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(57)【要約】
経皮持続送達ドネペジル活性剤組成物を提供する。本発
明の該組成物の態様は、該組成物が対象に局所的に適用
された場合にドネペジル活性剤の治療的有効量の該対象
への数日間にわたる送達を提供するように製剤化された
ドネペジル活性剤層を含む。該製剤を使用する方法、例
えば、対象にドネペジル活性剤を投与する方法、および
該製剤を含有するキットも提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ドネペジル活性剤層を含む持続送達経皮ドネペジル活性剤組成物であって、該組成物が
対象に局所的に適用された場合にドネペジル活性剤の治療的有効量の該対象への数日間に
わたる送達を提供するように該ドネペジル活性剤層が製剤化された組成物。
【請求項２】
　該ドネペジル活性剤層が：
　（ａ）　該ドネペジル活性剤；
　（ｂ）　経皮吸収促進剤；および
　（ｃ）　感圧接着剤
を含む、請求項１記載の持続送達経皮ドネペジル活性剤組成物。
【請求項３】
　該ドネペジル活性剤層が５０～２００μｍの範囲の厚さを有する、請求項１記載の持続
送達経皮ドネペジル活性剤組成物。
【請求項４】
　該組成物が対象に局所的に適用された場合にドネペジル活性剤の治療的有効量の該対象
への７日間以上にわたる送達を提供するように該組成物が製剤化された、請求項１記載の
持続送達経皮ドネペジル活性剤組成物。
【請求項５】
　該ドネペジル活性剤層がドネペジル活性剤を１０％～２５％（ｗ／ｗ）の範囲の量にて
含む、請求項１記載の持続送達経皮ドネペジル活性剤組成物。
【請求項６】
　該ドネペジル活性剤がドネペジル遊離塩基である、請求項５記載の持続送達経皮ドネペ
ジル活性剤組成物。
【請求項７】
　該ドネペジル活性剤層が固体および不溶解ドネペジル活性剤を含まない、請求項１記載
の持続送達経皮ドネペジル活性剤組成物。
【請求項８】
　該経皮吸収促進剤がポリオキシエーテルアルコール（polyoxyether alcohol）である、
請求項２記載の持続送達経皮ドネペジル活性剤組成物。
【請求項９】
　該ポリオキシエーテルアルコールが、式：
　　　ＣｍＨ２ｍ＋１（ＯＣＨ２ＣＨ２）ｎＯＨ
［式中：
　ｍは８～１８の範囲の整数であり；かつ
　ｎは２～２３の範囲の整数である］
によって記載される、請求項８記載の持続送達経皮ドネペジル活性剤組成物。
【請求項１０】
　該経皮吸収促進剤がラウレス－４である、請求項９記載の持続送達経皮ドネペジル活性
剤組成物。
【請求項１１】
　該経皮吸収促進剤がラウレス－２３である、請求項９記載の持続送達経皮ドネペジル活
性剤組成物。
【請求項１２】
　該感圧接着剤がアクリルポリマーを含む、請求項２記載の持続送達経皮ドネペジル活性
剤組成物。
【請求項１３】
　該アクリルポリマーがアクリレートコポリマーである、請求項１１記載の持続送達経皮
ドネペジル活性剤組成物。
【請求項１４】
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　該アクリルポリマーがカルボン酸官能基を含む、請求項１３記載の持続送達経皮ドネペ
ジル活性剤組成物。
【請求項１５】
　該感圧接着剤がＤＵＲＯ－ＴＡＫ　８７－２８５２（登録商標）感圧接着剤と実質的に
同一または同一である、請求項１４記載の持続送達経皮ドネペジル活性剤組成物。
【請求項１６】
　１.５μｇ／ｃｍ２／ｈｒ以上の該ドネペジル活性剤の皮膚浸透速度を提供するように
該組成物が製剤化されている、請求項１記載の持続送達経皮ドネペジル活性剤組成物。
【請求項１７】
　２.５μｇ／ｃｍ２／ｈｒ以上の該ドネペジル活性剤の皮膚浸透速度を提供するように
該組成物が製剤化されている、請求項１６記載の持続送達経皮ドネペジル活性剤組成物。
【請求項１８】
　該組成物がバッキング層をさらに含む、請求項１記載の持続送達経皮ドネペジル活性剤
組成物。
【請求項１９】
　該組成物が剥離ライナーをさらに含む、請求項１記載の持続送達経皮ドネペジル活性剤
組成物。
【請求項２０】
　対象にドネペジル活性剤を投与する方法であって、
　（ａ）　請求項１～１９のいずれかに記載の持続送達経皮ドネペジル活性剤組成物を該
対象の皮膚部位に適用すること；および
　（ｂ）　該活性剤を該対象に送達するのに十分な一定時間、該組成物を該対象の該皮膚
部位で保持すること
を含む方法。
【請求項２１】
　請求項１～１９のいずれかに記載の持続送達経皮ドネペジル活性剤組成物；および
　接着性オーバーレイ
を含むキット。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願へのクロスリファレンス
　３５Ｕ．Ｓ．Ｃ．§１１９（ｅ）に従って、本出願は２００８年９月３０日に出願され
た米国仮特許出願第６１／１０１，４１２号の出願日に対する優先権を主張するものであ
って、その出願の開示は参照することによって本明細書に援用される。
【背景技術】
【０００２】
イントロダクション
　アルツハイマー病は、認知症、すなわち正常な老化から予想されうる程度を超えた認知
機能の進行性の低下をもたらす退行性脳疾患である。最も一般的な症状は短期記憶喪失で
あり、後発的症状は、彼または彼女の感覚が低下するに従って、錯乱、怒り、気分変動、
言語障害、長期記憶喪失、および対象の引きこもり（general withdrawal）を含む。アル
ツハイマー病には現在治療法がないが、その症状は活性剤、例えばアセチルコリンエステ
ラーゼ阻害剤（例えば、ドネペジル、ガランタミン、リバスチグミン、およびタクリンな
ど）ならびにＮ－メチルＤ－アスパラギン酸（ＮＭＤＡ）受容体アンタゴニスト（例えば
、メマンチン）などによって治療することができる。
【０００３】
　ドネペジルは、化学的に（±）－２，３－ジヒドロ－５，６－ジメトキシ－２－［［１
－（フェニルメチル）－４－ピペリジニル］メチル］－１Ｈ－インデン－１－オンとして
知られているが、アルツハイマー病の症状を治療するために用いられる可逆性アセチルコ
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リンエステラーゼ阻害剤である。典型的には、ドネペジルは経口投与用の錠剤形態にてド
ネペジル塩酸塩として提供される（例えば、アリセプト（Ａｒｉｃｅｐｔ（登録商標））
、ファイザー、ニューヨーク）。
【０００４】
　経皮活性剤製剤（Transdermal active agent formulations）は、経皮パッチまたは皮
膚パッチとしても知られているが、活性剤を含有する接着パッチであり、皮膚に貼られ、
皮膚を通して活性剤を送達するものである。経皮パッチは経皮吸収によって活性剤を送達
するが、これは無傷の皮膚を通じた物質の吸収である。経皮パッチが皮膚に適用された後
、パッチに含有されている活性剤は皮膚を透過または浸透し、全身の血流を通じてその作
用部位に達することができる。あるいは、経皮パッチは、パッチに含有されている薬剤が
局所的に送達されるように所望の治療部位に貼られてよい。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
概略
　経皮持続送達ドネペジル活性剤組成物（transdermal extended-delivery donepezil ac
tive agent composition）を提供する。本発明の該組成物の態様は、該組成物が対象に局
所的に適用された場合にドネペジル活性剤の治療的有効量の該対象への数日間にわたる送
達を提供するように製剤化されたドネペジル活性剤層を含む。また、該製剤を使用する方
法、例えば、対象にドネペジル活性剤を投与する方法、および該製剤を含有するキットを
提供する。
【図面の簡単な説明】
【０００６】
【図１】図１は、本明細書で記載されている経皮活性剤製剤の実施態様の断面図を示す。
【図２】図２～４は、下記の実験項にて報告する結果を図示したものである。
【図３】図２～４は、下記の実験項にて報告する結果を図示したものである。
【図４】図２～４は、下記の実験項にて報告する結果を図示したものである。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
詳細な記載
　経皮持続送達ドネペジル活性剤組成物を提供する。本発明の該組成物の態様は、該組成
物が対象に局所的に適用された場合にドネペジル活性剤の治療的有効量の該対象への数日
間にわたる送達を提供するように製剤化されたドネペジル活性剤層を含む。また、該製剤
を使用する方法、例えば、対象にドネペジル活性剤を投与する方法、および該製剤を含有
するキットを提供する。
【０００８】
　本発明をより詳細に記載する前に、本発明は記載された特定の実施態様に限定されるも
のではなく、当然のことながら変形してもよいと理解されたい。本発明の範囲は添付の特
許請求の範囲によってのみ限定されるため、本明細書で用いられている用語は特定の実施
態様を記載する目的で提供されているに過ぎず、本発明を限定することは意図しないこと
も理解されたい。
【０００９】
　値の範囲が提供されている場合、文脈において明確に別段の指示がない限り下限値の単
位の１０分の１まで（to the tenth of the unit of the lower limit）、その範囲の上
限値と下限値の間の各中間の値、およびその示された範囲のいずれかの他の示されたまた
は中間の値が、本発明の範囲内に包含されると理解されたい。これらのより狭い範囲の上
限値および下限値は、より狭い範囲に独立して含まれてよく、これらも本発明の範囲内に
包含され、示された範囲内でいずれかの明確に除外された境界値（limit）に従う。示さ
れた範囲が境界値の一方または両方を含む場合、含まれる境界値のいずれかまたは両方を
除外する範囲も本発明に含まれる。
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【００１０】
　本明細書における特定の範囲は、用語「約」の後に続く数値によって示されている。用
語「約」は、その後に続く正確な数についての文字によるサポートのみならず、該用語の
後に続く数に近い数またはおおよその数を提供するために本明細書で用いられている。あ
る数が明確に示された数に近い数またはおおよその数であるかどうかを決定する際、その
近いまたはおおよその示された数は、それが示されている文脈において、明確に示された
数の実質的な均等物を提供する数であってよい。
【００１１】
　特に定義しない限り、本明細書で用いられている全ての技術的および科学的用語は、本
発明が属する分野の当業者によって通常理解されている意味と同一意味を有する。本明細
書で記載されているものと類似または均等ないずれかの方法および物質も本発明の実施ま
たは試験に用いられてよいが、代表的な例示的方法および物質は以下で記載される。
【００１２】
　本明細書で引用している全ての刊行物および特許は、個々の刊行物または特許が参照す
ることによって援用されるために具体的かつ個々に示されているかのように参照すること
によって本明細書に援用され、該刊行物が関連するものとして引用されている方法および
／または物質を開示および記載するために参照することによって本明細書に援用される。
いずれかの刊行物の引用は出願日前の刊行物の開示のために提供されているのであって、
本発明が先行発明を理由として該刊行物に先行しないことを認めるものと解釈されるべき
ではない。さらに、提供された刊行物の日付は、独立して確認を要しうる実際の刊行日と
異なっているかもしれない。
【００１３】
　本明細書および添付の特許請求の範囲で用いられている単数形「a」、「an」、および
「the」は、文脈において明確に別段の指示がない限り、複数の指示対象を含むことに留
意されたい。特許請求の範囲はいずれかの任意の要素を除外するように起案されてよいこ
とにもさらに留意されたい。それ自体、この記載は特許請求の範囲の要素の記述（recita
tion）に関連した「もっぱら（solely）」および「のみ（only）」などの排他的な用語の
使用、または「否定的な」限定の使用のための先の記載としての役割を果たすことを意図
する。
【００１４】
　本開示を読んだ当業者にとっては明らかなことであろうが、本明細書で記載および例示
されている個々の実施態様は、本発明の範囲または精神から逸脱することなく他のいくつ
かの実施態様のいずれかの特徴と容易に区別または組み合わせうる別々の構成要素および
特徴を有する。いずれかの示された方法は、示された事象の順序または論理的に可能ない
ずれかの他の順序にて実施することができる。
【００１５】
　本発明のさまざまな実施態様をさらに記載するに際し、第一に経皮ドネペジル組成物の
態様をさらに詳細にレビューし、次いで該組成物を使用する方法を詳細に記載し、該経皮
製剤を含むキットをレビューする。
【００１６】
経皮抗認知症活性剤製剤（TRANSDERMAL ANTI-DEMENTIA ACTIVE AGENT FORMULATIONS）
　上記で概要を述べたように、経皮ドネペジル組成物を提供する。本発明の組成物はドネ
ペジル活性剤層を含み、ここで該ドネペジル活性剤層は該組成物が対象に局所的に適用さ
れた場合にドネペジル活性剤の治療的有効量の該対象への数日間にわたる送達を提供する
ように製剤化されている。数日間にわたる送達は、該組成物が対象の皮膚部位に適用され
た場合に、一定期間、すなわち２日間以上、例えば３日間以上、例えば５日間以上、例え
ば７日間以上、例えば１０日間以上対象に治療的有効量を提供するように該層が製剤化さ
れていることを意味する。治療的有効量は、該組成物が対象の皮膚部位に目的の適用期間
、例えば７日間以内適用された場合に、所望の治療活性を提供するドネペジルの全身量を
提供することを意味する。いくつかの実施態様では、該組成物は、１週間（すなわち、７
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日以上、例えば１週間にわたって１５ｍｇ／日以上のドネペジルの標的投与量の送達を提
供する。本発明の実施態様の活性剤組成物は、高皮膚浸透速度（例えば下記の実験項にて
報告する皮膚浸透アッセイを使用して決定される）を提供するように製剤化されている。
特定の実施態様では、１.５μｇ／ｃｍ２／ｈｒ以上、例えば２.５μｇ／ｃｍ２／ｈｒ以
上、例えば３.５μｇ／ｃｍ２／ｈｒ以上の皮膚浸透速度が該組成物によって提供される
。
【００１７】
　経皮組成物の大きさ（すなわち面積）は変動してよい。特定の実施態様では、該組成物
の大きさは、活性剤の所望の経皮流動速度および標的投与量を考慮して選択される。例え
ば、経皮流動が３.４μｇ／ｃｍ２／ｈｒであり、かつ標的投与量が５ｍｇ／日である場
合、経皮組成物は約４３ｃｍ２の面積を有するように選択される。または、例えば、経皮
流動が３.４μｇ／ｃｍ２／ｈｒであり、かつ標的投与量が１０ｍｇ／日である場合、経
皮パッチは約８７ｃｍ２の面積を有するように選択される。特定の実施態様では、該組成
物は、皮膚部位に適用された場合に、１０～２００、例えば２０～１５０、例えば４０～
１４０ｃｍ２の範囲の皮膚の面積を覆うように選択された大きさを有する。
【００１８】
　該組成物のドネペジル活性剤層の厚さは変動してよい。いくつかの例では、活性剤層の
厚さは、２５～２５０、例えば５０～２００、例えば１００～１５０μｍの範囲の厚さを
有する。
【００１９】
　いくつかの実施態様では、本発明の組成物はドネペジル活性剤層、バッキング層および
剥離ライナーを含む。例えば、図１は本発明の実施態様の組成物１であるが、該組成物１
はバッキング層２、ドネペジル活性剤層３、および剥離ライナー４を含む。これらの層の
各々は、以下でより詳細に記載される。
【００２０】
ドネペジル活性剤層
　本発明の組成物のドネペジル活性剤層は、ドネペジル活性剤を含む。ドネペジル活性剤
は、ドネペジル遊離塩基またはその塩、例えば、ドネペジル塩酸塩を意味する。ドネペジ
ル遊離塩基は実験式Ｃ２４Ｈ２９ＮＯ３およびＩＵＰＡＣ名（±）－２，３－ジヒドロ－
５，６－ジメトキシ－２－［［１－（フェニルメチル）－４－ピペリジニル］メチル］－
１Ｈ－インデン－１－オンを有する。ドネペジルは下記の化学構造を有する：
【化１】

【００２１】
　ドネペジルの塩は塩酸塩などを含んでよい。ドネペジル塩酸塩、またはドネペジル－Ｈ
Ｃｌは、実験式Ｃ２４Ｈ２９ＮＯ３・ＨＣｌおよびＩＵＰＡＣ名（±）－２，３－ジヒド
ロ－５，６－ジメトキシ－２－［［１－（フェニルメチル）－４－ピペリジニル］メチル
］－１Ｈ－インデン－１－オン塩酸塩を有する。ドネペジル－ＨＣｌは下記の化学構造を
有する：



(7) JP 2012-504163 A 2012.2.16

10

20

30

40

50

【化２】

【００２２】
　該ドネペジル活性剤層中に存在するドネペジル活性剤の量は、対象の皮膚部位に適用さ
れた場合に、対象にドネペジルの所望の持続送達を提供するのに十分な量である。特定の
実施態様では、該ドネペジル活性剤層は、１０％～３５％（ｗ／ｗ）、例えば１５～３０
％（ｗ／ｗ）、例えば２０～２５％（ｗ／ｗ）の範囲の量のドネペジル活性剤を含む。特
定の実施態様では、該ドネペジル活性剤層は、固体および不溶解のドネペジル活性剤を含
まない。これは、該ドネペジル活性剤層が結晶もしくは他の固体形態のドネペジル活性剤
、または該組成物中に存在しないドネペジル活性剤を含まないことを意味する。
【００２３】
　ドネペジル活性剤に加えて、該ドネペジル活性剤層の実施態様は経皮吸収促進剤を含む
。該組成物の実施態様に使用される経皮吸収促進剤は、対象の皮膚によるドネペジル活性
剤の吸収を促進する。従って、経皮吸収促進剤は、活性剤の経皮吸収のみならず、対象の
皮膚を通じた活性剤の経皮浸透をも促進しうるため、経皮透過促進剤と呼ばれてもよい。
【００２４】
　経皮吸収促進剤として興味深いのはアルコールのポリオキシエーテル、例えば８～２２
個の炭素原子を有する飽和または不飽和高級アルコール、例えばオレイルアルコールおよ
びラウリルアルコールを含む脂肪族アルコールのポリオキシエーテルなどであり、これら
に限定されない。特定の実施態様では、経皮吸収促進剤は式：
　　　ＣｍＨ２ｍ＋１（ＯＣＨ２ＣＨ２）ｎＯＨ
［式中：
　ｍは８～２２の範囲の整数、例えば８～１８であり；かつ
　ｎは２～２５の範囲の整数、例えば２～２３である］
によって記載される。
【００２５】
　興味深い具体的な経皮吸収促進剤は、ラウレス－４およびラウレス－２３、ならびにそ
の組み合わせを含む。
【００２６】
　場合によっては、該ドネペジル活性剤層は２％～２５％（ｗ／ｗ）、例えば１０％～２
５％（ｗ／ｗ）、例えば１５％～２５％（ｗ／ｗ）の範囲の量にて経皮吸収促進剤を含有
し、ここで１５％（ｗ／ｗ）は特定の実施態様中に存在するものである。
【００２７】
　特定の実施態様では、本発明の経皮ドネペジル組成物は、接着フォーマット（adhesive
 format）、例えば接着テープまたは接着パッチにて提供される。これらの実施態様のい
くつかにおいて、ドネペジル活性剤層は接着層であるため、該組成物が皮膚表面に適用さ
れた場合に、皮膚表面への活性剤層の接着力によって該組成物が皮膚表面に接着する。
【００２８】
　これらの実施態様のいくつかにおいて、該ドネペジル活性剤層は感圧接着剤を含む。用
語「感圧接着剤（pressure-sensitive adhesive）」、「粘着剤（self adhesive）」、お
よび「粘着剤（self-stick adhesive）」は、圧力が適用された場合に接着剤を表面と接
着するための結合を形成する接着剤を意味する。いくつかの例では、該接着剤は、接着剤
を活性化するのに溶媒、水、または熱を要しないものの１つである。
【００２９】
　興味深い感圧接着剤はアクリレートコポリマーを含み、これに限定されない。興味深い
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アクリレートコポリマーは、「ソフト」モノマー、「ハード」モノマー、および任意に「
機能性」モノマーであってよいさまざまなモノマーのコポリマーを含む。同様に興味深い
のは、該コポリマーを含む混合物である。アクリレートコポリマーは、バイポリマー（す
なわち、２つのモノマーで製造される）、ターポリマー（すなわち、３つのモノマーで製
造される）、もしくはテトラポリマー（すなわち、４つのモノマーで製造される）、また
はさらに多数のモノマーから製造されるコポリマーを含むコポリマーで構成されてよい。
アクリレートコポリマーは架橋および非架橋ポリマーを含んでよい。ポリマーは、所望の
ポリマーを提供するために既知の方法によって架橋されてよい。
【００３０】
　アクリレートコポリマーの原料となるモノマーは、アクリル酸、アルキルアクリレート
、メタクリレート、コポリマー化できる二次モノマー（copolymerizable secondary mono
mers）または官能基を有するモノマーを含む群から選択される少なくとも２つ以上の典型
的な構成要素を含む。興味深いモノマー（「ソフト」および「ハード」モノマー）は、メ
トキシエチルアクリレート、エチルアクリレート、ブチルアクリレート、ブチルメタクリ
レート、ヘキシルアクリレート、ヘキシルメタクリレート、２－エチルブチルアクリレー
ト、２－エチルブチルメタクリレート、イソオクチルアクリレート、イソオクチルメタク
リレート、２－エチルヘキシルアクリレート、２－エチルヘキシルメタクリレート、デシ
ルアクリレート、デシルメタクリレート、ドデシルアクリレート、ドデシルメタクリレー
ト、トリデシルアクリレート、トリデシルメタクリレート、アクリロニトリル、メトキシ
エチルアクリレート、およびメトキシエチルメタクリレートなどを含み、これらに限定さ
れない。アクリル接着剤モノマーのさらなる例は、Satas, "Acrylic Adhesives," Handbo
ok of Pressure-Sensitive Adhesive Technology, 2nd ed., pp. 396-456 (D. Satas, ed
.), Van Nostrand Reinhold, New York (1989)に記載されている。
【００３１】
　興味深いのは、極性機能性モノマー残基を含むアクリレートコポリマーである。特に興
味深いのは、－ＣＯＯＨ官能基を提供するモノマー残基である。－ＣＯＯＨ官能基を提供
する有用なカルボン酸モノマーは約３～約６個の炭素原子を含有してよく、とりわけ、ア
クリル酸、メタクリル酸、およびイタコン酸などを含んでよい。アクリル酸、メタクリル
酸およびその混合物は、特定の実施態様で使用される酸である。機能性モノマーは２ｗｔ
％以上、例えば３～１０ｗｔ％の量にてコポリマーの特定の実施態様中に存在する。
【００３２】
　いくつかの実施態様では、接着剤はＤｕｒｏＴａｋ（登録商標）８７－２８５２（Nati
onal Adhesives、Bridgewater、NJ）の組成と同一または実質的に同一の組成を有してよ
い。本明細書で用いられている用語「実質的に同一」は、有機溶媒溶液中のアクリレート
－ビニルアセテートコポリマーであり、本明細書で記載されている機能性を提供する組成
物を指す。いくつかの実施態様では、アクリル感圧接着剤はＤｕｒｏＴａｋ（登録商標）
８７－２８５２である。
【００３３】
　いくつかの実施態様では、接着剤はＤｕｒｏＴａｋ（登録商標）８７－２０５４（Nati
onal Adhesives、Bridgewater、NJ）の組成と同一または実質的に同一の組成を有してよ
い。本明細書で用いられている用語「実質的に同一」は、有機溶媒溶液中のアクリレート
－ビニルアセテートコポリマーであり、本明細書で記載されている機能性を提供する組成
物を指す。いくつかの実施態様では、アクリル感圧接着剤はＤｕｒｏＴａｋ（登録商標）
８７－２０５４である。
【００３４】
　いくつかの実施態様では、接着剤はＤｕｒｏＴａｋ（登録商標）８７－２１９６（Nati
onal Adhesives、Bridgewater、NJ）の組成と同一または実質的に同一の組成を有してよ
い。本明細書で用いられている用語「実質的に同一」は、有機溶媒溶液中のアクリレート
－ビニルアセテートコポリマーであり、本明細書で記載されている機能性を提供する組成
物を指す。いくつかの実施態様では、アクリル感圧接着剤はＤｕｒｏＴａｋ（登録商標）
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８７－２１９６である。
【００３５】
　興味深いポリアクリレートに基づく接着剤の他の例は下記の通りであり、製品番号で同
定されており、National Starch（ＤＵＲＯ－ＴＡＫ（登録商標）はNational Starch adh
esivesの登録商標である）によって製造されている：８７－２００Ａ、８７－２３５３、
８７－２１００、８７－２０５１、８７－２０５２、８７－２１９４、８７－２６７７、
８７－２０１Ａ、８７－２９７９、および８７－２０７４。
【００３６】
バッキング層（Backing Layer）
　上記で概要を述べたように、本発明の組成物はバッキング層を含んでよい。バッキング
はある程度の可動性を有してよく、皮膚表面と密接な接触をしてよい。特定の実施態様で
は、バッキングは活性剤を吸収せず、活性剤をバッキングサイド（backing side）から放
出させない。バッキングは、不織布、織物、フィルム（シートを含む）、多孔質体、発泡
体（foamed bodies）、紙、不織布または織物上にフィルムを積層することによって得ら
れる複合材料、およびこれらの組み合わせを含んでよく、これらに限定されない。
【００３７】
　不織布は下記のものを含んでよく、これらに限定されない：ポリオレフィン樹脂、例え
ばポリエチレンおよびポリプロピレン；ポリエステル樹脂、例えばポリエチレンテレフタ
ラート、ポリブチレンテレフタラートおよびポリエチレンナフタレート；さらに、レイヨ
ン、ポリアミド、ポリ（エステルエーテル）、ポリウレタン、ポリアクリル樹脂、ポリビ
ニルアルコール、スチレン－イソプレン－スチレンコポリマー、およびスチレン－エチレ
ン－プロピレン－スチレンコポリマー；ならびにこれらの組み合わせ。織物は綿、レイヨ
ン、ポリアクリル樹脂、ポリエステル樹脂、ポリビニルアルコール、およびこれらの組み
合わせを含んでよく、これらに限定されない。
【００３８】
　フィルムは下記を含んでよく、これらに限定されない：ポリオレフィン樹脂、例えばポ
リエチレンおよびポリプロピレン；ポリアクリル樹脂、例えばポリメチルメタクリレート
およびポリエチルメタクリレート；ポリエステル樹脂、例えばポリエチレンテレフタラー
ト、ポリブチレンテレフタラートおよびポリエチレンナフタレート；さらに、セロファン
、ポリビニルアルコール、エチレン－ビニルアルコールコポリマー、ポリビニルクロライ
ド、ポリスチレン、ポリウレタン、ポリアクリロニトリル、フルオロ樹脂、スチレン－イ
ソプレン－スチレンコポリマー、スチレン－ブタジエンゴム、ポリブタジエン、エチレン
－ビニルアセテートコポリマー、ポリアミド、およびポリスルホン；ならびにこれらの組
み合わせ。
【００３９】
　紙は含浸紙、コート紙、上質紙（wood free paper）、クラフト紙、和紙、グラシン紙
（glassine paper）、合成紙、およびこれらの組み合わせを含んでよく、これらに限定さ
れない。複合材料は、上記のフィルムを上記の不織布または織物上に積層することによっ
て得られる複合材料を含んでよく、これらに限定されない。
【００４０】
剥離ライナー（Release Liner）
　いくつかの実施態様では、剥離ライナーはドネペジル活性剤層の上、特にバッキング層
（存在する場合には）から遠位の（すなわち反対側）にある活性剤層の表面上に提供され
る。剥離ライナーは活性剤層の保護を促進する。剥離ライナーは、ポリエチレンでコーテ
ィングした上質紙、ポリオレフィンでコーティングしたグラシン紙、ポリエチレンテレフ
タラート（ポリエステル）フィルム、またはポリプロピレンフィルムなどの片側を、シリ
コン処理によって処理することによって製造してよい。
【００４１】
接着性オーバーレイ（Adhesive Overlay）
　任意に、皮膚に適用した場合に組成物の接着力を増加させるために、接着性オーバーレ
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イが用いられてよい。接着性オーバーレイは、バッキング材料、例えば多孔性、非多孔性
、閉塞性、または通気性のあるバッキング材料上に存在する接着剤の層を含んでよい。接
着性オーバーレイの大きさは所望の機能性を提供するように選択され、いくつかの例では
、大きさは、接着性オーバーレイが活性剤製剤上に適用された場合に、活性剤製剤の１つ
以上の側面の外側にある程度広がる（extends some distance）ように選択される。いく
つかの例では、接着性オーバーレイの面積は、活性剤製剤の面積を５％以上、例えば１０
％以上、例えば２０％以上超える。使用の間、接着性オーバーレイは患者もしくは介護人
によって適用されてよく、またはキット内に組み込まれてよい。
【００４２】
方法
　対象にドネペジル活性剤を投与する方法も提供する。特定の実施態様では、該方法は、
対象の皮膚部位に本発明の経皮ドネペジル活性剤組成物を適用すること、および、例えば
、上記で詳述したように、ドネペジル活性剤を該対象に送達するのに十分な一定時間、該
対象の皮膚部位に該組成物を保持することを含む。経皮活性剤組成物は、対象の皮膚、例
えば角質化した皮膚部位などの皮膚部位に適用されてよい。経皮活性剤組成物は、該組成
物が皮膚表面への活性剤層の接着力によって皮膚表面に接着するように、所望の皮膚部位
の皮膚表面に適用されてよい。
【００４３】
　経皮活性剤組成物は、対象にドネペジル活性剤を送達するのに十分な時間、皮膚部位に
適用されてよい。場合によっては、経皮活性剤組成物は、対象にドネペジル活性剤の有効
量を送達するのに十分な時間、皮膚部位に適用されてよい。用語「有効量」は、所望の結
果を提供するのに十分な投与量を意味する。例えば、有効量は、本明細書で記載されてい
る方法に従って皮膚部位に適用された場合に、アルツハイマー病および／または認知症と
関連する対象の症状が、完全に減少するとまではいかないにせよ、少なくとも測定可能な
程度（例えば、いずれかの便利な当該分野で認められているアッセイを使用することによ
って決定される）軽減されるのに十分な、組成物中に存在するドネペジル活性剤の量であ
ってよい。
【００４４】
　いくつかの実施態様では、経皮活性剤組成物は、対象に一定期間活性剤の標的用量を送
達するのに十分な時間、皮膚部位に適用されてよい。送達される標的用量は、標的疾患、
例えば、アルツハイマー病に対して所望の活性を提供するのに十分な活性剤の全身レベル
を提供する用量であってよい。例えば、活性剤の標的用量は、５ｍｇ／日以上、例えば１
０ｍｇ／日以上、例えば１５ｍｇ／日以上などであってよい。場合によっては、経皮活性
剤組成物は、１日間～１４日間、例えば３日間～１０日間、例えば７日間～１０日間の範
囲の期間、皮膚部位に適用されてよい。ある場合には、経皮活性剤組成物は７日間（すな
わち１週間）皮膚部位に適用されてよい。
【００４５】
　経皮活性剤組成物が所望の時間（すなわち、活性剤の標的用量を対象に一定期間送達す
るのに十分な時間）皮膚部位に適用された後、該組成物は皮膚部位から除去されてよい。
同一または異なる皮膚部位に新たな経皮組成物が適用されてよい。新たな経皮組成物は、
前の適用部位で皮膚炎および／または皮膚感作が発生する可能性を減少させるために、異
なる皮膚部位に適用されてよい。
【００４６】
　特定の実施態様では、本明細書で記載されている方法は診断ステップを含んでよい。対
象方法（subject methods）を実施する前に、各個人は対象方法（subject methods）を必
要としていることをいずれかの便利なプロトコールを使用して診断されてよく、例えば、
彼らが標的疾患に苦しみ、または標的疾患に苦しむ危険性があると決定されれば、一般的
に対象方法（subject methods）を必要としていることが分かる。
【００４７】
　アルツハイマー病および認知症の診断または評価は、当該技術分野で確立している。評
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価は下記に基づいて実施してよく、これらに限定されない：患者病歴；縁者の病歴（coll
ateral history from relatives）；診断テスト、例えば行動の臨床所見；記憶、言語、
知覚能力、注意力、建設的能力（constructive abilities）、見当識（orientation）、
問題解決能力および機能的能力を含み、これらに限定されない認知機能の精神状態テスト
；身体検査；神経学的検査；例えばコンピュータ断層撮影法（ＣＴ）、磁気共鳴画像法（
ＭＲＩ）、ポジトロン放出断層撮影法（ＰＥＴ）、および単一光子放射型コンピュータ断
層撮影法（ＳＰＥＣＴ）などでこれらに限定されない脳画像診断法；など。
【００４８】
有用性
　経皮活性剤組成物は、対象が、例えばドネペジルなどでこれに限定されない抗認知症活
性剤の投与によって利益を得るであろういずれかの適用にて利用法がある。特定の実施態
様では、該組成物は状態の治療に使用される。「治療」は、対象を苦しめる状態と関連す
る症状について少なくとも改善が達成されることを意味し、ここで改善はパラメーター、
例えば治療される状態と関連する症状の大きさを少なくとも減少させることを指すように
広い意味にて用いられている。それ自体、治療は、病的状態、または少なくともそれと関
連する症状を完全に抑制、例えば発生を防ぎ、または停止、例えば終結させ、それによっ
て該対象がもはや該状態、または少なくとも該状態を特徴付ける症状に苦しまない状況も
含む。
【００４９】
　一般的に、対象方法（subject methods）に従うドネペジルの投与は、アルツハイマー
病および認知症などを含み、これらに限定されない疾患または状態を治療するために用い
られてよい。経皮活性剤組成物は、対象にドネペジルを投与するために用いられてよい。
これらの場合において、該方法は、本明細書で記載されている経皮活性剤組成物を対象の
皮膚表面に適用することを含む。該方法は、活性剤を対象に送達するのに十分な一定時間
、活性剤組成物を該対象の皮膚上に保持することをさらに含む。興味深い対象はヒトを含
む。
【００５０】
　特定の実施態様では、経皮活性剤組成物は接着パッチとして提供され、皮膚表面に適用
され、それによって該組成物の活性剤が皮膚を通じた経皮浸透によって投与されうる。経
皮活性剤組成物が皮膚表面に適用された場合、活性剤はパッチと接触した皮膚に浸透し、
全身の血流を通じて作用部位に達する。
【００５１】
キット
　本明細書で記載されている方法の実施に使用するためのキットも提供する。特定の実施
態様では、キットは、例えば上記の経皮ドネペジル活性剤組成物を含む。特定の実施態様
では、キットは上記の接着性オーバーレイを含む。特定の実施態様では、キットは対象方
法（subject methods）を実施するための説明書または説明書を得るための手段（例えば
、説明書を提供するウェブページにユーザーを導くウェブサイトＵＲＬ）をさらに含むで
あろうが、これらの説明書は基質上に印字されていてよく、基質は添付文書、パッケージ
ング、および試薬容器（reagent containers）などの１つ以上であってよい。対象キット
（subject kits）において、１つ以上の構成要素は、都合に応じて、または所望であれば
、同一または異なる容器中に存在する。
【００５２】
　下記の実施例は例示目的で提供されているのであって、限定目的で提供されているので
はない。特に、下記の実施例は本発明を実施するための具体的実施態様である。実施例は
例示目的にのみ提供されており、決して本発明の範囲を限定することを意図するものでは
ない。
【００５３】
実施例
Ｉ．　材料および方法
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Ａ．　活性剤リザーバー層の製造
　製剤は、有機溶媒中の各混合物成分のストック溶液（典型的には酢酸エチル、メタノー
ルおよび／またはエタノール中の３０～６０ｗｔ％固形分）を混合し、次いで混合プロセ
スを経て製造した。均一な混合物が形成された時点で、溶液を剥離ライナー（２～３ミル
（mils）のシリコン処理したポリエステルシート）上に流し、６５～８０℃で１０～９０
分間乾燥した。接着フィルムをＰＥＴバッキング（PET backing）に積層した。
【００５４】
Ｂ．　経皮流動テスト
　ヒト死体皮膚を用い、表皮層（角質層および表皮）を皮膚膜として全層皮膚から分離し
た。サンプルをアーチパンチ（arch punch）でダイカット（die-cut）し、約２.０ｃｍ２

の最終直径にした。剥離ライナーを除去し、薬物接着層が角質層に面するように表皮／角
質層の上層にシステムを貼った。接着層と角質層の間に優れた接触をもたらすために軽度
の圧力を適用した。フランツセル（Franz cell）のドナーおよびレセプター側を固く締め
（clamped together）、リン酸緩衝液ｐＨ６.５を含有するレセプター溶液をフランツセ
ル（Franz cell）に加えた。実験の間、セルを３３℃に維持した。レセプター溶液のサン
プルを一定の間隔で取り、活性剤濃度をＨＰＬＣによって測定した。除去したレセプター
溶液を新たな溶液と交換し、シンクコンディション（sink conditions）を維持した。流
動は、時間プロットに対するレシーバーコンパートメント（receiver compartment）内の
薬物の累積量の勾配から計算した。
【００５５】
Ｃ．　具体例
Ｃ．１　促進剤添加の効果
　前記の一般的方法を使用して、０～１５％のラウレス－４を含有する一連の経皮システ
ムを製造した（詳細は下記の表に示す）。ヒト死体皮膚を通じた定常状態流動は、ラウレ
ス－４の添加を０～１５％に増加すると、０.５μｇ／ｃｍ２．ｈｒ～３.３μｇ／ｃｍ２

．ｈｒに増加すると見積もることができた。結果は下記の第１表に提供しており、さらに
図２に図示している。
【００５６】

【表１】

【００５７】
Ｃ．２　促進剤構造の効果
　前記の一般的方法を使用して、異なる促進剤を含有する一連の経皮システムを製造した
。結果は下記の第２表に提供し、さらに図３に図示している。
【００５８】
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【表２】

【００５９】
Ｃ．３　異なる接着剤中の流動
　前記の一般的方法を使用して、異なる接着剤を使用する経皮システムを製造した。結果
は下記の第３表に提供し、さらに図４に図示している。
【００６０】
【表３】

【００６１】
　本明細書で引用している全ての刊行物および特許出願は、個々の刊行物または特許出願
が参照することによって援用されるために具体的かつ個々に示されているかのように参照
することによって本明細書に援用される。いずれかの刊行物の引用は出願日前の刊行物の
開示のために提供されているのであって、本発明が先行発明を理由として該刊行物に先行
しないことを認めるものと解釈されるべきではない。
【００６２】
　前述の発明は、理解を明瞭にする目的で、説明および例示のために多少詳しく記載され
たが、当業者であれば本発明の教示を考慮して、添付の特許請求の範囲の精神または範囲
から逸脱することなく多少の変化および修正がそれになされてよいことを容易に理解でき
るであろう。
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