
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　エレトリプタン、またはその医薬的に許容可能な塩を含む、片頭痛再発予防のための医
薬組成物。
【請求項２】
　塩が臭化水素酸塩である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　塩がヘミ硫酸塩である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　さらにカフェインを含む、請求項１～３のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　さらにシクロデクストリンを含む、請求項１～４のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　さらに、医薬的に許容可能な賦形剤、希釈剤又は担体を含む、請求項１～５のいずれか
１項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　エレトリプタンまたはその医薬的に許容可能な塩の、二重放出、持続放出、制御放出、
遅延放出、もしくはパルス放出処方である、請求項１～６のいずれか１項に記載の医薬組
成物。
【請求項８】
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　二重放出処方である、請求項７に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　持続放出処方である、請求項７に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　制御放出処方である、請求項７に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　遅延放出処方である、請求項７に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　パルス放出処方である、請求項７に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　即時放出の後にＳ状カーブに沿った放出が続く、エレトリプタンまたはその薬学的に許
容可能な塩の放出プロファイルを有する、請求項８記載の組成物。
【請求項１４】
　即時放出の後に制御放出が続く、エレトリプタンまたはその薬学的に許容可能な塩の放
出プロファイルを有する、請求項８記載の組成物。
【請求項１５】
　即時放出形式のエレトリプタンまたはその薬学的に許容可能な塩と、持続放出形式の付
加的なエレトリプタンまたはその薬学的に許容可能な塩とを含む、請求項８記載の組成物
。
【請求項１６】
　即時放出形式のエレトリプタンまたはその薬学的に許容可能な塩と、パルス放出形式の
付加的なエレトリプタンまたはその薬学的に許容可能な塩とを含む、請求項８記載の組成
物。
【請求項１７】
　放出が持続放出形式である、請求項１２記載の組成物。
【請求項１８】
　Ｓ状カーブに沿って放出するペレット剤の形式である、請求項１２記載の組成物。
【請求項１９】
　エレトリプタンまたはその薬学的に許容可能な塩が速度制御膜でコートされている多粒
子コアの中もしくは上に存在している、請求項９記載の組成物。
【請求項２０】
　放出が持続放出の形式である、請求項１１記載の組成物。
【請求項２１】
　経口投与のための、請求項１～２０のいずれか１項に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
本発明は、片頭痛再発（ｍｉｇｒａｉｎｅ　ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ）予防のための、薬剤
製造のための、エレトリプタンの使用に関する。
【０００２】
“トリプタン”として知られる化合物のような、５ＨＴ 1 B / 1 D受容体アゴニストは、片頭
痛の治療に非常に有効であることが示されてきた。このようなトリプタン誘導体の例は、
エレトリプタン、スマトリプタン、ナラトリプタン、リザトリプタン、ゾルミトリプタン
、アルモトリプタン、及びフロバトリプタンを含む。
【０００３】
エレトリプタン、３－（（１－メチルピロリジンー２（Ｒ）―イル）メチル）－５－（２
－フェニルスルフォニルエチル）－１Ｈ－インドールは、ＷＯ－Ａ－９２／０６９７３に
開示されている。エレトリプタンの、好ましい臭化水素酸塩型は、ＷＯ－Ａ－９６／０６
８４２に開示されている。ＷＯ－Ａ－９９／０１１３５は、エレトリプタン　へミ硫酸塩
とカフェインを含む、医薬的処方を開示する。
【０００４】
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片頭痛は一般的に“前兆を伴う片頭痛”と“前兆を伴わない片頭痛”の２型に分類される
。前兆は、発作を開始する、または発作に随伴する、局所神経症状の症候群である。
【０００５】
前兆を伴う片頭痛は、特発的な再発性の疾患であって、大脳皮質または脳幹に明白に局所
的な神経症状の発作で発症し、たいてい５－２０分徐々に進行し６０分未満持続する疾患
、と一般に定義される。頭痛、悪心、かつ／あるいは羞明が、通常、直ちにまたは１時間
未満の症状間欠期の後で、神経学的前兆症状に続いて起こる。片頭痛の頭痛は通常４時間
から７２時間持続するが、完全に消失し得る。
【０００６】
前兆を伴わない片頭痛は、特発的な再発性の頭痛疾患で、４時間から７２時間持続する発
作で発症する、と一般に定義される。片頭痛の典型的な特徴は、片側性、拍動性、中等度
もしくは高度の強さ、日常肉体活動による悪化、及び、悪心、光恐怖症もしくは音声恐怖
症との関連である。
【０００７】
たいていの患者はもっぱら前兆を伴わない片頭痛発作のみを有するであろう。また、前兆
を伴う頻回の発作を有する患者は前兆を伴わない発作もまた有するようである。“前駆症
状”は、（前兆を伴うまたは伴わない）片頭痛発作前数時間または１日もしくは２日前に
起こり得る。これらの症状はしばしば過活動性、低活動性、うつ、特定の食物への嗜好、
繰り返すあくび、及び同様の非典型的症状のような、一般的特徴から成る。
【０００８】
片頭痛再発は、片頭痛自身とは別の状態として分類され、最初の薬剤投与の２時間以内の
全く片頭痛がないまたは軽度の片頭痛を有する状態から、最初の薬剤投与の２４時間以内
に中等度または高度の片頭痛が再発することであると定義され得る。
【０００９】
トリプタン誘導体は片頭痛の寛解に有効であるけれども、このような誘導体を使用すると
、実際に片頭痛再発の状態が、ある一定の割合で進行するという証拠があり、このことが
使用される特定のトリプタン誘導体の特徴となっている。実際に、片頭痛発作に対する典
型的片頭痛再発の発症率は、トリプタン誘導体を使用した場合には３０％のオーダーであ
る。
【００１０】
片頭痛の治療は確立された片頭痛を治療することであり、あるいは、片頭痛再発の治療は
確立された片頭痛再発を治療することであり、片頭痛再発を予防するために片頭痛再発を
予期して患者を治療する片頭痛再発予防とは、明確に区別しなければならない。必ずしも
すべての患者が上記定義のような片頭痛再発を患っているわけではないことに注意するべ
きである。
【００１１】
現在まで、５ＨＴ 1 B / 1 D受容体アゴニストが片頭痛再発を予防することは示されていない
ので、たとえ以前片頭痛の治療に示されたとしても、いかなる特定の化合物も簡単に予測
はできない。実際に、いかなる“トリプタン”も、片頭痛再発を予防することは現在示さ
れていない。片頭痛再発予防が予測不可能である理由は、片頭痛再発の病因が理解されて
いないからである。さらに、片頭痛再発を経験する傾向を有する患者の特徴、あるいは、
再発しやすい片頭痛の特徴は、ほとんど知られていない。
【００１２】
Ｃｅｐｈａｌａｇｉａ、１４、３３０－３３８（１９９４）は、１００ｍｇ経口投与のス
マトリプタンは約６０％の片頭痛発作を２時間以内に消失させるが、頭痛が２４時間以内
に再発し得ることを開示する。もし、２錠目のスマトリプタンが２時間後に投与されても
これは最初の効能を増すことはなく、片頭痛再発を予防しないし遅延させることもない。
しかしながら、スマトリプタンのさらなる錠剤の投与は、確立した片頭痛再発の治療に非
常に有効である。さらに、Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，４５，１５０５－１５０９（１９９５）
は、片頭痛再発はスマトリプタンの６ｍｇ皮下投与で治療成功した片頭痛発作の約４０％
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で２４時間以内に起こり得ることを開示する。しかしながら、最初の６ｍｇ皮下投与の４
時間後の１００ｍｇ経口投与スマトリプタンは片頭痛再発を予防しないが、片頭痛再発へ
の時間を有意に遅延させる。
【００１３】
本発明者らは今や、驚くべきことに、エレトリプタンを片頭痛再発の予防に使用できるこ
とを見出した。
従って、本発明は、片頭痛再発予防のための薬剤製造のための、エレトリプタンの、また
はその医薬的に許容可能な塩もしくは組成物の使用に関する。
【００１４】
さらに、本発明は、エレトリプタンまたはその医薬的に許容可能な塩もしくは組成物の有
効量を、患者へ投与することを含む、片頭痛再発予防の方法に関する。
【００１５】
エレトリプタンの医薬的に許容可能な塩は、それの酸付加塩及び塩基塩を含む。
適切な酸付加塩は無毒性塩を形成する酸から形成され、例としては、塩酸塩、臭化水素酸
塩、ヨウ酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩、リン酸水素塩、酢酸塩、マレイン
酸塩、フマル酸塩、乳酸塩、酒石酸塩、クエン酸塩、グルコン酸塩、コハク酸塩、サッカ
ラート、安息香酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩
、ｐ－トルエンスルホン酸塩、及びパモエートがある。
【００１６】
適切な塩基塩は、無毒性塩を形成する塩基から形成され、例としては、ナトリウム、カリ
ウム、カルシウム、マグネシウム及び亜鉛塩がある。
適切な塩の概説には、Ｂｅｒｇらの、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．，１９７７，６６、１－
１９参照。
【００１７】
本発明に使用するのに好ましいエレトリプタン塩は、臭化水素酸塩と、ヘミ硫酸塩を含む
硫酸塩とである。
エレトリプタンまたはその医薬的に許容可能な塩の多形体、溶媒化合物及び放射性標識誘
導体もまた本発明の範囲内に含まれる。
【００１８】
エレトリプタンの医薬的に許容可能な溶媒化合物及びその医薬的に許容可能な塩は、その
水化物を含む。
エレトリプタンの医薬的に許容可能な塩は、エレトリプタンの溶液と、望ましい酸または
塩基を適切に混ぜ合わせることによって、容易に作製できる。塩は、溶液から沈殿して濾
過によって回収できるか、または、溶媒の蒸発によって回収できる。
【００１９】
エレトリプタンまたはそれの塩は、単独に投与することもできるが、一般には、意図され
た投与経路及び標準的医薬的実務に鑑みて選択された、適切な医薬的賦形剤、希釈剤もし
くは担体と混合して投与されるであろう。
【００２０】
例えば、エレトリプタンまたはそれの塩は、即時放出もしくは制御放出に適用されるよう
に、香料もしくは着色料を含んでもよい、錠剤、カプセル剤、卵形剤、エリキシル剤、溶
液または懸濁剤の形態で、経口または舌下投与され得る。
【００２１】
このような錠剤は、ミクロクリスタリンセルロース、ラクトース、クエン酸ナトリウム、
炭酸カルシウム、リン酸ジカルシウム及びグリシンのような賦形剤、スターチ、クロスカ
ルメロース　ナトリウム及びある程度複雑なケイ酸塩のような崩壊剤、並びに、ポリビニ
ルピロリジン、ショ糖、ゼラチン及びアラビアゴムのような顆粒結合物を含むことができ
る。さらに、ステアリン酸マグネシウム塩、グリセリルベンへネート（ｇｌｙｃｅｒｙｌ
　ｂｅｎｈｅｎａｔｅ）及びタルクのような潤滑剤が含まれ得る。
【００２２】
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同様の性質の固体組成物もまた、ゼラチンカプセルに充填剤として使用できる。この点で
好ましい賦形剤は、高分子量ポリエチレングリコール、並びに、ラクトースもしくは乳糖
も含む。水様懸濁剤及び／またはエリキシル剤としては、エレトリプタンまたはそれの塩
は、様々な甘味料もしくは香料、着色料もしくは染料と配合し、乳化剤及び／懸濁剤と配
合し、さらに水、エタノール、プロピレングリコール及びグリセリンのような希釈剤及び
それの混合液と配合できる。
【００２３】
エレトリプタンまたはそれの塩は、非経口的にも、例えば、静脈内、腹腔内、鞘内、心室
内、胸骨内、頭蓋内、筋肉内、もしくは皮下に、注射できるし、あるいは、輸液技術によ
って投与することもできる。血液と等張液にするために、例えば、十分な塩もしくはグル
コースのような他の物質を含む、無菌水溶液の形で使用するのが最もよい。水溶液は、必
要であれば、適切に（好ましくは、ｐＨ３から９に）緩衝されるべきである。無菌条件下
における適切な非経口処方の作製は、当業者によく知られている標準的な医薬的技術によ
って容易に遂行される。
【００２４】
ヒト患者への経口的及び非経口的投与では、エレトリプタンまたはそれの塩の日常投与量
レベルは、通常０．１から４ｍｇ／ｋｇであろう（一回投与または分割投与量）。
【００２５】
従って、エレトリプタンもしくはそれの塩の錠剤またはカプセルは、一度に１個または２
個もしくはそれ以上、適切に投与するために活性化合物を５から２４０ｍｇ、好ましくは
５から１００ｍｇ、含むことができる。いかなる場合にも、内科医が個々の患者に最も適
切な実際の投与量を決定するであろうし、個々の患者の年齢、体重及び反応性によって様
々であろう。上記投与量は、平均的な場合の模範例である。もちろん、より高いまたはよ
り低い投与量範囲が値する個々の例もあり得るし、さらにこのような例も本発明の範囲内
にある。
【００２６】
エレトリプタンまたはそれの塩は、経鼻的または吸入剤によっても投与でき、そして、乾
燥粉末吸入器の形でまたは圧縮コンテナもしくはネブライザーからエーロゾルスプレーの
形で例えばジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフル
オロエタン、１，１，１，２－テトラフルオロエタン（ＨＦＡ１３４Ａ（商標））もしく
は１，１，１，２，３，３，３－へプタフルオロプロパン（ＨＦＡ２２７ＥＡ（商標））
のようなヒドロフルオロアルカン、カーボンジオキシドまたは他の適切な気体、のような
適切な推進剤（ｐｒｏｐｅｌｌａｎｔ）の使用を伴って、都合よく体内に運ばれる。圧縮
エアロゾールの場合には、投与量単位は、一定量を運ぶのに１バルブを供給することによ
って決定できる。圧縮コンテナもしくはネブライザーは、例えば溶媒としてエタノール及
び推進剤の混合物を使用した、活性化合物の溶液もしくは懸濁液を含むことができ、さら
に、ソルビタントリオレイン酸のような潤滑剤も含むことができる。吸入器もしくは注入
器で使用するためのカプセル及びカートリッジ（例えば、ゼラチンからできている）は、
エレトリプタンもしくはそれの塩の、粉末ミックス、及び、ラクトースもしくはスターチ
のような適切な粉末塩を含むように処方され得る。あるいは、エレトリプタンもしくはそ
れの塩は、非圧縮ユニットもしくは多投与、ポンプ式装置から運ばれて、経鼻的に投与す
ることができる。経鼻的投与の好ましい処方は、エレトリプタンもしくはそれの塩、及び
カフェインまたはシクロデクストリンよりなる処方を含む。
【００２７】
あるいは、エレトリプタンもしくはそれの塩は、坐剤もしくは膣坐剤の形式で投与するこ
ともできるし、または、ローション、溶液、クリーム、軟膏もしくは粉末パウダーの形式
で局所的に塗布することもできる。エレトリプタンもしくはそれの塩は、皮膚パッチを使
用して経皮的に投与することもできる。
【００２８】
皮膚に局所的に塗布するために、エレトリプタンもしくはそれの塩は、例えば、以下のミ
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ネラルオイル、液体ワセリン、白色ワセリン、プロピレングリコール、ポリオキシエチレ
ン・ポリオキシプロピレン化合物、乳化ワックス及び水のうち、１つもしくはそれ以上と
の混合物に懸濁したまたは溶かした活性化合物を含む適切な軟膏として処方できる。ある
いは、例えば以下のミネラルオイル、ソルビタンモノステアレート、ポリエチレングリコ
ール、液体パラフィン、ポリソルベート６０、セチルエステルワックス、セテアリルアル
コール、２－オクチルドデカノール、ベンジルアルコール及び水のうち１つもしくはそれ
以上の混合物に懸濁したまたは溶かした、適切なローションまたはクリームとして処方で
きる。
【００２９】
エレトリプタンもしくはそれの塩の好ましい処方は、ＷＯ－Ａ－９２／０６９７３，ＷＯ
－Ａ－９６／０６８４２及びＷＯ－Ａ－９９／０１１３５に開示される。片頭痛再発予防
に使用するための、エレトリプタンもしくはそれの塩の特に好ましい処方は、２重放出、
持続放出、制御放出、遅延放出またはパルス放出の処方を含む。
【００３０】
持続放出形式は、患者への投薬形式の処方に従って、持続時間中、患者の消化管へエレト
リプタンを放出するように計画する。適切な投与形式は、
（ａ）エレトリプタンもしくはその医薬的に許容可能な塩が、マトリックスに埋め込まれ
ていて、拡散もしくは滲出によってそれから放出される、投与形式、
（ｂ）エレトリプタンもしくはその医薬的に許容可能な塩が、速度制御膜でコートされて
いる多粒子コアの中もしくは上に存在している、投与形式、
（ｃ）エレトリプタンもしくはその医薬的に許容可能な塩が、穴を開けた孔を通して放出
される、薬剤不透過性コーテイングを含む投与形式で存在している、投与形式、
（ｄ）エレトリプタンもしくはその医薬的に許容可能な塩が、半透過性膜を通して放出さ
れ、膜を通して拡散するか、または膜の液体充填孔を通して拡散する、投与形式、
及び、
（ｅ）エレトリプタンがイオン交換複合体として存在し、活性化合物の制御放出“塩”形
式として有効に機能する、投与形式（例えば、ポリスチレンナトリウムスルホン酸のよう
な適切な陰イオン交換レジンを使用することによって）、
を含む。
【００３１】
当業者は、持続放出に到達する上記方法のいくつかは組み合わせることができることを認
識するであろう。例えば、活性化合物を含むマトリックスは、多粒子に形作られ得るし、
及び／または、孔を有する不透過性コーテイングでコートされ得る。
【００３２】
パルス放出処方は、患者の投与形式の処方に従って、持続時間中にパルス状に活性化合物
を放出するように計画される。その時、投与薬剤の放出は、即時的もしくは持続的放出形
式であり得る。放出における遅延は、消化管の個々の場所で薬剤を放出することによって
、または、予め決定された時間後に薬剤を放出することによって、達成できる。パルス放
出処方は、錠剤もしくは多粒子または双方の組み合わせの形式で可能である。適切な投与
形式は、
（ａ）浸透圧誘因放出形式（例えば、ＵＳ　Ｐａｔｅｎｔ　ｎｏ．３，９５２，７４１参
照）、
（ｂ）圧縮コート２層性錠剤（例えば、ＵＳ　Ｐａｔｅｎｔ　ｎｏ．５，４６４，６３３
参照）、
（ｃ）滲出可能な（ｅｒｏｄｉｂｌｅ）プラグを含むカプセル剤（例えば、ＵＳ　Ｐａｔ
ｅｎｔ　ｎｏ．５，４７４，７８４参照）、
（ｄ）Ｓ状カーブに沿って放出するペレット剤（例えば、ＵＳ　Ｐａｔｅｎｔ　ｎｏ．５
，１１２，６２１に参照されるような）、
及び、
（ｅ）シェラック、フタル酸誘導体、ポリアクリル酸誘導体及びクロトン酸コポリマーを
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含む、ｐＨ依存性ポリマーでコートされた処方、またはこれらのｐＨ依存性ポリマーを含
む処方、
を含む。
【００３３】
２重放出処方は、即時放出形式の活性化合物を持続放出形式の付加的な活性化合物と組み
合わせることができる。例えば、１層が即時放出形式のエレトリプタンを含有し、他層が
マトリックスに埋め込まれて拡散もしくは滲出で放出されるエレトリプタンを含有するよ
うに、２層性錠剤を形作ることができる。２重放出処方はまた、即時放出形式の活性化合
物をパルス放出形式の付加的活性化合物と組み合わせることもできる。例えば、滲出可能
なプラグを含むカプセルは、最初に活性化合物を放出し、予め決定した時間後にさらに活
性化合物を即時的または持続的形式で放出することができる。
【００３４】
好ましい薬剤２重放出の概要は、
（ａ）制御された放出が後に続く、即時的放出、
（ｂ）ゼロオーダー放出が後に続く、即時的放出、
（ｃ）Ｓ状カーブに沿った放出が後に続く、即時的放出、及び、
（ｄ）ダブルパルス放出
を含む。
【００３５】
遅延放出処方は、投与後予め決定された時間後に活性化合物を放出するように計画される
。遅延放出処方からの放出は、即時的放出もしくは持続的放出形式で放出してもよい。
【００３６】
制御放出処方は、活性化合物の放出の速度、もしくは、放出の時間、またはその双方の点
で制御を加え、持続放出、パルス放出、２重放出及び遅延放出処方を含む。
【００３７】
本発明において、驚くべきことに、５－ＨＴ 1 B / 1 D受容体アゴニストまたはその医薬的に
許容可能な塩の、２重放出、持続放出、遅延放出、制御放出もしくはパルス放出処方形式
での投与が、片頭痛再発を予防することが見出された。
【００３８】
さらに使用される５－ＨＴ 1 B / 1 D受容体アゴニストの例は、スマトリプタン、ナラトリプ
タン、リザトリプタン、ゾルミトリプタン、アルモトリプタン及びフロバトリプタンを含
む。
【００３９】
使用される２重放出、持続放出、遅延放出、制御放出及びパルス放出処方は、エレトリプ
タンに対して上に記載された通りである。
よって、本発明がさらに
ａ）５－ＨＴ 1 B / 1 D受容体アゴニストまたはその医薬的に許容可能な塩、並びに医薬的に
許容可能な賦形剤、希釈剤又は担体を含む、片頭痛再発予防のための、２重放出、持続放
出、遅延放出、制御放出もしくはパルス放出の医薬組成物、
ｂ）片頭痛再発予防のための、２重放出、持続放出、遅延放出、制御放出もしくはパルス
放出の医薬組成物の製造のための、５－ＨＴ 1 B / 1 D受容体アゴニストまたはその医薬的に
許容可能な塩又は組成物の使用、並びに
ｃ）５－ＨＴ 1 B / 1 D受容体アゴニストまたはその医薬的に許容可能な塩を含む、２重放出
、持続放出、遅延放出、制御放出もしくはパルス放出の医薬組成物の有効量を患者へ投与
することを含む、片頭痛再発予防法。
を提供する。

急性片頭痛発作を経験した患者に、経口的に錠剤処方で、４０もしくは８０ｍｇのエレト
リプタンを（臭化水素酸塩の型で）投与した。初回の投与後２時間以内に片頭痛寛解を経
験した患者すべてが、２回目の（初回に投与されたのと同じ強さの）エレトリプタンの（
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臭化水素酸塩の型での）投与またはプラセボの投与を受けた。片頭痛再発が初回の投与後
８時間以内に起こっても、片頭痛再発が全く起こらなくても、できるだけ初回の投与後８
時間に近い時間で投与した。
【００４０】
上記プロトコールは、患者が、初回発作後、少なくとも４８時間で２度目の急性片頭痛発
作を経験したならば、繰り返された。
初回及び２回目の片頭痛発作に従って片頭痛再発率（ＲＲ）として得た結果は下記表の通
りである。
【００４１】
【表１】
　
　
　
　
　
　
これらの、表にまとめたデータは、初回の片頭痛の治療の成功に引き続いて２回目にエレ
トリプタンが投与された場合に、片頭痛再発を経験する患者の数がプラセボと比較して少
なくとも半数となったので、エレトリプタンが片頭痛再発を予防するということを示して
いる。
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