidades para llevar el peso total de polvo en
cada capsula a de 5 mg a 50 mg. Alternativamente, el polvo seco puede estar contenido en un depdsito de un
dispositivo para inhalacion de polvo seco multi-dosis. Las capsulas y los cartuchos de, por ejemplo gelatina, o ampollas
de por ejemplo hoja fina de aluminio laminada, para uso en un inhalador o aislante se pueden formular que contengan
una mezcla de polvo de los ingredientes activos y una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidon,
preferiblemente lactosa. En este aspecto, el ingrediente activo se microniza convenientemente de manera que permita
la inhalacién de sustancialmente todos los ingredientes activos en los pulmones en la administracion de la formulacion
de polvo seco, asi el ingrediente activo tendra un tamano de particula de menor que 100 pm, deseablemente menor
que 20 um y preferiblemente en el intervalo 1 a 10 um. El portador sélido, en el caso de que esté presente, tiene en
general un diametro de particula maximo de 300 pm, preferiblemente 200 um y tiene convenientemente un diametro
medio de particula de 40 a 100 um, preferiblemente 50 a 75 um. El tamaro de particula del ingrediente activo y el de
un portador solido en el caso de que esté presente en composiciones en polvo seco, se pueden reducir al nivel deseado
por métodos convencionales, por ejemplo por trituracion en un molino de chorro de aire, molino de bolas o molino
vibrador, micro-precipitacion, secado por pulverizacion, liofilizacion o recristalizacion de medio supercritico.

En el caso de que la forma inhalable de la composicién de la invencién sea la forma de material en forma de particulas
finamente dividido, el dispositivo de inhalacién puede ser, por ejemplo un dispositivo para inhalacién de polvo seco
adaptado para suministrar polvo seco de una capsula o ampolla que contiene una unidad dosificadora del polvo seco
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o un dispositivo de inhalacion de polvo seco multidosis. Dichos dispositivos de inhalacion de polvo seco son conocidos
en la técnica. Ejemplos que se pueden mencionar son Cyclohaler®, Diskhaler® Rotadisk®, Turbohaler® o los
dispositivos para inhalacion de polvo seco desvelados en las patentes europeas EP 0 505 321, EP 407028, EP 650410,
EP 691865 o EP 725725 (Ultrahaler®).

Las formulaciones para inhalacion por nebulizacién se pueden formular con un vehiculo acuoso con la adicion de
agentes tales como acido o alcali, sales tampo6n, agentes de ajuste de la isotonicidad o antimicrobianos. Se pueden
esterilizar por filtracién o calentamiento en un autoclave. Las tecnologias adecuadas para este tipo de administracion
son conocidas en la técnica. Como un ejemplo se tiene que mencionar la tecnologia Mystic® (véanse por ejemplo las
patentes de EE.UU. 6397838, 6454193 y 6302331).

Las formulaciones de dosis unitarias preferidas son las que contienen una dosis farmacéutica eficaz, como se refirid
anteriormente, o una fraccion apropiada de la misma, del ingrediente activo. Asi, en el caso de formulaciones
disefadas para suministro por aerosoles presurizados de dosis medida, una activacién del aerosol puede suministrar
la mitad de la cantidad terapéuticamente eficaz de manera que son necesarias dos activaciones para suministrar la
dosis terapéuticamente eficaz.

Se deberia entender que ademas de los ingredientes mencionados en particular anteriormente, las formulaciones de
esta invencion pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica con respecto al tipo de formulacién en
cuestion. Ademas, las formulaciones reivindicadas incluyen bioequivalentes como se define por la Agencia de
Alimentos y Medicamentos de EE.UU.

La invencion se ilustrard ahora por los siguientes ejemplos sin restringirla.

Ejemplos
Ejemplo 1: Inhalador de Dosis Medida de Ciclesonida (HFA-MDI)

Se proporciona ciclesonida como producto farmacéutico que comprende un vial de aerosol provisto de una valvula
dispensadora y que contiene la siguiente formulacion:

Ciclesonida 1.000 mg/mi
Etanol 94.800 mg/ml
P134a 1.090,200 mg/ml

Ejemplo 2: Estudio Clinico en Niflos con Asma

Se realiz6 el presente estudio para determinar los efectos de la ciclesonida en dosis destinadas al uso en nifios sobre
la velocidad de crecimiento de las extremidades inferiores y funcion HPA en nifios con asma leve.

Métodos: En un estudio cruzado de 4 periodos, controlado con placebo, aleatorizado, de doble ciego, 24 nifos, de 6
a 12 afos de edad, recibieron ciclesonida 40, 80 y 160 ug o placebo via HFA-MDI una vez al dia por la noche. Cada
periodo de tratamiento de 2 semanas fue seguido por un periodo de lavado de 2 semanas. Se realiz6 knemometria al
comienzo y al final de cada periodo de tratamiento. Los niveles de cortisol en orina durante la noche a las 12 h se
midieron al final de cada periodo de tratamiento.

Resultados: No se observaron diferencias estadisticamente significativas en velocidades de crecimiento de las
extremidades inferiores entre cualquiera de los tratamientos de ciclesonida y placebo; las velocidades de crecimiento
de las extremidades inferiores fueron 0,412 mm/semana (placebo), 0,425 mm/semana (ciclesonida 40 ug), 0,397
mm/semana (80 pg), 0,370 mm/semana (160 pg). No hubo efecto de respuesta a la dosis estadisticamente
significativo. Asimismo, no se encontr6 diferencia entre los diversos tratamientos y no se encontré dependencia de la
dosis para cortisol urinario libre ajustado para creatinina. Todos los tratamientos se toleraron bien.

Conclusiones: La velocidad de crecimiento de las extremidades inferiores a corto plazo y la funcion del eje HPA de
nifos pre-pubescentes con asma leve no se ven afectadas por el tratamiento con ciclesonida en un intervalo de
administracién destinado al uso en nifos.

Aunque se ha descrito la invencion en términos de formulaciones e ingredientes preferidos, se entendera que éstos
no se destinan a ser limitantes. Al contrario, los expertos en la materia entenderan que se pueden incluir diversos
ingredientes opcionales, tales como agentes saborizantes, conservantes, ingredientes activos adicionales y similares,
mientras se incorpora aun la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de ciclesonida, una sal o solvato de los mismos, farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o la prevencién de asma en un paciente, paciente que es un nifilo, mientras se reduce
o0 se evita la supresion de crecimiento como el efecto secundario asociado a corticosteroides inhalados e intranasales
y en el que el medicamento es adecuado para su administracion por inhalacion y se administra a una dosis diaria de
20 a 200 ug de ciclesonida en un régimen de tratamiento continuo.

2. Uso segun la reivindicacion 1, en el que el nifio es un ser humano pre-pubescente.
3. Uso segun la reivindicacion 1, en el que el nifio es un ser humano de 6 a 12 afos.

4. Uso segun la reivindicacion 1, en el que el medicamento se administra a una dosis de 20, 40, 60, 80, 100, 120, 140,
160, 180 6 200 pg de ciclesonida.

5. Uso segun la reivindicacién 1, en el que el medicamento se administra a una dosis de 40, 80, 160 pg de ciclesonida.
6. Uso segun la reivindicacion 1, que no tiene efecto en la velocidad de crecimiento del paciente.

7. Uso segun la reivindicacion 1, en el que el medicamento comprende un portador farmacéuticamente aceptable y/o
uno 0 mas excipientes.

8. Uso segun la reivindicacién 1, en el que la ciclesonida se selecciona del grupo de: [11B,16a-(R)]-16,17-
[(Ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dien-3,20-diona, [11B,16a(S)]-16,17-
[(Ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dien-3,20-diona,  [11B,16a(R,S)]-16,17-
[(Ciclohexil-metilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dien-3,20-diona, 16a,17-(22R)-
Ciclohexilmetilendioxi-118,21-dihidroxipregna-1,4-dien-3,20-diona, 16a,17-(22S)-Ciclohexilmetilendioxi-113,21-
dihidroxipregna-1,4-dien-3,20-diona y 16a,17-(22R,S)-Ciclohexilmetilendioxi-118,21-dihidroxipregna-1,4-dien-3,20-
diona.

9. Uso segun la reivindicacion 1, 4 6 5, en el que la dosis es una dosis diaria administrada una vez al dia.

10. Uso segun la reivindicacion 1, en el que la composicion es una formulacion de aerosol farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente eficaz de ciclesonida y un propelente hidrofluorocarbonado, preferiblemente
seleccionado de 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano y una mezcla de los mismos, y
codisolvente en una cantidad eficaz para solubilizar ciclesonida y opcionalmente un tensioactivo.

11. Uso segun la reivindicacion 10, en el que el codisolvente es etanol.

12. Uso segun la reivindicacion 1, en el que la composicion es una formulacion de aerosol farmacéutica que comprende
particulas de ciclesonida en una cantidad terapéuticamente eficaz y un propelente hidrofluorocarbonado,
preferiblemente seleccionado de 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano y una mezcla de los
mismos y 0,01 a 5% p/p basado en propelente de codisolvente polar y opcionalmente un tensioactivo.

13. Uso segun la reivindicacion 1, en el que la composicidn es un polvo seco y el portador es un sacarido.

14. Uso segun la reivindicacion 1, en el que el portador es lactosa monohidratada.

15. Uso segun la reivindicacion 1, en el que el asma es asma leve o moderada.

16. Uso segun la reivindicacion 1, en el que la ciclesonida consiste esencialmente en epimero R.

17. Uso segun la reivindicacion 1, en el que el nifio es un ser humano por debajo de la edad de dieciocho afios.

18. Uso segun la reivindicacion 11, en el que la dosis de la composicion se administra una vez al dia y comprende 40,
80 6 160 ug de ciclesonida.
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