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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　プロピニルアミノインダン；弱塩基；及び－ＣＯＯＨ官能基を含むアクリル酸－酢酸ビ
ニル共重合体を含む感圧粘着剤を含むマトリックス、並びに
支持体を含む経皮組成物。
【請求項２】
　該プロピニルアミノインダンがＮ－プロパルギル－１－アミノインダンである、請求項
１に記載の経皮組成物。
【請求項３】
　該弱塩基が陽イオン性アクリル共重合体である、請求項１に記載の経皮組成物。
【請求項４】
　該陽イオン性アクリル共重合体が、メタクリル酸ジエチルアミノエチル、メタクリル酸
ブチル及びメタクリル酸メチルの共重合体であるアミノ化メタクリル酸共重合体である、
請求項３に記載の経皮組成物。
【請求項５】
　該弱塩基がトリエタノールアミンである、請求項１に記載の経皮組成物。
【請求項６】
　該マトリックスが、
（ａ）Ｒ（＋）－Ｎ－プロパルギル－１－アミノインダンの遊離塩基、トリエタノールア
ミン及び該アクリル酸－酢酸ビニル共重合体、又は
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（ｂ）Ｒ（＋）－Ｎ－プロパルギル－１－アミノインダンのメシル酸塩、アミノ化メタク
リル酸共重合体及び該アクリル酸－酢酸ビニル共重合体からなる、請求項１に記載の経皮
組成物。
【請求項７】
　該マトリックスが経皮吸収増強剤を含む、請求項１～６のいずれかに記載の経皮組成物
。
【請求項８】
　該経皮組成物がある期間にわたって該プロピニルアミノインダンの一定のフラックスを
示す、請求項１～７のいずれかに記載の経皮組成物。
【請求項９】
　医薬が長期間にわたって該プロピニルアミノインダンの一定のフラックスを達成するの
に十分な方法で対象の皮膚表面に適用されるものである、該医薬の製造における請求項１
～７のいずれかに記載の経皮組成物の使用。
【請求項１０】
　該長期間が７２時間以上である、請求項９に記載の使用。
【請求項１１】
　請求項１～８のいずれかに記載の経皮組成物を２種以上含むキット。
【請求項１２】
　該プロピニルアミノインダンがＮ－プロパルギル－１－アミノインダン塩を含む、請求
項１～５、７及び８のいずれかに記載の経皮組成物。
【請求項１３】
　該経皮組成物がある期間にわたって該プロピニルアミノインダンの３０％以下変化する
フラックスを示す、請求項１～７及び１２のいずれかに記載の経皮組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　米国特許法第１１９条（ｅ）に基づき、本出願は、２０１０年４月３０日に出願の米国
仮特許出願第６１／３３０，０１８号の優先権を主張し、その出願の開示は参照により本
明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　モノアミン酸化酵素（ＭＡＯ）は、ドーパミンを包含するモノアミン作動性神経伝達物
質などの、モノアミンの酸化を触媒する酵素である。ＭＡＯが神経伝達の不活性化に機能
するため、ＭＡＯの機能不全（例えば、ＭＡＯ活性が過剰である又は過小であること）は
、数多くの神経疾患に起因すると考えられている。例えば、体内でのＭＡＯのレベルが異
常に高い又は低いことは、抑うつ状態、統合失調症、薬物乱用、注意欠陥障害、片頭痛、
及び性的成熟傷害と関連している。
【０００３】
　ＭＡＯには、Ａ型のＭＡＯ（ＭＡＯ－Ａ）とＢ型のＭＡＯ（ＭＡＯ－Ｂ）の主に２つの
型が存在する。ＭＡＯ－Ｂは脳でより多く見られ、シナプス中に放出された後のドーパミ
ンの分解に関与している。パーキンソン病は、そのシグナル伝達にドーパミンを使う細胞
の死を特徴としている。その結果、全体的なシナプスのシグナル強度が低下し、パーキン
ソン病に関連する症状が増加する。
【０００４】
　ラサジリン（すなわち（Ｒ）－Ｎ－（プロパ－２－イニル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－インデン－１－アミン又はＲ（＋）－Ｎ－プロパルギル－１－アミノインダン（商標名
Ａｚｉｌｅｃｔ（登録商標））は、モノアミン酸化酵素（ＭＡＯ）の不可逆的な阻害薬で
あり、かつ、Ａ型のＭＡＯよりもＢ型のＭＡＯに対して選択的である。シナプスでのドー
パミンの分解を阻害することにより、ラサジリンは、後に再利用されるドーパミンの放出
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よりも、再吸収されるニューロンのシグナル伝達を可能にし、これが生産されたドーパミ
ン量の減少を補うことができる。
【０００５】
　ヒトの体内に、抗パーキンソン薬（例えばラサジリン）のような生理学的活性をもつ薬
剤を投与することには一定の需要がある。経口投与は比較的単純な方法であるため、最も
一般的に用いられている方法である。しかしながら、経口投与経路はしばしば胃腸刺激や
肝臓での薬剤代謝により複雑になる。ヒトの皮膚を介した投与（経皮的薬剤送達）は経口
投与の代替経路であり、かつ、初回通過代謝の回避、制御された送達、より単純な投与計
画、及び患者が従うことがより容易であることのようないくつかの利点をもたらすことが
できる。経皮経路の１つの主要な欠点は、皮膚を通過させて輸送することができる薬剤の
量の限度である。皮膚を透過する薬剤の量を増加させるために、経皮経路では通常、遊離
塩基形の薬剤分子が用いられる。遊離塩基形の薬剤は一般に、塩形の薬剤ほど安定ではな
い。そのためしばしば、薬剤の安定性が問題となる。皮膚への透過性を高める別の方法に
は、製剤への化学的増強剤の使用がある。増強剤を使用することにより、しばしば、皮膚
を介した送達を増加させることができるが、それらはしばしば皮膚刺激を誘導する。
【０００６】
　ラサジリンの経皮経路での送達には利点がある。ラサジリンは比較的高い効果と短い半
減期をもつ。経口投与は、山（最も高い点、ピーク）と谷（最も低い点）を示す型の血漿
プロファイルを生じるだろう。経口投与はしばしば、パーキンソン病患者には困難である
。経皮的なラサジリンの送達は、比較的おだやかな吸収を提供することができ、経口投与
に関連する副作用を回避又は減少させることができ、かつ、投与頻度を１日１回から３日
に１回又は１週間に１回にまで減らすことができる。
【発明の概要】
【０００７】
　プロピニルアミノインダン（例えば、ラサジリン）の経皮組成物を提供する。経皮組成
物の側面は、カルボキシル化重合体を含む感圧粘着剤中にプロピニルアミノインダンのマ
トリックスを含む。場合によりこのマトリックスは、陽イオン性アクリル共重合体をさら
に含む。経皮組成物の使用方法及び経皮組成物を含むキットもまた提供する。
【０００８】
　本発明の態様では、活性薬剤の望ましい送達特性を示す、ラサジリンの経皮パッチを提
供する。当該分野で知られているように、療法に有効な量のラサジリンを、持続した期間
、例えば最大７日間送達するためには、ラサジリンを遊離塩基の形態で皮膚に浸透させな
くてはならない。ラサジリン遊離塩基は室温で安定ではなく、室温で保管している間に迅
速に分解する可能性がある。従って、ラサジリン遊離塩基の経皮組成物中での使用は実行
可能な選択肢ではない。この分解の問題を解決するためには、経皮製剤には、メシル酸ラ
サジリンのような塩形態のラサジリンを使用するべきである。なぜならば、ラサジリン塩
は通常、より高い融点をもち、より安定だからである。しかしながら、塩形態の薬剤の皮
膚への透過率は非常に低い。
【０００９】
　本発明の態様は、ラサジリン塩が塩基に変換するのを促進させるために、Ｅｕｄｒａｇ
ｉｔ又はジメチルトリアミンのような弱塩基を含む、経皮組成物を含む。さらに塩から塩
基への変換の平衡を保つために、例えば一過性の送達を回避するために、本発明の態様は
、カルボキシル化官能基を含む感圧粘着剤を用いる。本発明の特定の態様では、感圧粘着
剤中の弱塩基材料、薬剤、及びカルボキシル化された基の間の相互作用が、ラサジリンの
最適な経皮送達、例えば以下に詳細を記載したような送達、を提供する。
【００１０】
　本発明の側面は、プロピニルアミノインダン含有マトリックス；とカルボキシル化重合
体を含む感圧粘着剤及び支持体を含む経皮組成物を含む。場合によりプロピニルアミノイ
ンダンは、遊離塩基又は塩として存在する可能性のある、Ｎ－プロパルギル－１－アミノ
インダンである。場合によりカルボキシル化重合体は、ＤｕｒｏＴａｋ（登録商標）８７
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－２８５２感圧粘着剤又はＤｕｒｏＴａｋ（登録商標）８７－２８５２感圧粘着剤と実質
的に同じ組成物を含む感圧粘着剤などのカルボキシル化アクリル重合体である。場合によ
りマトリックスは、陽イオン性アクリル共重合体のような弱塩基、例えば、メタクリル酸
ジエチルアミノエチル、メタクリル酸ブチル及びメタクリル酸メチルの共重合体のような
、アミノ化メタクリル酸共重合体をさらに含む。場合によりアミノ化メタクリル酸共重合
体は、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｅ１００アミノ化メタクリル酸共重合体と実質的に
同じである。場合により弱塩基はトリエタノールアミンである。場合によりマトリックス
は、Ｒ（＋）－Ｎ－プロパルギル－１－アミノインダンの遊離塩基及びＤｕｒｏＴａｋ（
登録商標）８７－２８５２感圧粘着剤からなる。場合によりマトリックスは、Ｒ（＋）－
Ｎ－プロパルギル－１－アミノインダンのメシル酸塩、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｅ
１００アミノ化メタクリル酸共重合体及びＤｕｒｏＴａｋ（登録商標）８７－２８５２感
圧粘着剤からなる。必要であれば、マトリックスは増強剤を含む。場合により経皮組成物
は、長期間にわたり、プロピニルアミノインダンの一定のフラックス(flux)を示す。場合
によりこの組成物は、剥離ライナーをさらに含む。
【００１１】
　目的の側面はさらに、対象の皮膚表面に経皮組成物、例えば上述したような組成物を、
長期間、例えば７２時間以上にわたり、プロピニルアミノインダンの一定のフラックスを
達成するのに十分な方法で適用する工程を含む方法を含む。
【００１２】
　本発明の側面はさらに、２種以上の経皮組成物、例えば上述したような経皮組成物を含
むキットを含む。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】図１は、本明細書に記載した経皮的に活性な製剤の一態様の断面図である。
【図２】図２－８は、様々な製剤について、フラックスを時間（２回の試料を採取した時
の中間）の関数として表したグラフを示す。
【図３】図２－８は、様々な製剤について、フラックスを時間（２回の試料を採取した時
の中間）の関数として表したグラフを示す。
【図４】図２－８は、様々な製剤について、フラックスを時間（２回の試料を採取した時
の中間）の関数として表したグラフを示す。
【図５】図２－８は、様々な製剤について、フラックスを時間（２回の試料を採取した時
の中間）の関数として表したグラフを示す。
【図６】図２－８は、様々な製剤について、フラックスを時間（２回の試料を採取した時
の中間）の関数として表したグラフを示す。
【図７】図２－８は、様々な製剤について、フラックスを時間（２回の試料を採取した時
の中間）の関数として表したグラフを示す。
【図８】図２－８は、様々な製剤について、フラックスを時間（２回の試料を採取した時
の中間）の関数として表したグラフを示す。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　プロピニルアミノインダン（例えば、ラサジリン）の経皮組成物を提供する。経皮組成
物の側面は、カルボキシル化重合体を含む感圧粘着剤中にプロピニルアミノインダンのマ
トリックスを含む。場合によりマトリックスは、陽イオン性アクリル共重合体をさらに含
む。この経皮組成物の使用方法及びこの経皮組成物を含むキットもまた提供する。
【００１５】
　本発明を詳細に記述する前に、本発明が記述した特的の態様には限定されず、当然なが
ら、それらが多様になり得ることに注意されたい。当然のことながら、本明細書で使用し
た用語は特定の実施形態を記述する目的のためだけのものであり、限定することを意図せ
ず、本発明の範囲は添付の請求項のみによって限定される。
【００１６】
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　数値範囲が示される場合には、当然のことながら、その範囲の上限と下限の間にある各
中間値（そうでないことが文脈に明確に示されていない場合には下限の単位の１０分の１
まで）及びその示された範囲にある任意の他の示された値又は中間値が、本発明に包含さ
れる。これらのより小さい範囲の上限と下限は独立してそれらのより小さい範囲に含まれ
る場合があり、かつ、それらもまた本発明に包含され、その示された範囲中で特に除外さ
れたいかなる限定にも依存する。示した範囲が片方又は両方の限定を含む場合、その含ま
れる範囲の片方又は両方を除いた範囲もまた本発明に含まれる。
【００１７】
　本明細書において、特定の範囲はその前に「約」が付いている数値で表されている。本
明細書において用語「約」は、それに続く正確な数字、並びにその近くの数値すなわちそ
の近似値を字句通り支持するために用いられる。数字が具体的に記載されている数字の近
くにあるか近似であるかを判断するには、近くにある又は近似の記載されていない数値が
、それが示されている文脈中では、具体的に記載される数字の実質的均等物を提供する数
字であり得る。
【００１８】
　別段に定義されていない限り、本明細書において使用される全ての技術用語と科学用語
は、本発明が属する分野の当業者が一般的に理解するものと同義である。本明細書で記述
したものと同様な又は同等ないずれの方法及び材料をも本発明の実施又は試験に用いるこ
とができるが、代表的で実例となる方法及び材料を以下に記述する。
【００１９】
　本明細書で引用した全ての出版物及び特許は、あたかも個々の出版物又は特許が具体的
かつ個別に参照により組み込まれていることが示されるように参照により本明細書に組み
込まれ、また開示を参照することによって引用された出版物に関連する方法及び／又は材
料を開示かつ記載するために、参照により本明細書に組み込まれる。いずれの出版物の引
用も、出願日より前の開示を示すためのものであり、かつ、本発明が先発明の理由でその
ような出版物に先行する権限をもたないことを自白しているとして解釈されるべきではな
い。さらに、示された出版物の日付は実際の出版日とは異なる場合があり、個別に確認す
る必要がある場合がある。
【００２０】
　本明細書及び添付の請求項で使用する場合、単数形「１つ」、「１種」、及び「該」は
、そうでないことが文脈から明かでない限り、複数を示していることをも含む。さらに、
請求項はいずれか任意の構成要素を排除するように書かれる場合がある。つまりこの文言
は、特許請求する構成要素の記載に関連した「ただ」、「のみ」などのような排除的な用
語の使用、又は「負」の限定の使用に対する先行詞として機能することを目的としている
。
【００２１】
　この開示を読んでいる当業者には明らかなように、本明細書に記載され、解説された個
々の態様のそれぞれは、本発明の範囲又は精神から逸脱することなく、他の複数の態様の
いずれからも容易に区別される又はそれらと組み合わせることができる個別の成分及び特
徴をもつ。記載したいずれの方法も、記載した順序で又は理論的に可能な他のいかなる順
序でも実施することができる。
【００２２】
　以下に記載する本発明の様々な態様では、経皮組成物の側面をまず詳細に概説し、その
後、経皮送達系を用いる態様の詳細な説明、及びこの経皮送達系を含むキットについて説
明する。
【００２３】
　プロピニルアミノインダン経皮組成物
　上記で要約したように、プロピニルアミノインダンの経皮組成物を提供する。本発明の
経皮組成物は、対象の皮膚表面に局所的に適用した場合に、活性薬剤、特にプロピニルア
ミノインダンを、対象に経皮送達するように作られている製剤である。本発明の組成物は
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、プロピニルアミノインダンの活性薬剤層を含み、ここでプロピニルアミノインダンの活
性薬剤層は、この組成物を対象に局所的に適用した場合に、数日間にわたって前記対象に
療法上有効量のプロピニルアミノインダンの活性薬剤を送達するように処方されている。
数日間にわたる送達とは、組成物を対象の皮膚部位に適用した場合に一定の期間、つまり
１日以上、２日以上など、例えば３日以上、５日以上など、７日以上を含む、１０日以上
など、対象に療法上有効量が提供されるように層が処方されていることを意味する。療法
上有効量とは、適用することを目的としている期間、例えば７日間以内、対象の皮膚部位
に適用した場合に、この組成物が期待される療法活性を生じる全身性量のプロピニルアミ
ノインダンを提供することを意味する。いくつかの態様では、組成物が送達する活性薬剤
の目標用量は、１週間（すなわち７日又は１６８時間）にわたり０．５ｍｇ／日以上であ
り、これは、１週間にわたり１．０ｍｇ／日以上を含み、例えば、１週間にわたり１０ｍ
ｇ／日以上である。
【００２４】
　本発明の特定の態様による経皮組成物は、長期間にわたり、プロピニルアミノインダン
活性薬剤の実質的に一定のフラックスを示す。実質的に一定のフラックスとは、長期間に
わたって変化する任意のフラックスの程度が、フラックスの変化が１００％以下、フラッ
クスの変化が８０％以下など、かつ、フラックスの変化が５０％を含み、例えばフラック
スの変化が４０％以下、フラックスの変化が３０％以下、フラックスの変化が２５％以下
など、フラックスの変化が２０％など、フラックスの変化が１５％以下を含み、例えばフ
ラックスの変化が１０％以下であることを意味する。実質的に一定のフラックスが観察さ
れる長期間は変化してもよく、場合により、２４時間以上、４８時間以上など、７２時間
以上を含み、例えば９６時間以上である。実際のフラックスは変化してもよいため、場合
により（例えば、以下の実施例部分で報告する皮膚透過性試験を用いて測定されるように
）、組成物の皮膚への透過率は、１時間当たり０．５μｇ／ｃｍ２以上、１時間当たり１
μｇ／ｃｍ２以上など、１時間当たり１０μｇ／ｃｍ２以上を含む。場合により本発明の
製剤では、皮膚に製剤を使用した直後の薬剤の一過性の送達が、例えば感圧粘着剤がカル
ボキシル化官能基を含まない対照製剤（以下の実施例部分で用いた対照感圧粘着剤のよう
な）と比較して、実質的に低下する。一過性の送達の実質的な低下とは、１０％以上の低
下、２０％以上など、例えば２５％以上、３３％以上、４０％以上、５０％以上、６６％
以上を含む、７５％以上、９０％以上を含む、を意味する。場合により製剤は、活性薬剤
の実質的な０次送達を提供するように作られる。
【００２５】
　経皮組成物の大きさ（すなわち面積）は変化してもよい。特定の態様では組成物の大き
さは、活性薬剤の所望される経皮的フラックス及び目標用量を考慮して選択される。例え
ば、経皮的フラックスが１時間当たり３．４μｇ／ｃｍ２で、目標用量が１日当たり５ｍ
ｇの場合、約４３ｃｍ２の面積を有する経皮組成物が選択される。又は例えば、経皮的な
フラックスが１時間当たり３．４μｇ／ｃｍ２で、目標用量が１日当たり１０ｍｇの場合
、約８７ｃｍ２の面積を有する経皮パッチが選択される。特定の態様では、皮膚部位に適
用する場合に皮膚の面積を覆うように選択される組成物の大きさは、２０～１５０などで
４０～１４０ｃｍ２を含む、１０～２００ｃｍ２の範囲である。
【００２６】
　組成物のプロピニルアミノインダン活性薬剤層の厚さは変化してもよい。場合により活
性薬剤層（すなわちマトリックス）の厚さは、５０～２００などで１００～１５０マイク
ロメーターの厚さを含む、２５～２５０マイクロメーターの範囲である。
【００２７】
　いくつかの態様で本発明の組成物は、プロピニルアミノインダンの活性薬剤層、支持体
層及び剥離ライナーを含む。例えば図１は、本発明のある態様の組成物１であり、組成物
１は、支持体層２、プロピニルアミノインダンの活性薬剤層３（すなわちマトリックス）
、及び剥離ライナー４を含む。これらの各層について以下に詳細に記述する。
【００２８】
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　マトリックス
　上で概説したように、本発明の経皮組成物は、支持体表面に存在する活性薬剤含有マト
リックスを含む。目的のマトリックス層は、感圧粘着剤に含まれるある量のプロピニルア
ミノインダン活性薬剤を含む。目的のプロピニルアミノインダンは次式によって表される
化合物を含む。
【００２９】
【化１】

【００３０】
式中、Ｒ１はＨ、－ＯＲ２、又は
【００３１】
【化２】

【００３２】
であり、Ｒ２はＣ１－Ｃ４アルキルであり、Ｒ３はＨ又はＣ１－Ｃ４アルキルである。場
合によりプロピニルアミノインダンは、Ｎ－プロパルギル－１－アミノインダン（すなわ
ちラサジリン）である。
【００３３】
　プロピニルアミノインダンの活性薬剤は、マトリックス中に遊離塩基又は塩として含ま
れ得る。薬学上許容可能な塩には、メシル酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩、
塩酸塩、臭化水素酸塩、エシル酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、安息香酸塩、酢酸塩、
リン酸塩及び硫酸塩が含まれるがこれらには限定されない。さらに、プロピニルアミノイ
ンダンはラセミ混合物又は、活性薬剤のＲ又はＬ鏡像異性体のような純粋な鏡像異性体と
して存在していてもよい。
【００３４】
　場合によりマトリックス中のプロピニルアミノインダンはもっぱら、Ｒ（＋）－Ｎ－プ
ロパルギル－１－アミノインダンの遊離塩基である。場合によりプロピニルアミノインダ
ンはもっぱら、Ｒ（＋）－Ｎ－プロパルギル－１－アミノインダンのメシル酸塩である。
【００３５】
　マトリックス中に含まれるプロピニルアミノインダンの量は変わり得る。場合によりプ
ロピニルアミノインダンの量は、１０ｍｇ～４０ｍｇなどで１５ｍｇ～３０ｍｇを含む、
５ｍｇ～５０ｍｇの範囲になってもよい。
【００３６】
　上で概説したように、マトリックスは感圧粘着剤を含む。用語「感圧粘着剤」、「自己
粘着性」及び「自己付着粘着性」とは、表面に、その粘着剤を接着させるために圧をかけ
た場合に付着する粘着剤を意味する。場合によりこの粘着剤は、粘着剤を活性化させるた
めの溶剤、水、又は熱を必要としないものである。感圧粘着剤に関して、結合強度の程度
は、粘着剤を表面に適用するために用いられる圧の量にに比例する。
【００３７】
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　目的の感圧粘着剤はカルボキシル化重合体、例えばカルボキシル化アクリル酸共重合体
、を含むがこれらには限定されない。目的のアクリル酸共重合体は様々な単量体の共重合
体を含み、単量体は「軟」単量体、「硬」単量体、及び任意に「機能性」単量体であって
よい。目的の共重合体はまた、そのような共重合体を含む混合物である。アクリル酸共重
合体は、二元重合体（すなわち２種類の単量体から形成した）、三元重合体（すなわち３
種類の単量体から形成した）、若しくは四元重合体（すなわち４種類の単量体から形成し
た）を含む共重合体、又はより多数の種類の単量体から形成された共重合体を含む場合が
ある。アクリル酸共重合体は、架橋された及び架橋されていない重合体を含んでいてもよ
い。重合体は、所望される重合体を生じる既知の方法によって架橋することができる。
【００３８】
　アクリル酸共重合体を形成する単量体には、アクリル酸、アクリル酸アルキル、メタク
リル酸、共重合体化が可能な第二の単量体又は官能基をもつ単量体を含む群から選択され
る、少なくとも２種以上の具体的な成分が含まれる。目的の単量体（「軟」及び「硬」単
量体）は、アクリル酸メトキシエチル、アクリル酸エチル、アクリル酸ブチル、メタクリ
ル酸ブチル、アクリル酸ヘキシル、メタクリル酸ヘキシル、アクリル酸２－エチルブチル
、メタクリル酸２－エチルブチル、アクリル酸イソオクチル、メタクリル酸イソオクチル
、アクリル酸２－エチルヘキシル、メタクリル酸２－エチルヘキシル、アクリル酸デシル
、メタクリル酸デシル、アクリル酸ドデシル、メタクリル酸ドデシル、アクリル酸トリデ
シル、メタクリル酸トリデシル、アクリロニトリル、アクリル酸メトキシエチル、メタク
リル酸メトキシエチルなどを含むがこれらには限定されない。アクリル酸粘着性単量体の
他の例は、Ｓａｔａｓ、「Acrylic Adhesives」 Handbook of Pressure-Sensitive Adhes
ive Technology, 2nd ed., pp. 396-456 (D. Satas, ed.), Van Nostrand Reinhold, New
 York (1989)に記載されている。
【００３９】
　目的のアクリル酸共重合体は、単量体の極性官能基を含むものである。特に目的とする
ものは官能基－ＣＯＯＨを生じる単量体の基である。官能基－ＣＯＯＨを生じるのに有用
な単量体のカルボン酸は約３～約６の炭素原子を含み、特にアクリル酸、メタクリル酸、
イタコン酸などであってよい。アクリル酸、メタクリル酸及びその混合物は、特定の態様
で酸として用いられる。官能性の単量体は、特定の態様の共重合体中に、２重量％以上の
量、３～１０重量％の間などで含まれる。
【００４０】
　いくつかの態様で粘着剤は、ＤｕｒｏＴａｋ（登録商標）８７－２８５２（Ｈｅｎｋｅ
ｌ、ブリッジウォーター、ＮＪ）そのもの又はこれと実質的に同じ組成物を含んでいても
よい。用語「実質的に同じ」とは、本明細書で使用する場合、アクリル酸－酢酸ビニル共
重合体の有機溶媒溶液であって、本明細書に記載したような機能を生じる組成物を指す。
いくつかの態様でアクリル酸感圧粘着剤は、ＤｕｒｏＴａｋ（登録商標）８７－２８５２
である。
【００４１】
　場合によっては、６０～９０などで６５～８５重量％を含む、５０～９５重量％のマト
リックスで、感圧粘着剤を構成してもよい。
　プロピニルアミノインダンが遊離塩基として存在する場合、このマトリックスは、活性
薬剤と感圧粘着剤、例えばＤｕｒｏＴａｋ（登録商標）８７－２８５２感圧粘着剤、から
なっていてもよい。
【００４２】
　場合によって、例えばプロピニルアミノインダンが塩として存在する場合、このマトリ
ックスは、陽イオン性アクリル共重合体のような弱塩基をさらに含んでいてもよい。目的
とする陽イオン性アクリル共重合体は、２種類以上の異なる単量体残基の重合体であり、
ここで少なくとも１つの残基はアクリル性残基、例えばアクリル酸又はメタクリル酸であ
り、かつ、少なくとも１つの残基は陽イオン性ペンダント基、例えばアミノペンダント基
を含み、これらの特徴は、共重合体を形成している同じ又は異なる単量体残基中に含まれ
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ていてもよい。必要であれば、陽イオン性アクリル共重合体はアミノ化したメタクリル酸
共重合体であってもよい。アミノ化したメタクリル酸共重合体は、メタクリル酸ジエチル
アミノエチル、メタクリル酸ブチル及びメタクリル酸メチルの共重合体であってもよい。
目的とするアミノ化メタクリル酸共重合体は、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｅ１００ア
ミノ化メタクリル酸共重合体と実質的に同じものである。本明細書で使用する場合、用語
、実質的に同じとは、このアミノ化メタクリル酸共重合体が組成物に与える機能効果が、
Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｅ１００アミノ化メタクリル酸共重合体と同じであること
を意味する。場合により、アミノ化メタクリル酸共重合体はＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標
）Ｅ１００アミノ化メタクリル酸共重合体である。陽イオン性アクリル共重合体が含まれ
る場合には、マトリックスの２～１０などで４～８重量％を含む、１～１５重量％の範囲
の量で含まれていてもよい。目的の弱塩基はまた、トリエタノールアミンのような薬剤で
ある。トリエタノールアミンを含む場合には、マトリックスの２～１０などで４～８重量
％を含む、１～１５重量％の範囲の量で含んでいてもよい。
【００４３】
　本明細書で記載するマトリックスは、経皮吸収増強剤を含んでいてもよい。経皮吸収増
強剤は、対象の皮膚による活性薬剤の吸収を促進する可能性がある。経皮吸収増強剤はま
た、経皮浸透増強剤とも呼ばれる。なぜならそれらは、活性薬剤の経皮吸収だけでなく、
対象の皮膚を介した活性薬剤の経皮浸透もまた促進し得るからである。
【００４４】
　経皮吸収増強剤としては、脂肪族アルコール（例えばオレイルアルコール及びラウリル
アルコールのような１２～２２個の炭素原子をもつ飽和又は不飽和高級アルコールが挙げ
られるがこれらには限定されない）、脂肪酸（例えばリノール酸、オレイン酸、リノレン
酸、ステアリン酸、イソステアリン酸及びパルミチン酸が挙げられるがこれらには限定さ
れない）、脂肪酸エステル（例えばミリスチン酸イソプロピル、アジピン酸ジイソプロピ
ル、及びパルミチン酸イソプロピルが挙げられるがこれらには限定されない）、アルコー
ルアミン（例えばトリエタノールアミン、トリエタノールアミン塩酸塩、及びジイソプロ
パノールアミンが挙げられるがこれらには限定されない）、多価アルコールのアルキルエ
ーテル（例えばグリセロール、エチレングリコール、プロピレングリコール、１，３－ブ
チレングリコール、ジグリセロール、ポリグリセロール、ジエチレングリコール、ポリエ
チレングリコール、ジプロピレングリコール、ポリプロピレングリコール、ソルビタン、
ソルビトール、イソソルビド、メチルグルコシド、オリゴ糖及び還元オリゴ糖のような多
価アルコールのアルキルエーテルであって、多価アルコールアルキルエーテル中のアルキ
ル基部分の炭素原子の数か好ましくは６～２０個のものが挙げられるがこれらには限定さ
れない）、ポリオキシエチレンアルキルエーテル（例えばポリオキシエチレンラウリルエ
ーテル、ポリオキシエチレンセチルエーテル、ポリオキシエチレンステアリルエーテル、
及びポリオキシエチレンオレイルエーテルなどが挙げられるがこれらには限定されず、ア
ルキル基部分の炭素原子の数が６～２０個であり、かつ、ポリオキシエチレン鎖の反復単
位（例えば－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２－）の数が１～９である、ポリオキシエチレンアルキルエ
ーテルが挙げられるがこれらには限定されない）、グリセリド（すなわちグリセロールの
脂肪酸エステル）、例えば、６～１８個の炭素原子をもつ脂肪酸のグリセロールエステル
であって、グリセリドがモノグリセリド（すなわち、１つの脂肪酸鎖にエステル結合で共
融結合しているグリセロール分子）、ジグリセリド（すなわち、２つの脂肪酸鎖にエステ
ル結合で共融結合しているグリセロール分子）、トリグリセリド（すなわち、３つの脂肪
酸鎖にエステル結合で共融結合しているグリセロール分子）、又はその組み合わせであっ
てよく、かつ、脂肪酸成分が、オクタン酸、デカン酸、ドデカン酸、テトラデカン酸、ヘ
キサデカン酸、オクタデカン酸（すなわちステアリン酸）及びオレイン酸を含むがこれら
には限定されないグリセリドを形成しているものが挙げられるがこれらには限定されない
）、多価アルコールの中鎖脂肪酸エステル、乳酸アルキルエステル、二塩基酸アルキルエ
ステル、アシル化アミノ酸、ピロリドン、ピロリドン誘導体、並びにその組み合わせが含
まれ得るが、これらには限定されない。
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【００４５】
　他の型の経皮吸収増強剤としては、乳酸、酒石酸、１，２，６－ヘキサントリオール、
ベンジルアルコール、ラノリン、水酸化カリウム（ＫＯＨ）、及びトリス（ヒドロキシメ
チル）アミノメタンが挙げられるがこれらには限定されない。
【００４６】
　特定の例の経皮吸収増強剤としては、グリセロールモノオレアート（ＧＭＯ）、ソルビ
タンモノラウラート（ＳＭＬ）、ソルビタンモノオレアート（ＳＭＯ）、ラウレス－４（
ＬＴＨ）、並びにその組み合わせが挙げられるがこれらには限定されない。
【００４７】
　いくつかの例でマトリックスは、５％～２０％（ｗ／ｗ）などで５％～１５％（ｗ／ｗ
）含む、２％～２５％（ｗ／ｗ）の範囲の量の経皮吸収増強剤を含む。特定の例でマトリ
ックスは、約５％（ｗ／ｗ）、約１０％（ｗ／ｗ）、約１５％（ｗ／ｗ）、又は約２０％
（ｗ／ｗ）の量の経皮吸収増強剤を含む。
【００４８】
　いくつかの態様では、マトリックス層は水に不溶性である。水に不溶性であるとは、マ
トリックス層が１日以上、例えば１ヶ月以上を含む１週間以上の期間水に浸漬し、かつ、
ほとんど溶解を示さない、例えば目に見える溶解がないだろうことを意味する。
【００４９】
　支持体
　上に要約したように、目的の経皮組成物は支持体（すなわち支持層）を含んでいてもよ
い。支持体は、対象の所望の局所位置に接近して接触することができるような程度に柔軟
であってよい。支持体は活性薬剤を吸収せず、活性薬剤を支持体側から放出しない材料か
ら製作してもよい。支持体としては、不織布、織布、フィルム（シートを含む）、多孔質
な基体、発泡基体、紙、不織布又は布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、及びその組み合わせが挙げられるがこれらには限定されない。
【００５０】
　不織布としては、ポリオレフィン樹脂（例えばポリエチレン及びポリプロピレン）；ポ
リエステル樹脂（例えばポリエチレンテレフタレート、ポリブチレンテレフタレート及び
ポリエチレンナフタレート）；レーヨン、ポリアミド、ポリ（エステルエーテル）、ポリ
ウレタン、ポリアクリル酸樹脂、ポリビニルアルコール、スチレン－イソプレン－スチレ
ン共重合体、及びスチレン－エチレン－プロピレン－スチレン共重合体；並びにその組み
合わせが挙げられ得るがこれらには限定されない。布としては、綿、レーヨン、ポリアク
リル酸樹脂、ポリエステル樹脂、ポリビニルアルコール、及びその組み合わせが挙げられ
得るがこれらには限定されない。フィルムとしては、ポリオレフィン樹脂（例えばポリエ
チレン及びポリプロピレン）；ポリアクリル酸樹脂（例えばポリメタクリル酸メチル及び
ポリメタクリル酸エチル）；ポリエステル樹脂（例えばポリエチレンテレフタレート、ポ
リブチレンテレフタレート及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－ビニルアルコール共重合体、ポリ塩化ビニル、ポリスチレ
ン、ポリウレタン、ポリアクリロニトリル、フッ素樹脂、スチレン－イソプレン－スチレ
ン共重合体、スチレン－ブタジエンゴム、ポリブタジエン、エチレン－酢酸ビニル共重合
体、ポリアミド、及びポリスルホン；並びにその組み合わせが挙げられ得るがこれらには
限定されない。紙としては、含浸紙、コート紙、上質紙、クラフト紙、和紙、グラシン紙
、合成紙、及びその組み合わせが挙げられ得るがこれらには限定されない。複合材料とし
ては、上述したフィルムを上述した不織布又は布の上に積層することによって得られる複
合材料が挙げられ得るがこれらには限定されない。
【００５１】
　支持体の大きさは変えてもよく、例えば支持体は、所望の局所標的部位を覆う大きさで
ある。いくつかの態様で支持体は、２～１００ｃｍの範囲、例えば４～６０ｃｍの長さで
あり、２～１００ｃｍの範囲、例えば４～６０ｃｍの幅である。
【００５２】
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　いくつかの態様では、支持体層は水に不溶性である。水に不溶性であるとは、この支持
体層が１日以上、例えば１ヶ月以上を含む１週間以上の期間、水に浸漬し、かつ、溶解を
ほとんどしめさない、例えば目に見える溶解が生じないだろうことを意味する。
【００５３】
　剥離ライナー
　いくつかの態様では、活性薬剤層（すなわちマトリックス）の上、具体的には、もしあ
れば、支持体層の遠位にある（すなわち反対側にある）活性薬剤層の表面に、剥離ライナ
ーが提供される。剥離ライナーは活性薬剤層の保護に有用である。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レート（ポリエステル）フィルム、ポリプロピレンフィルムなどの片
側を、シリコーン処理で処置することにより調製することができる。
【００５４】
　接着性被覆(adhesive overlay)
　皮膚に適用した場合の組成物の接着性を高めるために、１種以上の接着性被覆を任意に
使用することができる。接着性被覆は、支持体材料、例えば多孔質、非多孔質、閉塞性、
又は通気性の支持体材料上にある接着層を含んでいてもよい。接着性被覆の構造は、期待
される機能をもたらすように選択され、例えば、活性剤製剤に使用した場合に、接着性被
覆が活性剤製剤の１つ以上の側面の距離を伸ばすような構造が選択される。場合により接
着性被覆の面積は、活性剤製剤の面積の５％以上、例えば１０％以上（２０％以上を含む
）大きい。使用の際に接着性被覆は、患者、介護者が使用することができ、又は、キット
の中に組み入れることができる。
【００５５】
　使用方法
　経皮組成物の製品の使用方法は、問題の標的症状の対象を処置するために、有効量のプ
ロピニルアミノインダン組成物を対象に投与する工程を含む。問題の標的症状は例えば、
以下の有用性部分に記載されるとおりである。「処置（する）」は、患者を苦しめている
状態に関連がある症状を、少なくとも抑制する又は改善することを意味し、ここで抑制及
び改善は、処置する状態に関連がある、例えば症状のような指標の度合いを少なくとも低
減させることを指す、広い意味で用いられる。つまり処置は、状態が完全に阻害された状
況、例えば発症の阻害又は停止、例えば対象がその状態をもう経験していないような解消
、をもまた含む。したがって処置には、状態の予防及び管理の両方が含まれる。
【００５６】
　方法を実施する際には、本明細書で開示した経皮組成物を局所的に対象に投与すること
ができる。すなわち、経皮組成物を適切な局所部位（例えば皮膚部位）のどこにでも投与
することができる。目的の局所部位には、粘膜部位と角化した皮膚部分の両方が含まれる
ため、口、鼻、眼、直腸、膣、腕、脚、胴体、頭などが含まれるがこれらには限定されな
い。適用によって局所用組成物で覆われた表面積は、所望の量の薬剤を投与するのに十分
であり、いくつかの態様では、１～２００ｃｍ２の範囲、例えば１０～１８０ｃｍ２であ
り、１００～１５０ｃｍ２の範囲、例えば、１４０ｃｍ２を含む。
【００５７】
　経皮組成物は、所望の時間、例えば所望量の活性薬剤が送達されるまでの時間、適用し
た局所部位に維持され得る。場合により、適用した部位に組成物が維持される時間は、２
４時間以上、例えば４８時間以上、例えば７２時間以上、例えば９６時間以上である。
【００５８】
　対象方法の実施に際しては、一定の期間、例えば疾患状態の処置期間にわたって、一定
の用量の経皮組成物を１回又は複数回適用してもよく、一定の期間にわたって組成物を複
数回投与する投与計画の場合には、１日１回、１週間に１回、２週間に１回、１ヶ月に１
回などになってもよい。
【００５９】
　適用時に局所用組成物が覆う皮膚の面積は変化してもよい。場合により、適用時に局所
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用組成物で覆われる皮膚の面積は、１０～１８０ｃｍ２などで１００～１５０ｃｍ２を含
む、１～２００ｃｍ２の範囲である。
【００６０】
　経皮的活性薬剤組成物を所望の期間（すなわち、一定期間にわたり、目標用量の活性薬
剤を対象に送達するのに十分な期間）、皮膚部位に使用した後、組成物を皮膚部位から除
去してもよい。新しい経皮組成物を皮膚部位の同じ場所又は別の場所に使用してもよい。
先に使用した部位で皮膚刺激及び／又は皮膚感作が生じる可能性を低減させるため、新し
い経皮組成物を別の皮膚部位に使用してもよい。
【００６１】
　特定の態様では、対象方法は診断工程を含む。任意の適切な手順を用いて、個人が対象
方法を必要としていることを診断することができる。さらに例えば、個人がパーキンソン
病を罹患している場合、個人が対象方法を必要としていると判断してもよい。標的状態の
診断又は評価は、いずれの適切な診断手順により行うことができる。
【００６２】
　本発明の方法はさらに、局所麻酔エマルジョン組成物の投与を含む処置手順の効果を評
価する工程を含んでもよい。処置効果の評価は、いかなる適切な手順によっても行うこと
ができる。
【００６３】
　場合によっては、経皮組成物を、問題の標的状態に特異的な１種以上の他の療法と併用
して投与してもよい。つまり、経皮組成物は標的とする疾患を処置するために単独で用い
てもよく、あるいはパーキンソン病の例では、例えばそれらを標準的なＬ－ドーパ処置の
補助に使用してもよい。
【００６４】
　本発明の経皮組成物は、様々な異なる型の対象に投与することができる。目的とする対
象には、ヒト及び非ヒトの両方の哺乳類、肉食動物目（例えば、イヌ及びネコ）、齧歯目
（例えば、マウス、モルモット、及びラット）、ウサギ目（例えばウサギ）及び霊長類（
例えば、ヒト、チンパンジー、及びサル）が含まれるがこれらには限定されない。特定の
態様において対象、例えば患者は、ヒトである。
【００６５】
　有用性
　本発明の経皮組成物は、ラサジリンなどのプロピニルアミノインダンを経皮投与するこ
とで対象が恩恵を受ける、いかなる用途でも使用することができる。ラサジリン及び／又
はその塩は、様々な異なる疾患状態の処置に使用することができ、このような疾患状態に
は、パーキンソン病、アルツハイマー病、記憶障害、発作及び他の障害、例えば、米国特
許第５，３８７，６１２号、同第５，４５３，４４６号、同第５，４５７，１３３号、同
第５，６６８，１８１号、同第５，５７６，３５３号、同第５，５３２，４１５号、同第
５，５９９，９９１号、同第５，７８６，３９０号、同第５，５１９，０６１号、同第５
，８９１，９２３号、同第５，７４４，５００号及び同第６，３１６，５０４号（その内
容は参照により本明細書に組み込まれる）に記載されているような障害が含まれるがこれ
らには限定されない。処置とは、患者が罹患している状態に関連する症状の、少なくとも
改善を意味し、ここで改善とは、処置する状態に関連する指標、例えば症状の度合いの、
少なくとも低下を指す、広い意味で用いられる。つまり処置とは、病理学的な状態、又は
少なくともそれに伴った症状が、完全に阻害された状況、例えば発症の予防又は停止、例
えば対象がその状態、又は少なくともその状態を特徴づける症状に、もう苦しめられてい
ないような解消、をもまた含む。
【００６６】
　キット
　本明細書で記載した特定の方法を実施するためのキットもまた提供する。特定の態様で
このキットは、上述した経皮組成物を１種以上含む。特定の態様ではキットは、上述した
接着性被覆を含む。いくつかの態様でキットは、薬剤を含む層並びに任意の薬剤及び他の



(13) JP 5820469 B2 2015.11.24

10

20

30

40

賦形剤を含んでいても又は含んでいなくてもよい層のような多層を含む。所定のキットは
２種以上の組成物を含み、組成物は個別に包装されていても、共通の容器中に入っていて
もよい。
【００６７】
　特定の態様では、キットはさらに、対象方法を実施するための説明又はそれを取得する
ための手段（例えば、説明を提供するウェブページに使用者を誘導するウェブサイトのＵ
ＲＬ）を含み、これらの説明は基体上に印刷されていてもよく、基体は、１種以上の添付
文書、包装、試薬容器などであってもよい。対象キット中では、便利なように又は必要に
応じて、１種以上の要素が同じ又は別の容器に入っていてもよい。
【００６８】
　以下の実施例は、限定する目的ではなく、説明する目的で提供される。具体的には、以
下の実施例は本発明を実施するための特定の態様である。実施例は説明する目的のためだ
けのものであり、本発明の範囲を多少なりとも制限することを意図しない。
【実施例】
【００６９】
　Ｉ．材料及び方法
　Ａ．活性薬剤貯留層の調製
　製剤を、有機溶媒中各混合物成分の保存溶液（通常、酢酸エチル、メタノール及び／又
はエタノール中３０～６０重量％の固形成分）を、混合過程を伴って混合することにより
調製した。均一な混合物が形成されたら、この溶液を剥離ライナー（２～３ｍｉｌのシリ
コーン化ポリエステルシート）上に注型し、６５℃～８０℃で１０～９０分間乾燥させた
。接着フィルムをＰＥＴ支持体上に積層させた。
【００７０】
　Ｂ．経皮フラックス試験
　ヒト死体皮膚を用い、表皮層（角質層と表皮）を皮膚膜として、完全な厚さの皮膚から
分離した。最終的な直径が約２．０ｃｍ２になるように、試料を穿孔器で打ち抜いた。切
り離した裏側を取り除き、薬剤接着層が角質層側になるようにして、系を表皮／角質層の
上に置いた。接着層と角質層が十分接触するように弱い圧をかけた。フランツセルのドナ
ー側とレセプター側を一緒に固定し、ｐＨ６．５のリン酸塩緩衝液を含むレセプター溶液
をフランツセルに加えた。実験の間、セルを３３℃に維持した。レセプター溶液試料を一
定の間隔で回収し、ＨＰＬＣで活性薬剤の濃度を測定した。除去したレセプター溶液と新
しい溶液を交換し、浸漬状態を維持した。時間に対するレシーバー部分の薬剤の累積量の
傾斜から、フラックスを算出した。
【００７１】
　Ｃ．具体例
　Ｃ１．アクリル酸粘着剤中のラサジリン塩基のフラックス：負荷効果
　これまでに記載されている一般的な方法で、以下の表に詳細を示したように、異なるラ
サジリン塩基を負荷したＤｕｒｏ－ｔａｋ（登録商標）８７－４２８７を含む一連の経皮
系を調製した。ヒト死体皮膚に対するフラックスを測定し、結果を図２に図示した。有意
なラサジリン塩基の負荷効果が観察された。開始時点では一過的なフラックスの上昇が見
られたが、その後フラックスは有意に低下した。１日当たり１ｍｇ用量のラサジリンは強
い薬剤であるため、高いフラックス率の一過的な透過は望ましくない。
【００７２】



(14) JP 5820469 B2 2015.11.24

10

20

30

40

【表１】

【００７３】
　Ｃ２．ＰＩＢ粘着剤中のラサジリンのフラックス：負荷効果
　これまでに記載されている一般的な方法で、以下の表に詳細を示したように、異なるラ
サジリン塩基を負荷したＰＩＢ粘着剤を含む一連の経皮系を調製した。ヒト死体皮膚に対
するフラックスを測定し、結果を図３に図示した。ＰＩＢ粘着剤は、６：６：１の割合の
、ＰＩＢ　ＯｐｐａｎｏｌＢ１０、ＯｐｐａｎｏｌＢ３０、及びポリブチレンＨ１９００
から調製した。
【００７４】
【表２】

【００７５】
　Ｃ３．シリコーン中のラサジリンのフラックス
　これまでに記載されている一般的な方法で、以下の表に詳細を示したように、シリコー
ン粘着剤（Ｂｉｏ－ＰＳＡ７－４１０１）中ラサジリン塩基を含む経皮系を調製した。ヒ
ト死体皮膚に対するフラックスを測定した。定常状態でのフラックスが１時間当たりおよ
そ０．１μｇ／ｃｍ２であることが分かった。Ｂｉｏ－ＰＳＡ７－４１０１は、ダウコー
ニングから供給される。これは、樹脂と重合体の割合が６５対３５の、アミン適合型の感
圧粘着剤である。これは、固形成分が６０％のヘプタン溶液として供給される。
【００７６】
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【表３】

【００７７】
　Ｃ４．アクリル酸粘着剤中のメシル酸ラサジリンのフラックス：ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１
００負荷効果
　これまでに記載されている一般的な方法で、以下の表に詳細を示したように、異なるＥ
ｕｄｒａｇｉｔＥ１００を負荷したアクリル酸粘着剤を含む一連の経皮系を調製した。ヒ
ト死体皮膚に対するフラックスを測定し、結果を図４に図示した。データはここで、メシ
ル酸ラサジリンと弱塩基であるＥｕｄｒａｇｉｔの間の相互作用を示している。Ｅｕｄｒ
ａｇｉｔＥ１００の使用は、メシル酸ラサジリンをパッチ系に使用した場合に、皮膚に対
するフラックスを上昇させるための有意な機能を果たしている。
【００７８】

【表４】

【００７９】
　Ｃ５．アクリル酸粘着剤中のメシル酸ラサジリンのフラックス：接着効果
　これまでに記載されている一般的な方法で、以下の表に詳細を示したように、異なるア
クリル酸粘着剤を含む一連の経皮系を調製した。ヒト死体皮膚に対するフラックスを測定
し、結果を図５に図示した。これらの３種類のアクリル酸粘着剤間で主に異なるのはＣＯ
ＯＨ官能基の含量である。Ｄｕｒｏ－ｔａｋ（登録商標）８７－４２８７はＣＯＯＨ基を
含まず、Ｄｕｒｏ－ｔａｋ（登録商標）８７－２１００及びＤｕｒｏ－ｔａｋ（登録商標
）８７－２８５２は異なる量のＣＯＯＨ基を含む。データはここで、メシル酸ラサジリン
、ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００、及び粘着剤中のＣＯＯＨ基の間の相互作用を示している。
ＣＯＯＨ基を含まない粘着剤を用いた系では、開始時点で一過性の送達が見られたが、ラ
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サジリン塩基を含む系ほど有意ではなかった。この一過性の送達は、ＣＯＯＨ基を含む粘
着剤を用いることで有意に低下させることができる。試料番号３のＣＯＯＨ濃度が最も高
く、最も速い送達を示している。対照の送達では、０次に近い送達プロファイルがしばし
ば望ましい。
【００８０】
【表５】

【００８１】
　Ｃ６．アクリル酸粘着剤中のフラックス：接着効果
　これまでに記載されている一般的な方法で、以下の表に詳細を示したように、異なるア
クリル酸粘着剤を含む一連の経皮系を調製した。ヒト死体皮膚に対するフラックスを測定
し、結果を図６に図示した。データはここで、メシル酸ラサジリン、ＥｕｄｒａｇｉｔＥ
１００、及び粘着剤中のＣＯＯＨ基の間の相互作用を示している。
【００８２】
【表６】

【００８３】
　Ｃ７．アクリル酸粘着剤中のフラックス：多層設計
　これまでに記載されている一般的な方法で、以下の表に詳細を示したように、異なるア
クリル酸粘着剤を含み、異なる設計の一連の経皮系を調製した。ヒト死体皮膚に対するフ
ラックスを測定し、結果を図７に図示した。メシル酸ラサジリンとＥ１００の両方を薬剤
層に負荷した。接着層を使用することにより、皮膚への接着を制御する目的を果たすこと
ができる。
【００８４】
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【表７】

【００８５】
　Ｃ８．アクリル酸粘着剤中のフラックス：粘着剤と賦形剤の効果
　これまでに記載されている一般的な方法で、以下の表に詳細を示したように、異なるア
クリル酸粘着剤と異なる塩基性賦形剤を含む一連の経皮系を調製した。ヒト死体皮膚に対
するフラックスを測定し、結果を図８に図示した。データはここで、ＥｕｄｒａｇｉｔＥ
１００を、同様な特性をもつ他の弱塩基で置き換えることができることを示した。
【００８６】
【表８】

【００８７】
　理解を促す目的で、説明及び実施例を通して上述の発明を詳しく記載してきたが、添付
の請求項の精神又は範囲から逸脱することなく、本発明の教示を踏まえて、本発明に特定
の変更及び修飾を施してもよいことは、当業者には明白である。
【００８８】
　従って、前項は単に本発明の原理を説明するものである。当然のことながら当業者は、
本明細書にはっきりと記載又は示されていなくても、本発明の原理を具体化する様々な変
更を考案することができ、それらは精神及び範囲に含まれる。さらに、本明細書で挙げた
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全ての実施例及び条件を含む言葉は主に、読者が、本発明の原理を理解し、発明者らによ
って提示された概念を当該分野に拡大することを助けることを目的とし、かつ、例示され
たそのような特定の実施例及び条件に限定するものではないと解釈される。さらに、本発
明の原理、側面、及び態様を記述している本明細書中の全ての文言並びにその特定の実施
例は、それらの構造的及び機能的両方の均等物を包含することを目的とするものである。
加えて、そのような均等物が、現在知られている均等物及び将来開発される均等物、すな
わち構造にかかわらず同じ機能を実施する、開発されたいかなる構成要素、の両方を含む
ことを目的としている。そのため本発明の範囲が、本明細書中に示され、記載された代表
的な態様に限定されることを目的としない。正確には、本発明の範囲及び精神は添付の請
求項によって具現化される。

【図１】
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