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(57)【要約】
【課題】本発明は、児童の呼吸器疾患を非常に効率的かつ安全に治療することを目的とす
る。
【解決手段】本発明の対象は、児童患者における呼吸器疾患を治療又は予防するための方
法において、その患者にシクレソニド、製剤学的に認容性の塩、それらの溶媒和物又は生
理学的に機能的な誘導体を含有する組成物の用量を投与することを含む。ここで、該組成
物は、シクレソニドを２０～２００μｇの量で含有する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　児童患者における呼吸器疾患を治療又は予防するための方法において、その患者にシク
レソニド、製剤学的に認容性の塩、それらの溶媒和物又は生理学的に機能的な誘導体を含
有する組成物の用量を投与することを含み、該組成物の用量がシクレソニドを２０～２０
０μｇの量で含有する方法。
【請求項２】
　用量が、２０、４０、６０、８０、１００、１２０、１４０、１６０、１８０又は２０
０μｇのシクレソニドを含む、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　用量が、４０、８０又は１６０μｇのシクレソニドを含む、請求項１記載の方法。
【請求項４】
　児童が思春期前のヒトである、請求項１記載の方法。
【請求項５】
　児童が６～１２歳のヒトである、請求項１記載の方法。
【請求項６】
　用量が、持続的な治療計画における日用量である、請求項１記載の方法。
【請求項７】
　治療期間が１日より長い、請求項６記載の方法。
【請求項８】
　治療期間が１週間より長い、請求項７記載の方法。
【請求項９】
　患者の成長率に影響を及ぼさない、請求項１記載の方法。
【請求項１０】
　組成物が、製剤学的に認容性の担体及び／又は１種以上の賦形剤を含有する、請求項１
記載の方法。
【請求項１１】
　シクレソニドが、［１１β，１６α（Ｒ）］－１６，１７－［（シクロヘキシルメチレ
ン）ビス（オキシ）］－１１－ヒドロキシ－２１－（２－メチル－１－オキソプロポキシ
）プレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオン、［１１β，１６α（Ｓ）］－１６，１
７－［（シクロヘキシルメチレン）ビス（オキシ）］－１１－ヒドロキシ－２１－（２－
メチル－１－オキソプロポキシ）プレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオン、［１１
β，１６α（Ｒ，Ｓ）］－１６，１７－［（シクロヘキシル－メチレン）ビス（オキシ）
］－１１－ヒドロキシ－２１－（２－メチル－１－オキソプロポキシ）プレグナ－１，４
－ジエン－３，２０－ジオン、１６α，１７－（２２Ｒ）－シクロヘキシルメチレンジオ
キシ－１１β，２１－ジヒドロキシプレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオン、１６
α，１７－（２２Ｓ）－シクロヘキシルメチレンジオキシ－１１β，２１－ジヒドロキシ
プレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオン及び１６α，１７－（２２Ｒ，Ｓ）－シク
ロヘキシルメチレンジオキシ－１１β，２１－ジヒドロキシプレグナ－１，４－ジエン－
３，２０－ジオンの群から選択される、請求項１記載の方法。
【請求項１２】
　一日一回の投与計画を含む、請求項１記載の方法。
【請求項１３】
　組成物が吸入による投与に適している、請求項記載の方法。
【請求項１４】
　組成物が、治療学的有効量のシクレソニドと、１，１，１，２－テトラフルオロエタン
、１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパン及びそれらの混合物から有利に
は選択されるヒドロフルオロカーボン噴射剤を含有し、かつ補助溶剤をシクレソニドの溶
解に有効な量で含有し、場合により界面活性剤を含有するエーロゾル医薬製剤である、請
求項１３記載の方法。
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【請求項１５】
　補助溶剤がエタノールである、請求項１４記載の方法。
【請求項１６】
　組成物が、シクレソニドの粒子を治療学的有効量で含有し、かつ１，１，１，２－テト
ラフルオロエタン、１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパン及びそれらの
混合物から有利には選択されるヒドロフルオロカーボン噴射剤を含有し、かつ噴射剤に対
して０．０１～５％（質量／質量）の極性補助溶剤と、場合により界面活性剤を含有する
エーロゾル医薬製剤である、請求項１３記載の方法。
【請求項１７】
　組成物が乾燥粉末であり、かつ担体がサッカライドである、請求項１３記載の方法。
【請求項１８】
　担体がラクトース一水和物である、請求項１３記載の方法。
【請求項１９】
　臨床的状態が、喘息、夜間喘息、運動誘発性喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、慢
性でゼーゼーと音が出る気管支炎、肺気腫、気道感染症及び上部気道疾病、鼻炎、アレル
ギー性鼻炎及び季節性鼻炎の群から選択される、請求項１記載の方法。
【請求項２０】
　臨床的状態が軽度又は中程度の喘息である、請求項１記載の方法。
【請求項２１】
　シクレソニドが主にＲエピマーからなる、請求項１記載の方法。
【請求項２２】
　シクレソニド、その製剤学的に認容性の塩、溶媒和物又は生理学的に機能的な誘導体の
、児童患者における呼吸器疾患の治療又は予防のための医薬品の製造のための使用であっ
て、医薬品が２０～２００μｇのシクレソニドの用量で投与される使用。
【請求項２３】
　児童が思春期前のヒトである、請求項２２記載の使用。
【請求項２４】
　児童が６～１２歳のヒトである、請求項２２記載の使用。
【請求項２５】
　医薬品が、用量２０、４０、６０、８０、１００、１２０、１４０、１６０、１８０又
は２００μｇのシクレソニドで投与される、請求項２２記載の使用。
【請求項２６】
　医薬品が、用量４０、８０、１６０μｇのシクレソニドで投与される、請求項２２記載
の使用。
【請求項２７】
　用量が、持続的な治療計画における日用量である、請求項２２記載の使用。
【請求項２８】
　治療期間が１日より長い、請求項２７記載の使用。
【請求項２９】
　治療期間が１週間より長い、請求項２８記載の使用。
【請求項３０】
　患者の成長率に影響を及ぼさない、請求項２２記載の使用。
【請求項３１】
　医薬品が、製剤学的に認容性の担体及び／又は１種以上の賦形剤を含有する、請求項２
２記載の使用。
【請求項３２】
　シクレソニドが、［１１β，１６α（Ｒ）］－１６，１７－［（シクロヘキシルメチレ
ン）ビス（オキシ）］－１１－ヒドロキシ－２１－（２－メチル－１－オキソプロポキシ
）プレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオン、［１１β，１６α（Ｓ）］－１６，１
７－［（シクロヘキシルメチレン）ビス（オキシ）］－１１－ヒドロキシ－２１－（２－
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メチル－１－オキソプロポキシ）プレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオン、［１１
β，１６α（Ｒ，Ｓ）］－１６，１７－［（シクロヘキシル－メチレン）ビス（オキシ）
］－１１－ヒドロキシ－２１－（２－メチル－１－オキソプロポキシ）プレグナ－１，４
－ジエン－３，２０－ジオン、１６α，１７－（２２Ｒ）－シクロヘキシルメチレンジオ
キシ－１１β，２１－ジヒドロキシプレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオン、１６
α，１７－（２２Ｓ）－シクロヘキシルメチレンジオキシ－１１β，２１－ジヒドロキシ
プレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオン及び１６α，１７－（２２Ｒ，Ｓ）－シク
ロヘキシルメチレンジオキシ－１１β，２１－ジヒドロキシプレグナ－１，４－ジエン－
３，２０－ジオンの群から選択される、請求項２２記載の使用。
【請求項３３】
　一日一回の投与計画を含む、請求項２２記載の使用。
【請求項３４】
　医薬品が吸入による投与に適している、請求項２２記載の使用。
【請求項３５】
　組成物が、治療学的有効量のシクレソニドと、１，１，１，２－テトラフルオロエタン
、１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパン及びそれらの混合物から有利に
は選択されるヒドロフルオロカーボン噴射剤を含有し、かつ補助溶剤をシクレソニドの溶
解に有効な量で含有し、場合により界面活性剤を含有するエーロゾル医薬製剤である、請
求項３４記載の使用。
【請求項３６】
　補助溶剤がエタノールである、請求項３５記載の使用。
【請求項３７】
　組成物が、シクレソニドの粒子を治療学的有効量で含有し、かつ１，１，１，２－テト
ラフルオロエタン、１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパン及びそれらの
混合物から有利には選択されるヒドロフルオロカーボン噴射剤を含有し、かつ噴射剤に対
して０．０１～５％（質量／質量）の極性補助溶剤と、場合により界面活性剤を含有する
エーロゾル医薬製剤である、請求項３４記載の使用。
【請求項３８】
　組成物が乾燥粉末であり、かつ担体がサッカライドである、請求項３４記載の使用。
【請求項３９】
　担体がラクトース一水和物である、請求項３４記載の使用。
【請求項４０】
　呼吸器疾患が、喘息、夜間喘息、運動誘発性喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、慢
性でゼーゼーと音が出る気管支炎、肺気腫、気道感染症及び上部気道疾病、鼻炎、アレル
ギー性鼻炎及び季節性鼻炎の群から選択される、請求項２２記載の使用。
【請求項４１】
　呼吸器疾患が軽度又は中程度の喘息である、請求項２２記載の使用。
【請求項４２】
　シクレソニドが主にＲエピマーからなる、請求項２２記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野
　本発明は、呼吸器疾患の治療、特に喘息児童の治療の新規方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　背景
　特許文献１（ＵＳ５４８２９３４号）は、プレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオ
ン－１６－１７－アセタール－２１エステル及び炎症状態の治療におけるそれらの使用を
開示している。該化合物は、一般構造：
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【０００３】
【化１】

［式中、Ｒ１は２－プロピル、１－ブチル、シクロヘキシル又はフェニルであり、かつＲ
２はアセチル又はイソブタノイルである］を有する。シクレソニドは、式Ｉで示され、そ
の式中で、Ｒ１がシクロヘキシルであり、かつＲ２がイソブタノイルである化合物につい
てのＩＮＮであり、その化学名は［１１β，１６α（Ｒ）］－１６，１７－［（シクロヘ
キシルメチレン）ビス（オキシ）］－１１－ヒドロキシ－２１－（２－メチル－１－オキ
ソプロポキシ）プレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオンである。
【０００４】
　シクレソニドは、喘息治療のための新規の吸入用のコルチコステロイドであり、これは
臨床評価に供されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】米国特許第５４８２９３４号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　シクレソニドはグルココルチコステロイド受容体に対して非常に低い親和性を有するが
、肺においてエステラーゼによって活性の代謝物のデスイソブチリル－シクレソニドに容
易に変換されて、標的器官において局所活性を提供する。この活性化は、シクレソニドの
Ｃ２１位でのエステル分解によって生ずる。グルココルチコステロイド受容体に対するデ
スイソブチリル－シクレソニドの親和性は、シクレソニドの約１００倍高いものである。
シクレソニドは経口投与後に控えめに吸収されるにすぎず、低い全身活性を有する。肺中
の薬剤濃度が高く、肝臓のオキシダーゼによる代謝が非常に高いので、その薬剤は低い血
漿内半減期を示す。シクレソニドの全身活性はブテソニドのそれより３倍低いが、抗炎症
活性はより高い。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　発明の要旨
　ここで、児童の呼吸器疾患を、必要とする児童にシクレソニドを２０～２００μｇの用
量で投与することによって非常に効率的かつ安全に治療できることが判明した。特に全身
性副作用であって、吸入した鼻腔内のコルチコステロイドに恐らく関連する副作用、例え
ば長期暴露後の児童における成長抑制を減らすか又は完全に回避できる。
【０００８】
　従って本発明の対象は、児童患者における呼吸器疾患を治療又は予防するための方法に
おいて、その患者にシクレソニド、製剤学的に認容性の塩、それらの溶媒和物又は生理学
的に機能的な誘導体を含有する組成物の用量を投与することを含み、該組成物がシクレソ
ニドを２０～２００μｇの量で含有する方法である。
【発明を実施するための形態】
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【０００９】
　本発明の対象は、児童患者における呼吸器疾患を治療又は予防するための方法において
、その患者にシクレソニド、製剤学的に認容性の塩、それらの溶媒和物又は生理学的に機
能的な誘導体を含有する組成物の用量を投与することを含み、該組成物がシクレソニドを
２０～２００μｇの量で含有する方法である。
【００１０】
　シクレソニド（以下に有効成分とも呼ぶ）は化学名［１１β，１６α（Ｒ）］－１６，
１７－［（シクロヘキシルメチレン）ビス（オキシ）］－１１－ヒドロキシ－２１－（２
－メチル－１－オキソプロポキシ）プレグナ－１，４－ジエン３，２０－ジオンを有する
有効化合物についてのＩＮＮである。シクレソニド及びその製造はＵＳ５４８２９３４号
に記載されている。
【００１１】
　また本発明によれば、シクレソニドという名称は、シクレソニドの溶媒和物、シクレソ
ニドの生理学的に機能的な誘導体又はそれらの溶媒和物を含む。本発明の関連で挙げるこ
とができる、シクレソニドの生理学的に機能的な誘導体は、有利にはシクレソニドの化学
的誘導体であって、シクレソニドと同等の生理学的機能を有する誘導体であるか、又はシ
クレソニドの活性代謝物、例えばシクレソニドの２１－ヒドロキシ誘導体（以下にデスイ
ソブチリル－シクレソニド＝デス－ＣＩＣと呼称する）である。２１－ヒドロキシ化合物
は、１６α，１７－（２２Ｒ，Ｓ）－シクロヘキシルメチレンジオキシ－１１β，２１－
ジヒドロキシプレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオンという化学名を有する。この
化合物及びその製造はＷＯ９４／２２８９９号に開示されている。本発明によれば、名称
"シクレソニド"は、化合物［１１β，１６α］－１６，１７－［（シクロヘキシルメチレ
ン）ビス（オキシ）］－１１－ヒドロキシ－２１－（２－メチル－１－オキソプロポキシ
）プレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオンの純粋なＲエピマーだけでなく、任意の
所望の混合比のＲ／Ｓエピマー混合物（つまり化合物［１１β，１６α－（Ｒ）］－１６
，１７－［（シクロヘキシルメチレン）ビス（オキシ）］－１１－ヒドロキシ－２１－（
２－メチル－１－オキソプロポキシ）プレグナ－１，４－ジエン－３，２０－ジオン及び
［１１β，１６α－（Ｓ）］－１６，１７－［（シクロヘキシルメチレン）ビス（オキシ
）］－１１－ヒドロキシ－２１－（２－メチル－１－オキソプロポキシ）プレグナ－１，
４－ジエン－３，２０－ジオン）も意味すると解されるが、実質的にＲエピマーからなる
ものが好ましい。本発明によれば、実質的にＲエピマーからなるとは、混合物中のＳエピ
マーの割合が５％未満又はそれに等しい、有利には１％未満又はそれに等しいことを意味
する。
【００１２】
　シクレソニドを日用量範囲２０～２００μｇで呼吸器疾患を患う児童に投与することで
、呼吸器疾患の効果的な治療及び／又は予防がもたらされ、その際に全身性副作用、例え
ば吸入された鼻腔内のコルチコステロイドへの長期暴露後に児童に生じうる成長抑制は回
避される。
【００１３】
　本発明の関連で用量の例は、２０、４０、６０、８０、１００、１２０、１４０、１６
０、１８０又は２００μｇのシクレソニドである。有利にはその用量は４０、８０又は１
６０μｇのシクレソニドを含む。その用量は有利には日用量であり、一日一回又は二回で
、有利には一日一回で投与される。一日一回の用量は、一日のどの時点でも、例えば朝又
は好ましくは午後に投与できる。２０～２００μｇの範囲のシクレソニドの日用量の投与
は、有利には持続的な治療計画の一部、有利には１日より長い治療期間、特に有利には１
週間より長い治療期間、例えば２週間の治療期間、例えば２週間の治療期間、１ヶ月の治
療期間、１年の治療期間又は一生の治療期間の一部である。
【００１４】
　本発明に関しては、患者は児童である。本発明に関する児童とは、１８歳未満、例えば
１７歳、１５歳、１０歳、９歳、５歳、２歳などのヒトを指す。有利には児童とは、思春



(7) JP 2012-197306 A 2012.10.18

10

20

30

40

50

期前のヒトであり、特に６～１２歳のヒトを指す。
【００１５】
　シクレソニドは、呼吸器疾患の治療における使用のために記載されている。従って、シ
クレソニドの製剤は、グルココルチコステロイドが指示される臨床的状態の予防及び治療
において使用されている。かかる状態は、可逆的な気道閉塞に関連する疾病、例えば喘息
、夜間喘息、運動に誘発される喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）（例えば慢性気管支
炎及び喘鳴性気管支炎、肺気腫）、気道感染症及び上部気道疾病（例えば鼻炎、例えばア
レルギー性鼻炎及び季節性鼻炎）を含む。本発明による有利な実施態様では、本発明の関
連での呼吸器疾患とは、喘息、有利には軽度ないし重度の喘息を指す。
【００１６】
　また本発明は、シクレソニド、その製剤学的に認容性の塩、溶媒和物又は生理学的に機
能的な誘導体の、児童患者における呼吸器疾患の治療又は予防のための医薬品の製造のた
めの使用であって、医薬品が２０～２００μｇのシクレソニドの用量で投与される使用に
関する。
【００１７】
　シクレソニドを含有する組成物（製剤、医薬品又は医薬品組成物とも呼ぶ）は、経口、
非経口（皮下、皮内、筋内、静脈内及び動脈内、鼻内、吸入（例えば、種々の型の加圧式
定量エーロゾル、噴霧器又は注入器によって生成できる微粒子ダスト又はミスト）、直腸
及び局所（例えば、皮膚、頬、舌下及び眼内の投与）のために適した製剤を含むが、最も
好適な経路は、例えば被検者の状態及び疾患に依存しうる。該製剤は、適宜、単位剤形で
存在してよく、薬学分野でよく知られた任意の方法によって製造できる。全ての方法は、
有効成分を、１種以上の補助成分／賦形剤を構成している担体と組み合わせる工程を含む
。一般に該製剤は、有効成分と液状担体又は微細な固体担体又はその両者とを一様にかつ
密接に組合せ、次いで必要であれば、該生成物を所望の製剤に成形することによって製造
される。
【００１８】
　一実施態様では、シクレソニドは吸入に適した形で提供される。吸入用製剤は、有利に
はラクトースを含有する粉末組成物と、例えば加圧包装から好適な噴射剤、例えば１，１
，１，２－テトラフルオロエタン、１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパ
ン、二酸化炭素又は他の好適なガスを用いて送達される水溶液又は水性懸濁液又はエーロ
ゾルとして配合されてよい噴霧組成物とを含む。慣用のクロロフルオロカーボンと比較し
て最小限のオゾン減少効果を有すると考えられる噴射剤の種類はヒドロフルオロカーボン
を含み、かつかかる噴射剤系を用いた幾つかの医学的エーロゾル製剤は、例えばＥＰ０３
７２７７７号、ＷＯ９１／０４０１１号、ＷＯ９１／１１１７３号、ＷＯ９１／１１４９
５号、ＷＯ９１／１４４２２号、ＷＯ９３／１１７４３号及びＥＰ－０５５３２９８号に
開示されている。これらの用途は、全て、医薬品の投与のために加圧式エーロゾルを製造
することを関連しており、そして新規の噴射剤のクラスの使用と関連する問題、特に製造
される医薬品製剤に付随する安定性の問題を克服すると考えられる。その用途には、例え
ば１種以上の賦形剤、例えば極性の補助溶剤又は湿潤剤（例えばエタノールのようなアル
コール）、アルカン、ジメチルエーテル、界面活性剤（例えば、フッ素化及び非フッ素化
の界面活性剤、カルボン酸、例えばオレイン酸、ポリエトキシレートなど）又は増量剤、
例えば糖類（例えばＷＯ０２／３０３９４号を参照）及び治療学的にかつ予防学的に有効
でない濃度で含まれるビヒクル、例えばクロモグリク酸及び／又はネドクロミル（ＷＯ０
０／０７５６７号を参照）の添加が推奨される。懸濁液エーロゾルに関しては、有効成分
を微細化して、エーロゾル製剤の投与後に肺中に有効成分の事実上全てが吸入されるべき
であり、従って、有効成分は１００ミクロン未満、所望には２０ミクロン未満、有利には
０．７～１０ミクロンの範囲、例えば１～５ミクロンの範囲の平均粒度を有する。
【００１９】
　ＷＯ９８／５２５４２号は、治療学的有効量のシクレソニド又は関連化合物及びヒドロ
フルオロカーボン噴射剤、有利には１，１，１，２－テトラフルオロエタン、１，１，１
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，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパン及びそれらの混合物から選択される噴射剤、
及び補助溶剤、有利にはエタノールをシクレソニドを溶解するのに有効な量で含有し、そ
して場合により界面活性剤を含有する医薬品組成物に関する。有利な一実施態様では、シ
クレソニドは、ＷＯ９８／５２５４２号による組成物で投与される。シクレソニドは、一
般に該組成物中に、用量２０～２００μｇの投与が可能な濃度で存在する。かかる製剤は
、一般に、シクレソニドを溶解するのに有効な量でエタノールを含有する。噴射剤は、有
利にはヒドロフルオロアルカン、特にＰｒｏｐｅｌｌａｎｔ １３４ａ、Ｐｒｏｐｅｌｌ
ａｎｔ ２２７又はそれらの混合物を含む。混合物の場合には、Ｐｒｏｐｅｌｌａｎｔ １
３４ａとＰｒｏｐｅｌｌａｎｔ ２２７との比率は一般に７５：２５（質量／質量）～２
５：２７（質量／質量）の範囲である。該製剤は、界面活性剤、例えばオレイン酸を含有
してよいが、界面活性剤不含であってもよい。該製剤は、有利には他の賦形剤を含まない
。
【００２０】
　該製剤は、有効成分とエタノールとの薬剤濃縮物を製造し、そしてこの濃縮物を計量容
器中で、予冷された噴射剤に添加することによって製造できる。有利には、シクレソニド
を補助溶剤中に溶かした溶液が計量容器中で、予冷された噴射剤に添加される。得られた
製剤をバイアルに充填する。選択的に、該製剤は、所望量の有効成分をエーロゾルバイア
ル中に添加し、バイアルの弁を締め、そして予備混合された噴射剤とエタノールとの配合
物を弁を介して導入することによって製造できる。そのバイアルを超音波浴中に置いて、
シクレソニドの溶解を確実なものとする。
【００２１】
　もう一つの実施態様では、エーロゾル送達に有利な組成物は、有効成分を粒子形で、か
つ１，１，１，２－テトラフルオロエタン、１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオ
ロプロパン又はそれらの混合物を噴射剤として含有する。かかる製剤は、一般に０．０１
～５％（全製剤質量に対しての質量／質量）の極性補助溶剤、例えばエタノールを含有す
る。有利な実施態様では、極性補助溶剤、特にエタノールは含まれないか、又は３％（質
量／質量）未満で含まれる。エーロゾル送達のために特に有利な組成物は、粒子状の有効
成分、及び１，１，１，２－テトラフルオロエタン、１，１，１，２，３，３，３－ヘプ
タフルオロプロパン又はそれらの混合物を噴射剤として、かつ場合により界面活性剤（有
利にはオレイン酸）からなる。混合物の場合には、Ｐｒｏｐｅｌｌａｎｔ １３４ａとＰ
ｒｏｐｅｌｌａｎｔ ２２７との比率は一般に７５：２５（質量／質量）～２５：２７（
質量／質量）の範囲である。
【００２２】
　該製剤は、所望量の有効成分をエーロゾルバイアル中に添加し、バイアルの弁を締め、
そして噴射剤又は場合により噴射剤と場合により補助溶剤と界面活性剤との予備混合され
た配合物を弁を介して導入することによって製造できる。
【００２３】
　キャニスターは、一般に、噴射剤の蒸気圧に耐えうる容器、例えばプラスチックボトル
又はプラスチック被覆されたガラスボトル、又は金属缶、例えば場合によりアノード被覆
、塗料被覆及び／又はプラスチック被覆されたアルミニウム缶を含み、この容器は計量弁
で閉じられている。キャニスターを、ＷＯ９６／３２１５０号に記載されるフルオロカー
ボンポリマー、例えばポリエーテルスルホン（ＰＥＳ）及びポリテトラフルオロエチレン
（ＰＴＦＥ）のコポリマーで被覆することができる。考慮できる被覆用の別のポリマーは
ＦＥＰ（フッ素化エチレンプロピレン）である。
【００２４】
　計量弁は、１動作につき定量の製剤量を送達し、ガスケットを装着して、弁を通る噴射
剤の漏洩を防ぐように設計される。そのガスケットは、任意の好適なエラストマー材料、
例えば低密度ポリエチレン、クロロブチル、ブタジエン－アクリロニトリルの黒ゴムと白
ゴム、ブチルゴム及びネオプレンからなってよい。ＷＯ９２／１１１９０号に記載される
熱可塑性エラストマー弁及びＷＯ９５／０２６５０号に記載されるＥＰＤＭゴムを含有す
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る弁が適していることがある。好適な弁はエーロゾル工業においてよく知られた製造元、
例えばＶａｌｏｉｓ、フランス（例えばＤＦ１０、ＤＦ３０、ＤＦ６０）、Bespak pic、
英国（例えばＢＫ３００、ＢＤ３５６、ＢＫ３５７）及び3M-Neotechnic Ltd、英国（例
えばＳｐｒａｙｍｉｓｅｒ）から商業的に入手できる。
【００２５】
　弁シール、特にガスケットシール及び計量チャンバ周りのシールは、特に内容物がエタ
ノールを含む場合に製剤の内容物への抽出に耐性である材料から製造できる。
【００２６】
　弁材料、特に計量チャンバの製造用材料は、不活性で、特に内容物がエタノールを含む
場合に製剤の内容物による分解に耐性な材料から製造できる。計量チャンバの製造にあた
り使用するのに特に好適な材料には、ポリエステル、例えばポリブチレンテレフタレート
（ＰＢＴ）及びアセタール、特にＰＢＴが含まれる。
【００２７】
　計量チャンバ及び／又は弁軸の製造用材料は、所望には、フッ素化、部分的にフッ素化
させるか、又はフッ素含有物質で含浸して、薬剤の堆積に耐久性を付与してよい。
【００２８】
　完全に又は実質的に金属成分からなる弁（例えばＳｐｒａｙｍｉｓｅｒ、3M-Neotechni
c）は本発明による使用のために特に有利である。
【００２９】
　鼻内スプレー又は点鼻液は、水性又は非水性のビヒクルを用いて、増粘剤、緩衝塩又は
ｐＨ調整用の酸又はアルカリ、等張性調整剤、保存剤又は酸化防止剤を添加するか又は添
加せずに配合することができる。粘膜への適用のためのシクレソニドについての好適な水
性製剤は、例えばＷＯ０１／２８５６２号及びＷＯ０１／２８５６３号に開示されている
。
【００３０】
　本発明のもう一つの実施態様では、シクレソニドを含有する医薬品製剤は乾燥粉末であ
る、すなわちシクレソニドは微粉砕されたシクレソニドと一緒に、場合により微粉砕され
た製剤学的に認容性の担体（これは存在することが好ましく、乾燥粉末吸入組成物中の担
体として公知の１種以上の材料、例えばサッカライド、例えばモノサッカライド、ジサッ
カライド、ポリサッカライド及び糖アルコール、例えばアラビノース、グルコース、フル
クトース、リボース、マンノース、スクロース、トレハロース、ラクトース、マルトース
、デンプン、デキストラン又はマンニトールであってよい）を含有する乾燥粉末である。
特に有利な担体はラクトース、特に一水和物の形のラクトースである。乾燥粉末はゼラチ
ン又はプラスチックのカプセル中、又はブリスター中で、乾燥粉末吸入装置中で使用する
ために、有利にはシクレソニドと一緒に、各カプセル中の粉末の全質量を５ｍｇ～５０ｍ
ｇにする量で担体を含有する剤形であってよい。選択的に、乾燥粉末は多用量型乾燥粉末
吸入装置の貯蔵容器中に含まれていてよい。カプセル及びカートリッジ又は、例えばゼラ
チン、又は例えば積層アルミ箔のブリスターは吸入器又は注入器で使用するために、有効
成分と好適な粉末基材、例えばラクトース又はデンプン、有利にはラクトースの粉末混合
物を含めて配合してよい。この態様では、有効成分は好適には、乾燥粉末製剤の投与後に
有効成分の事実上全てが肺に吸入されうるように微細化されるため、有効成分は１００μ
ｍ未満の粒度、所望には２０μｍの粒度、有利には１～１０μｍの粒度を有する。固体担
体は、存在するのであれば、一般に、３００μｍ、有利には２００μｍの最大粒径を有し
、適切には、４０～１００μｍ、有利には５０～７５μｍの平均粒径を有する。有効成分
の粒度及び、乾燥粉末組成物中に存在するのであれば固体担体の粒度は、慣用の方法によ
って、例えば、気流粉砕機、ボールミル又は振動粉砕機中での粉砕、微量沈降、噴霧乾燥
、凍結乾燥又は超臨界媒体からの再結晶によって所望の程度にまで下げることがでる。
【００３１】
　本発明の組成物の吸入形は微粉砕粒子形であるが、一方で吸入装置は、例えば乾燥粉末
の単位用量を含有するカプセル又はブリスターから乾燥粉末を搬送するよう適合された乾
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燥粉末吸入装置又は多用量乾燥粉末吸入装置であってよい。
【００３２】
　かかる乾燥粉末吸入装置はこの分野で知られている。挙げられる例は、Ｃｙｃｌｏｈａ
ｌｅｒ（登録商標）、Ｄｉｓｋｈａｌｅｒ（登録商標）、Ｒｏｔａｄｉｓｋ（登録商標）
、Ｔｕｒｂｏｈａｌｅｒ（登録商標）又はＥＰ０５０５３２１号、ＥＰ４０７０２８号、
ＥＰ６５０４１０号、ＥＰ６９１８６５号又はＥＰ７２５７２５号に開示される乾燥粉末
吸入装置（Ｕｌｔｒａｈａｌｅｒ（登録商標））である。
【００３３】
　噴霧化による吸入用の製剤は水性ビヒクルと一緒に、酸又はアルカリ、緩衝塩、等張性
調整剤又は抗生物質のような薬剤を添加して配合することができる。これらは濾過又はオ
ートクレーブ中での加熱によって滅菌することができる。この種の投与のために好適な技
術はこの分野で知られている。例としてはＭｙｓｔｉｃ（登録商標）技術が挙げられる（
例えばＵＳ６３９７８３８号、ＵＳ６４５４１９３号及びＵＳ６３０２３３１号を参照）
。
【００３４】
　有利な単位投与製剤は、有効成分の前記のような製剤学的に有効な用量又はその適切な
小部分を含有する製剤である。このように、加圧式定量エーロゾルによる送達用に設計さ
れた製剤の場合に、エーロゾルの１回の動作で治療学的有効量の半分が送達されれば、治
療学的に有効な用量を送達するのに２回の動作が必要である。
【００３５】
　特に前記した成分の他に、本発明の製剤は、この分野に慣例で、当該製剤の種類に関連
する他の薬剤を含んでよい。更に、本発明による製剤は、米国食品医薬品局によって定義
される生物学的同等性を含む。
【実施例】
【００３６】
　本発明を以下の実施例によって説明するが、本発明を制限するものではない。
【００３７】
　実施例
　実施例１：シクレソニド定量吸入器（ＨＦＡ－ＭＤＩ）
　シクレソニドは、分配弁を備えたエーロゾルバイアルを含み、以下の製剤：
　シクレソニド　　　１．０００ｍｇ／ｍｌ
　エタノール　　　　９４．８００ｍｇ／ｍｌ
　Ｐ１３４ａ　　　　１０９０．２００ｍｇ／ｍｌ
を含有する医薬製品として提供する。
【００３８】
　実施例２：喘息を患う児童における臨床研究
　本研究を実施して、シクレソニドの効果を、児童への使用を意図した用量で、軽度の喘
息を患う児童において、下肢成長率とＨＰＡ機能について測定した。
【００３９】
　方法：プラセボ対照無作為化二重盲検の４期交叉試験において、６～１２歳の児童２４
人に、４０、８０及び１６０μｇのシクレソニド又はプラセボをＨＦＡ－ＭＤＩを介して
午後に一日一回与えた。２週間の治療期間ごとに、２週間の洗い出しを行った。各治療期
間の開始時と終了時に下肢長測定（knemometry）を実施した。１２時間の一晩の尿中のコ
ルチゾールを、各試験期間の終了時に測定した。
【００４０】
　結果：任意のシクレソニド治療とプラセボにおいて、下肢成長率になんら統計上有意な
差異は見られなかった；下肢成長率は０．４１２ｍｍ／週（プラセボ）、０．４２５ｍｍ
／週（シクレソニド４０μｇ）、０．３９７ｍｍ／週（８０μｇ）、０．３７０ｍｍ／週
（１６０μｇ）であった。統計上有意な用量－応答効果はなかった。同様に、クレアチニ
ン調整された尿中遊離コルチゾールについては、種々の治療間に差異は見出されず、かつ
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用量依存性は見出されなかった。全ての治療は良く許容された。
【００４１】
　まとめ：短期間の下肢成長率と、軽度の喘息を患う思春期前児童のＨＰＡ軸機能とは、
児童における使用に意図した用量範囲でのシクレソニドによる治療によっては影響を受け
ない。
【００４２】
　本発明は有利な製剤及び成分に関して説明しているが、これらは限定を意図するもので
はないと理解すべきである。それに対して、当業者は、矯味剤、保存剤、付加的な有効成
分などのような種々の随意の成分が含まれることを理解しており、一方でそれもまた本発
明の実施態様である。
【手続補正書】
【提出日】平成24年7月13日(2012.7.13)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　シクレソニド又はその製剤学的に認容性の塩若しくはその溶媒和物の、児童患者におけ
る呼吸器疾患の治療又は予防のための医薬品の製造のための使用であって、前記シクレソ
ニドが主としてＲエピマーからなり、かつ、前記医薬品が２０～２００μｇのシクレソニ
ドの用量で投与される、使用。
【請求項２】
　前記児童が思春期前のヒトである、請求項１記載の使用。
【請求項３】
　前記児童が６～１２歳のヒトである、請求項１記載の使用。
【請求項４】
　前記医薬品が、用量２０、４０、６０、８０、１００、１２０、１４０、１６０、１８
０又は２００μｇのシクレソニドで投与される、請求項１記載の使用。
【請求項５】
　前記医薬品が、用量４０、８０、１６０μｇのシクレソニドで投与される、請求項１記
載の使用。
【請求項６】
　用量が、持続的な治療計画における日用量である、請求項１記載の使用。
【請求項７】
　治療期間が１日より長い、請求項６記載の使用。
【請求項８】
　治療期間が１週間より長い、請求項７記載の使用。
【請求項９】
　前記患者の成長率に影響を及ぼさない、請求項１記載の使用。
【請求項１０】
　前記医薬品が、製剤学的に認容性の担体及び／又は１種以上の賦形剤を含有する、請求
項１記載の使用。
【請求項１１】
　一日一回の投与計画を含む、請求項１記載の使用。
【請求項１２】
　前記医薬品が吸入による投与に適している、請求項１記載の使用。
【請求項１３】
　前記吸入用組成物が、治療学的有効量の前記シクレソニドと、１，１，１，２－テトラ
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フルオロエタン、１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパン及びそれらの混
合物から有利には選択されるヒドロフルオロカーボン噴射剤を含有し、かつ補助溶剤を前
記シクレソニドの溶解に有効な量で含有し、場合により界面活性剤を含有するエーロゾル
医薬製剤である、請求項１２記載の使用。
【請求項１４】
　前記補助溶剤がエタノールである、請求項１３記載の使用。
【請求項１５】
　前記吸入用組成物が、前記シクレソニドの粒子を治療学的有効量で含有し、かつ１，１
，１，２－テトラフルオロエタン、１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパ
ン及びそれらの混合物から有利には選択されるヒドロフルオロカーボン噴射剤を含有し、
かつ、前記噴射剤に対して０．０１～５％（質量／質量）の極性補助溶剤と、場合により
界面活性剤を含有するエーロゾル医薬製剤である、請求項１２記載の使用。
【請求項１６】
　前記医薬品が製剤学的に認容性の担体としてサッカライドを含有し、かつ、前記吸入用
組成物が乾燥粉末である、請求項１２記載の使用。
【請求項１７】
　前記医薬品が製剤学的に認容性の担体としてラクトース一水和物を含有する、請求項１
２記載の使用。
【請求項１８】
　前記呼吸器疾患が、喘息、夜間喘息、運動誘発性喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）
、慢性気管支炎及び喘鳴性気管支炎、肺気腫、気道感染症及び上部気道疾病、鼻炎、並び
に、アレルギー性鼻炎及び季節性鼻炎の群から選択される、請求項１記載の使用。
【請求項１９】
　前記呼吸器疾患が、軽度又は中程度の喘息である、請求項１記載の使用。



(13) JP 2012-197306 A 2012.10.18

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ  47/26     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  47/26    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  37/08    　　　　          　　　　　

(74)代理人  100156812
            弁理士　篠　良一
(72)発明者  トーマス　ベトケ
            ドイツ連邦共和国　コンスタンツ　ベネディクト－バウアー－シュトラーセ　２０
(72)発明者  レナーテ　エンゲルシュテッター
            ドイツ連邦共和国　アレンスバッハ　イム　フォーゲルザング　９アー
(72)発明者  ヴィルヘルム　ヴルスト
            ドイツ連邦共和国　コンスタンツ　ザンクト－ヴェレーナ－ヴェーク　２
Ｆターム(参考) 4C076 AA24  AA29  BB22  BB25  CC10  CC15  DD23A DD37A DD67A
　　　　 　　  4C086 AA01  EA19  GA16  MA03  MA05  MA13  MA43  MA57  MA59  ZA34 
　　　　 　　        ZA59  ZA61  ZB13 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	written-amendment
	overflow

