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(57)【要約】
本開示は、トレプロスチニルまたはその塩および任意で
追加の治療剤を皮膚投与および経皮投与するための方法
、組成物、装置、およびシステムを提供する。トレプロ
スチニルおよびその塩は、肺高血圧症、例えば肺動脈高
血圧症を含む、トレプロスチニルによる処置に応答する
任意の医学的病態を治療するために、皮膚投与または経
皮投与されることができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　トレプロスチニルまたはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、包接化合物、
もしくは多形体、および1種または複数種の薬学的に許容される賦形剤または担体を含み
、トレプロスチニルまたはその塩を対象に経皮送達するように製剤化または構成されてい
る、経皮薬物送達システム(TDS)。
【請求項２】
　皮膚の表面への適用のために製剤化または構成されている、請求項1記載のTDS。
【請求項３】
　全身分布のために血液中にトレプロスチニルまたはその塩を送達するように製剤化また
は構成されている、請求項1または2記載のTDS。
【請求項４】
　皮膚への適用のために製剤化された局所用組成物（例えば、油、スプレー、ゲル、ゼリ
ー、リニメント、ローション、クリーム、フォーム、軟膏、ペースト、または包帯）であ
る、請求項1～3のいずれか一項記載のTDS。
【請求項５】
　局所用組成物が、1種または複数種の化学的透過促進剤（例えば、界面活性剤[例えば、
ラウレス硫酸ナトリウム]もしくは/および芳香族化合物[例えば、1-フェニルピペラジン]
、または脂肪酸エステル[例えば、ミリスチン酸イソプロピル]もしくは/およびアルコー
ル[例えば、エタノール])をさらに含む、請求項4記載のTDS。
【請求項６】
　経皮パッチである、請求項1～3のいずれか一項記載のTDS。
【請求項７】
　経皮パッチが、液体ベースまたはゲルベースの薬物リザーバと、任意で半透膜とを含む
リザーバ型経皮パッチ(RTP)である、請求項6記載のTDS。
【請求項８】
　経皮パッチが、薬物/ポリマーマトリックスを含むマトリックス型経皮パッチ(MTP)であ
る、請求項6記載のTDS。
【請求項９】
　薬物/ポリマーマトリックスが、粘着剤層中にないか、または粘着剤層（例えば、皮膚
接触粘着剤層）から分離している、請求項8記載のTDS。
【請求項１０】
　薬物/ポリマーマトリックスが、複数の微小薬物リザーバ（薬物マイクロリザーバ）を
含む、請求項9記載のTDS。
【請求項１１】
　薬物/ポリマーマトリックスが、複数の、ポリマーでコーティングされた薬物微粒子を
含む、請求項9記載のTDS。
【請求項１２】
　経皮パッチが、半透膜をさらに含む、請求項9～11のいずれか一項記載のTDS。
【請求項１３】
　薬物/ポリマーマトリックスが、粘着剤層の一部分（例えば、単層薬物含有粘着剤[DIA]
パッチにおける皮膚接触粘着剤層の一部分；薬物が充填されていない皮膚接触速度制御粘
着剤層を有するパッチにおける薬物充填粘着剤層の一部分；多層薬物勾配DIAパッチにお
ける各薬物充填粘着剤層の一部分；または多層DIAパッチにおける皮膚接触粘着剤層の一
部分および第2の粘着剤層の一部分であって、当該2つの薬物充填粘着剤層の間に半透膜も
しくは他の放出制限層を有するもしくは有しない、部分）である、請求項8記載のTDS。
【請求項１４】
　経皮パッチが、ソリッドマイクロニードルまたは中空マイクロニードルを含む、請求項
6記載のTDS。
【請求項１５】
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　ソリッドマイクロニードルが、トレプロスチニルもしくはその塩でコーティングされて
いるか、またはトレプロスチニルもしくはその塩を含有する生体吸収性ポリマー材料から
構成される、請求項14記載のTDS。
【請求項１６】
　中空マイクロニードルを含む経皮パッチが、液体ベースの薬物リザーバをさらに含む、
請求項14記載のTDS。
【請求項１７】
　経皮パッチが、1種または複数種の化学的透過促進剤（例えば、脂肪酸エステル[例えば
、ミリスチン酸イソプロピル]もしくは/およびアルコール[例えば、エタノール]、または
界面活性剤[例えば、ラウレス硫酸ナトリウム]もしくは/および芳香族化合物[例えば、1-
フェニルピペラジン])をさらに含む、請求項6～16のいずれか一項記載のTDS。
【請求項１８】
　経皮パッチが、治療有効量のトレプロスチニルまたはその塩を最大約72時間(3日間)ま
たは1週間(7日間）にわたって送達する、請求項6～17のいずれか一項記載のTDS。
【請求項１９】
　経皮パッチが、1日当たり約0.05もしくは約0.1 mg～約0.5 mg、約0.5～約1 mg、または
約1～約5 mgの治療有効量のトレプロスチニルまたはその塩を送達する、請求項6～18のい
ずれか一項記載のTDS。
【請求項２０】
　経皮パッチが、単一の経皮パッチであるか、または（例えば、分離線に沿って)複数の
別々のパッチ単位に分割可能な親/母パッチの複数のパッチ単位の中の1つのパッチ単位で
ある、請求項6～19のいずれか一項記載のTDS。
【請求項２１】
　皮膚内へのまたは/および皮膚を通じた薬物輸送のための追加の駆動力を提供する化学
的または物理的促進技術（例えば、イオン導入法）と一体化されている、前記請求項のい
ずれか一項記載のTDS。
【請求項２２】
　皮膚透過性を向上させる化学的または物理的促進技術（例えば、化学的透過促進剤、非
キャビテーションもしくはキャビテーション超音波、エレクトロポレーション、熱剥離、
高周波、マイクロダーマブレーション、マイクロニードル、または高圧)と一体化されて
いる、前記請求項のいずれか一項記載のTDS。
【請求項２３】
　トレプロスチニルが、カルボン酸形態のトレプロスチニルである、前記請求項のいずれ
か一項記載のTDS。
【請求項２４】
　トレプロスチニルが、トレプロスチニルの塩形態、例えば、アルカリ金属塩（例えば、
トレプロスチニルナトリウム）またはアミン塩（例えば、トレプロスチニルジエタノール
アミン、トレプロスチニルトリエタノールアミン、トレプロスチニル2-アミノ-2-メチル-
1,3-プロパンジオールもしくはトレプロスチニルトリス(ヒドロキシメチル）アミノメタ
ン）である、請求項1～22のいずれか一項記載のTDS。
【請求項２５】
　追加の治療剤をさらに含む、前記請求項のいずれか一項記載のTDS。
【請求項２６】
　追加の治療剤が、局所麻酔剤、鎮痛剤、抗炎症剤、局所血管収縮剤、およびそれらの組
み合わせから選択される、請求項25記載のTDS。
【請求項２７】
　前記請求項のいずれか一項記載の経皮薬物送達システムを対象の皮膚に適用する段階を
含む、対象にトレプロスチニルまたはその塩を経皮送達する方法。
【請求項２８】
　治療を必要とする対象に治療有効量のトレプロスチニルまたはその薬学的に許容される



(4) JP 2020-500882 A 2020.1.16

10

20

30

40

50

塩、溶媒和物、水和物、包接化合物、もしくは多形体を経皮投与する段階を含む、トレプ
ロスチニルによる処置に応答する医学的病態を治療する方法。
【請求項２９】
　トレプロスチニルまたはその塩が、全身分布のために血液中に送達される、請求項28記
載の方法。
【請求項３０】
　対象にトレプロスチニルまたはその塩を経皮投与する段階が、請求項1～26のいずれか
一項記載の経皮薬物送達システム(TDS)を対象の皮膚に適用することを含む、請求項28ま
たは29記載の方法。
【請求項３１】
　トレプロスチニルまたはその塩が、経皮パッチによって投与される、請求項28～30のい
ずれか一項記載の方法。
【請求項３２】
　TDSまたは経皮パッチの適用部位またはその近傍に局所的に追加の治療剤を投与する段
階をさらに含む、請求項30または31記載の方法。
【請求項３３】
　追加の治療剤が、局所麻酔剤、鎮痛剤、抗炎症剤、局所血管収縮剤、およびそれらの組
み合わせから選択される、請求項32記載の方法。
【請求項３４】
　医学的病態が、肺高血圧症、肺線維症、間質性肺疾患、ぜんそく、うっ血性心不全、末
梢血管疾患、重症間欠性跛行、アテローム発生、虚血性病変、重症虚血肢、虚血性潰瘍、
皮膚潰瘍、神経障害性足潰瘍、腎機能不全および腎不全、免疫抑制、増殖性疾患、ならび
に前記病態の各々に関連する疼痛から選択される、請求項28～33のいずれか一項記載の方
法。
【請求項３５】
　医学的病態が、肺高血圧症、例えば肺動脈高血圧症である、請求項34記載の方法。
【請求項３６】
　追加の治療剤を投与する段階をさらに含む、請求項28～35のいずれか一項記載の方法。
【請求項３７】
　追加の治療剤が、血管作用剤、利尿剤、抗凝固剤、強心配糖体、およびそれらの組み合
わせから選択される、請求項36記載の方法。
【請求項３８】
　トレプロスチニルまたはその塩の治療有効量が、1日当たり約0.05もしくは約0.1 mg～
約0.5 mg、約0.5～約1 mg、または約1～約5 mgである、請求項28～37のいずれか一項記載
の方法。
【請求項３９】
　トレプロスチニルによる処置に応答する医学的病態の治療において用いるための、トレ
プロスチニルまたはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、包接化合物、もしく
は多形体であって、トレプロスチニルまたはその塩が経皮投与される、トレプロスチニル
またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、包接化合物、もしくは多形体。
【請求項４０】
　トレプロスチニルによる処置に応答する医学的病態の治療において用いるための、トレ
プロスチニルまたはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、包接化合物、もしく
は多形体を含む組成物であって、トレプロスチニルまたはその塩が経皮投与される、組成
物。
【請求項４１】
　トレプロスチニルによる処置に応答する医学的病態の治療のための医薬の調製における
、トレプロスチニルまたはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、包接化合物、
もしくは多形体の使用であって、トレプロスチニルまたはその塩が経皮投与される、使用
。
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【請求項４２】
　トレプロスチニルまたはその塩が、請求項1～26のいずれか一項記載の経皮薬物送達シ
ステムによって経皮投与される、それぞれ請求項39、40、または41の化合物、組成物、ま
たは使用。
【請求項４３】
　トレプロスチニルまたはその塩が、経皮パッチによって投与される、請求項39～42のい
ずれか一項記載の化合物、組成物、または使用。
【請求項４４】
　医学的病態が、肺高血圧症、例えば肺動脈高血圧症である、請求項39～43のいずれか一
項記載の化合物、組成物、または使用。
【請求項４５】
　請求項1～26のいずれか一項記載の経皮薬物送達システム(TDS)と、トレプロスチニルに
よる処置に応答する医学的病態を治療するためにTDSを使用するための使用説明書とを含
む、キット。
【請求項４６】
　TDSが経皮パッチである、請求項45記載のキット。
【請求項４７】
　医学的病態が、肺高血圧症、例えば肺動脈高血圧症である、請求項45または46記載のキ
ット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、2016年12月5日付で出願された米国仮特許出願第62/430,053号の優先権およ
び恩典を主張するものであり、その開示全体があらゆる目的で参照により本明細書に組み
入れられる。
【背景技術】
【０００２】
本開示の背景
　肺動脈高血圧症(PAH)を含む肺高血圧症(PH)は、死をもたらしうる疾患であり、肺動脈
圧および肺血管抵抗の増大を特徴とする。PHまたはPAHを治療するために使用可能ないく
つかの薬物は、様々な理由で有効に経口投与することができず、一般に皮下経路、静脈内
経路、または筋肉内経路によって投与される。一般に、これらの投与経路は医療専門家に
よる介入を必要とし、患者の相当な不快感および潜在的な局所外傷を伴うことがある。
【０００３】
　そのような薬物の一例はトレプロスチニルである。遊離酸としてのトレプロスチニルは
、10％未満の絶対経口バイオアベイラビリティを示し、著しい代謝による非常に短い全身
半減期を示す。トレプロスチニルは現在、静脈内注射または皮下注射によって投与するこ
とができ、これには注射部位の痛みおよび感染のリスクなどの欠点が有る。トレプロスチ
ニルは現在、吸入によって投与することもできるが、PAH患者の約50％は肺への刺激感が
理由で吸入トレプロスチニルを服用することができず、吸入によって投与されたトレプロ
スチニルは血漿濃度の大きなトラフ・ピーク比を示す。トレプロスチニルは、以下に示さ
れる構造を有する。トレプロスチニルは、遊離カルボン酸として、または塩（例えば、ナ
トリウム塩もしくはジエタノールアミン塩）として存在することができる。
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【発明の概要】
【０００４】
本開示の概要
　本開示は、トレプロスチニルおよびその塩の局所アベイラビリティまたは全身アベイラ
ビリティの増大を提供することができる、トレプロスチニルおよびその塩の皮膚投与およ
び経皮投与のための方法、組成物、装置、およびシステムについて記載する。前述を限定
するわけではないが、いくつかの態様において、本方法、組成物、装置、およびシステム
は、顕著または過剰な皮膚刺激を引き起こさない。トレプロスチニルを含有する組成物、
装置、またはシステムは、任意で、追加の治療剤を含んでもよい。いくつかの態様におい
て、トレプロスチニルを含有する組成物、装置、またはシステムは、皮膚の表面に適用さ
れる。特定の態様において、トレプロスチニルまたはその塩（例えば、トレプロスチニル
ナトリウムまたはトレプロスチニルジエタノールアミン）は経皮パッチによって投与され
る。経皮パッチは、トレプロスチニルもしくはその塩を受動的に(いくつかの態様ではカ
ルボン酸としてのトレプロスチニルの受動輸送）、任意で1つもしくは複数の化学的透過
促進剤の使用によって、または物理的促進技術（例えば、イオン導入パッチ、超音波導入
パッチ、マイクロニードルパッチ、もしくは高圧が加えられるパッチ）の助けを借りて能
動的に送達するようにデザインすることができる。
【０００５】
　皮膚投与または経皮投与されるトレプロスチニルまたはその塩は、トレプロスチニルに
よる処置に応答する任意の医学的病態を治療するために用いることができる。医学的病態
を治療するために、任意で、追加の治療剤をトレプロスチニルまたはその塩と組み合わせ
て用いてもよい。特定の態様において、トレプロスチニルまたはその塩は、PAHなどの肺
高血圧症を治療するために皮膚投与または経皮投与される。
【図面の簡単な説明】
【０００６】
　本開示の特徴および利点のより良い理解は、本開示の例示的な態様を示す以下の詳細な
説明、および添付の図面を参照することによって得られるであろう。
【０００７】
【図１】リザーバ型経皮パッチの態様の横断面を例示する。
【図２】マトリックス型経皮パッチの態様の横断面を示す。
【発明を実施するための形態】
【０００８】
本開示の詳細な説明
　本開示の様々な態様が本明細書において記載されるが、該態様は例としてのみ示される
ことが、当業者には明らかであろう。本明細書において記載される態様の数多くの修正お
よび変更ならびに変形および置換が本開示を逸脱しないことは、当業者には明らかであろ
う。本開示を実践する上で本明細書において記載される態様の様々な代替態様を利用でき
ることが理解されよう。また、本開示のあらゆる態様を、該態様と矛盾しない本明細書に
おいて記載される任意の1つまたは複数の他の態様と組み合わせてもよいということが理
解されよう。
【０００９】
　要素がリスト形式で（例えば、マーカッシュ群で）提示される場合、要素のありうる各
部分群も開示されており、任意の1つまたは複数の要素をリストまたは群から除外するこ
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とができるということが理解されよう。
【００１０】
　また、明らかに反対の指示がない限り、2つ以上の行為または段階を含む本明細書にお
いて記載または特許請求される任意の方法において、該方法の行為または段階の順序が、
該方法の行為または段階が記載されている順序に必ずしも限定されないが、本開示が、そ
のように順序が限定される態様を包含するということが理解されよう。
【００１１】
　さらに、一般に、本明細書または特許請求の範囲における一態様が1つまたは複数の特
徴を含むものとして言及される場合、本開示が、該特徴からなるまたは本質的になる態様
も包含するということが理解されよう。
【００１２】
　また、本開示の任意の態様、例えば先行技術において見られる任意の態様が、本明細書
中で特定の除外が記載されているか否かにかかわらず、特許請求の範囲から明確に除外さ
れうるということが理解されよう。
【００１３】
　見出しは、参照用に、および特定のセクションの位置を確定することに役立つように、
本明細書に含まれる。見出しは、当該見出しに基づいてセクションに記載される態様およ
び概念の範囲を限定するようには意図されておらず、当該の態様および概念は、本開示全
体を通じて他のセクションにおける適用可能性を示しうる。
【００１４】
　本明細書に引用される全ての特許文献および全ての非特許文献は、各特許文献または非
特許文献が参照によりその全体が本明細書に組み入れられるように具体的および個別的に
示される場合と同程度に、その全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【００１５】
I. 定義
　本明細書および添付の特許請求の範囲において用いられる、不定冠詞「1つの(a)」およ
び「1つの(an)」ならびに定冠詞「その(the)」は、別途具体的な記載がない限りまたは文
脈が明らかに他の意味を示さない限り、単数の言及対象と同様に複数の言及対象を含みう
る。
【００１６】
　「約」または「およそ」という用語は、当業者により確定される特定の値に関して許容
される誤差を意味し、この誤差は、部分的にはその値がどのようにして測定または確定さ
れるかに依存する。特定の態様では、「約」または「およそ」という用語は、1つの標準
偏差以内を意味する。いくつかの態様では、特定の誤差限界（例えば、データのチャート
または表に示される平均値に対する標準偏差)が記載されない場合、「約」または「およ
そ」という用語は、記載値を包含する範囲を意味し、同様に、有効数字を考慮した上で記
載値に切り上げまたは切り下げることで含まれる範囲を意味する。特定の態様では、「約
」または「およそ」という用語は、特定の値の±20％、15％、10％、または5％以内を意
味する。「約」または「およそ」という用語が一連の2つ以上の数値または一連の2つ以上
の数値範囲における最初の数値の前にある場合は常に、「約」または「およそ」という用
語は、その一連の数値のうちの各数値またはその一連の数値範囲における各数値に適用さ
れる。
【００１７】
　一連の2つ以上の数値のうちの最初の数値の前にある場合の「少なくとも」または後ろ
にある場合の「超」という用語は常に、その一連の数値のうちの各数値に適用される。
【００１８】
　一連の2つ以上の数値のうちの最初の数値の後ろにある場合の「以下」または「未満」
という用語は常に、その一連の数値のうちの各数値に適用される。
【００１９】
　「薬学的に許容される」という用語は、過度の刺激感、アレルギー応答、免疫原性、お
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よび毒性を示すことなく対象の組織および臓器に接触させて使用するのに適しており、妥
当なベネフィット/リスク比に相応しており、かつ、その所期の用途に有効である、物質
（例えば、有効成分または賦形剤）を意味する。また、薬学的組成物の「薬学的に許容さ
れる」賦形剤または担体は、該組成物の他の成分に適合する。
【００２０】
　「治療有効量」という用語は、対象に投与される際に、治療される医学的病態または当
該病態に関連する1つもしくは複数の症状の発生を予防するかまたはそれをある程度軽減
するために十分な、化合物の量を意味する。「治療有効量」という用語は、研究者、獣医
、医師、または臨床医が求める、細胞、組織、臓器、系、動物、またはヒトの生物学的ま
たは医学的応答を誘発するために十分な化合物の量も意味する。
【００２１】
　「治療する」、「治療すること」、および「治療」という用語には、医学的病態または
当該病態に関連する1つもしくは複数の症状を軽減または抑止すること、および当該病態
の1つまたは複数の原因を軽減または根絶することが含まれる。病態の「治療」への言及
は、当該病態の予防を含むように意図されている。「予防する」、「予防すること」、お
よび「予防」という用語には、医学的病態または当該病態に関連する1つもしくは複数の
症状の発症を防止するかまたは遅延させること、対象が病態に罹患するのを防止すること
、および対象が病態に罹患するリスクを減少させることが含まれる。「医学的病態」とい
う用語には、疾患および障害が含まれる。
【００２２】
　「対象」という用語は、霊長類（例えば、ヒト、チンパンジーもしくはサル）、げっ歯
類（例えば、ラット、マウス、モルモット、スナネズミもしくはハムスター）、ウサギ類
（例えばウサギ）、ブタ類（例えばブタ）、ウマ類（例えばウマ）、イヌ類（例えばイヌ
）、またはネコ類（例えばネコ)などの哺乳動物を含むが、これらに限定されない、動物
を意味する。本明細書において、「対象」および「患者」という用語は、例えばヒト対象
などの哺乳動物対象に関して互換的に用いられる。
【００２３】
　「化合物」(「トレプロスチニル」を含む)という用語は、当該化合物の塩、溶媒和物、
水和物、包接化合物、および多形体を包含する。化合物の「溶媒和物」は、当該化合物に
非共有結合的に結合した化学量論的または非化学量論的量の溶媒（例えば、水、アセトン
、またはアルコール[例えばエタノール])を含む。化合物の「水和物」は、当該化合物に
非共有結合的に結合した化学量論的または非化学量論的量の水を含む。化合物の「包接化
合物」は、当該化合物の結晶構造に封入された物質（例えば溶媒)の分子を含む。化合物
の「多形体」は、当該化合物の結晶形である。本開示の特定の場合における、化合物（例
えばトレプロスチニル）に関する「塩」、「溶媒和物」、「水和物」、「包接化合物」、
または「多形体」の具体的な記載は、文脈が明らかに他の意味を示さない限り、これらの
形態のいずれかの記載なしで「化合物」(「トレプロスチニル」を含む)という用語が使用
される本開示の他の場合において、これらの形態のいずれかを意図的に排除するものとし
ては解釈されないものとする。
【００２４】
II. 立体異性体
　本開示は、本明細書において記載される化合物(「トレプロスチニル」を含む)の、全て
の可能なジアステレオ異性体および実質的に純粋な形態での両方の鏡像異性体および任意
の比率での2つ以上のジアステレオ異性体の混合物および任意の比率での両方の鏡像異性
体の混合物(鏡像異性体のラセミ混合物を含む)を含む、全ての可能な立体異性体を包含す
るものであり、図示される構造でまたは命名法で示される特定の立体異性体だけを包含す
るものではないということが理解されよう。本開示のいくつかの態様は、図示される構造
でまたは命名法で示される特定の立体異性体に関する。化合物（例えば、トレプロスチニ
ル）に関する語句「またはその立体異性体」などが本開示の特定の例において具体的に列
挙される場合、それは、文脈が明らかに他の意味を示さない限り、「化合物」（例えば、
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「トレプロスチニル」）という用語が語句「またはその立体異性体」などの列挙なしに用
いられる本開示の他の例における化合物の他の可能な立体異性体のいずれかの意図的な排
除としては解釈されないものとする。
【００２５】
III. 化合物の塩形態
　本明細書において記載される化合物（トレプロスチニルを含む）は、薬学的に許容され
る塩の形態で存在してもよく、または使用されてもよい。例えば、トレプロスチニルはカ
ルボキシル基を有するため、塩基と付加塩を形成することができる。薬学的に許容される
塩基付加塩は、例えば金属（例えば、アルカリ金属もしくはアルカリ土類金属)またはア
ミン（例えば有機アミン）と共に形成可能である。カチオンとして有用な金属の例として
はアルカリ金属（例えば、リチウム、ナトリウム、カリウム、およびセシウム）、アルカ
リ土類金属（例えば、マグネシウム、カルシウム、およびバリウム）、アルミニウム、な
らびに亜鉛が挙げられるがそれに限定されない。金属カチオンは、例えば水酸化物、炭酸
塩、および炭酸水素塩などの無機塩基として得ることができる。塩基付加塩を形成するた
めに有用な有機アミンの非限定的な例としては2-アミノ-2-メチル-1,3-プロパンジオール
、クロロプロカイン、コリン、シクロヘキシルアミン、ジベンジルアミン、N,N'-ジベン
ジルエチレンジアミン、ジシクロヘキシルアミン、ジエタノールアミン、エチレンジアミ
ン、N-エチルピペリジン、ヒスチジン、イソプロピルアミン、N-メチルグルカミン、プロ
カイン、ピラジン、トリエタノールアミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、およ
びトリス(ヒドロキシメチル）アミノメタン(トロメタモールまたはトロメタミン）が挙げ
られる。
【００２６】
　いくつかの態様において、トレプロスチニルは、塩の形で使用または投与される（例え
ば、イオン導入法が採用される場合)。特定の態様において、トレプロスチニルは、アル
カリ金属塩として、例えばトレプロスチニルナトリウムとして、使用または投与される。
他の態様において、トレプロスチニルは、アミン塩として、例えば、トレプロスチニルジ
エタノールアミン、トレプロスチニルトリエタノールアミン、トレプロスチニル2-アミノ
-2-メチル-1,3-プロパンジオールまたはトレプロスチニルトリス(ヒドロキシメチル）ア
ミノメタンとして、使用または投与される。
【００２７】
　化合物が塩基性の原子または官能基（例えば、塩基性窒素原子)を有する場合、化合物
は酸との付加塩を形成しうる。酸付加塩を形成するために有用な酸の非限定的な例として
は、鉱酸（例えば、HCl、HBr、HI、硝酸、リン酸、および硫酸）、ならびにカルボン酸（
例えば酢酸)およびスルホン酸（例えば、エタンスルホン酸)などの有機酸が挙げられる。
薬学的に許容される塩はHandbook of Pharmaceutical Salts, Properties, Selection an
d Use, P. Stahl and C. Wermuth, Eds., Wiley-VCH (2011)に詳説されている。
【００２８】
IV. トレプロスチニルの多形体
　トレプロスチニルおよびその塩の多形体は当技術分野において公知である。例えば、US
 2015/0005384に記載されているトレプロスチニルの結晶形態Aは、X線粉末回折(XRPD)パ
ターンにおいて以下の2θ角度に特徴的なピークを有する: 3.0 ± 0.2°、13.5 ± 0.2°
、17. 3 ± 0.2°、18.6 ± 0.2°、および21.7 ± 0.2°。別の例として、US 2015/0011
637に記載されているトレプロスチニルの結晶形態Bは、XRPDパターンにおいて以下の2θ
角度に特徴的なピークを有する: 2.9 ± 0.2°、6.6 ± 0.2°、12.6 ± 0.2°、13.2 ±
 0.2°、18.0 ± 0.2°、18.8 ± 0.2°、20.7 ± 0.2°、21.4 ± 0.2°、22.2 ± 0.2
°、23.1 ± 0.2°、および25.3 ± 0.2°。
【００２９】
　さらに、US 2014/0275262には、結晶性トレプロスチニル一水和物形態AおよびBならび
に結晶性無水トレプロスチニル形態Cが記載されている。結晶性トレプロスチニル一水和
物形態Aは、5.2、10.4、11.6、12.6、16.2、20.0、21.7、および22.7 °2θ ± 0.2 °2
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θにピークを含むXRPDパターンによって特徴付けられる。結晶性トレプロスチニル一水和
物形態Bは、5.3、10.7、12.1、19.4、20.6、21.6、22.3、および24.4 °2θ ± 0.2 °2
θにピークを含むXRPDパターンによって特徴付けられる。結晶性無水トレプロスチニル形
態Cは、6.55および20.7 °2θ ± 0.2 °2θにピークを含むXRPDパターンによって、なら
びに約78.3℃に小さい吸熱および約126.3℃に大きい吸熱を有する示差走査熱量測定曲線
によって特徴付けられる。
【００３０】
　米国特許第8,350,079号にはまた、結晶性トレプロスチニル一水和物形態が開示されて
いる。さらに、米国特許第9,050,311号にはトレプロスチニルジエタノールアミンの結晶
形態AおよびBが記載されている。
【００３１】
V. 重水素化トレプロスチニル
　薬物などの異物を除去するために、動物の身体はチトクロムP450酵素、エステラーゼ、
プロテアーゼ、還元酵素、脱水素酵素、およびモノアミンオキシダーゼなどの種々の酵素
を発現し、該酵素は腎排泄のために異物と反応して異物を高極性の中間体または代謝産物
に変換する。そのような代謝反応は、例えば、炭素-水素(C-H)結合の炭素-酸素(C-O)結合
もしくは炭素-炭素(C=C)π結合への、または炭素-酸素(C-O)単結合の炭素-酸素(C=O)二重
結合への酸化を包含しうる。得られる代謝産物は、生理的条件下で安定または不安定であ
りうるし、親化合物に比べて実質的に異なる薬理特性、薬物動態特性、および薬力学特性
、ならびに毒性プロファイルを有しうる。多くの薬物では、そのような代謝酸化が、急速
であって、投与量の増加または/および投与頻度の増加の必要性を生じさせることがあり
、これにより副作用の増加が生じることがある。
【００３２】
　本開示は、1つまたは複数の位置で重水素濃縮された(重水素化された)トレプロスチニ
ル同位体置換体を包含する。いくつかの態様において、トレプロスチニルまたはその塩は
、1つまたは複数の位置で重水素化される。1つまたは複数の位置でのトレプロスチニルま
たはその塩の重水素化は、以下の利点のうち任意の1つもしくは複数、または全てを有し
うる: (1) 半減期の延長; (2) 所望の効果を実現するために必要な投与量の減少または/
および投与回数の減少; (3) トレプロスチニルの血中レベルまたは血漿レベルに関する対
象間の変動の減少; (4) 有効性の向上; (5) 投与されるトレプロスチニルの量の減少また
は/および有害代謝産物の産生の減少による副作用の減少; ならびに(6) 最大耐量の増加
。
【００３３】
　トレプロスチニル(Trp)またはその塩における利用可能な位置のうちの任意の1つもしく
は複数、または全てにおいて、例えば、Trpのフェニル環、Trpのシクロヘキシル環、Trp
のシクロペンチル環、Trpのオクチル鎖、もしくはTrpのヒドロキシ酢酸基、またはその任
意の組み合わせにおける利用可能な位置のうちの任意の1つもしくは複数、または全てに
おいて、水素を重水素に置き換えることができる。いくつかの態様において、トレプロス
チニルまたはその塩は、Trpのシクロヘキシル環、Trpのオクチル鎖もしくはTrpのヒドロ
キシ酢酸基、あるいはそれらの任意の組み合わせまたは全てにおける利用可能な位置のう
ちの1つもしくは複数、または全てにおいて重水素化される。特定の態様において、トレ
プロスチニルまたはその塩は、US 2011/0294815に開示されている任意の重水素化トレプ
ロスチニル化合物またはその塩である。いくつかの態様において、少なくとも1つの利用
可能な位置が少なくとも約10％、25％、50％、75％、90％、95％、または98％（例えば、
少なくとも約50％)の重水素濃縮度を有する。特定の態様において、少なくとも1つの利用
可能な位置が少なくとも約90％、95％、または98％の重水素濃縮度を有する。
【００３４】
　さらなる態様において、独立して、重水素濃縮された(または重水素化された)トレプロ
スチニルまたはその塩における各位置が少なくとも約10％、25％、50％、75％、90％、95
％、または98％（例えば、少なくとも約50％)の重水素濃縮度を示す。特定の態様におい
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て、独立して、重水素濃縮された各位置が少なくとも約90％、95％、または98％の重水素
濃縮度を示す。
【００３５】
　「重水素濃縮度」という用語は、分子における所与の位置において水素の代わりに重水
素が取り込まれる割合を意味する。例えば、所与の位置における重水素濃縮度10％は、所
与の試料中の分子の10％が該位置において重水素を含有することを意味する。重水素の天
然分布が約0.0156％であることから、非重水素濃縮の出発原料または試薬を使用して合成
される分子における任意の位置における重水素濃縮度は約0.0156％である。重水素濃縮度
は、質量分析および核磁気共鳴分光法を含む、当業者に公知の従来の分析法を使用して確
定可能である。
【００３６】
　分子における所与の位置を記載するために使用される場合の、「重水素である」もしく
は「重水素化された」という用語、または、分子構造図中の所与の位置における元素を表
すために使用される場合の、「D」という記号は、特定の位置が重水素の天然分布を超え
て重水素濃縮されていることを意味する。いくつかの態様では、重水素濃縮度は特定の位
置において重水素少なくとも約10％、20％、30％、40％、50％、60％、70％、80％、90％
、95％、98％、または99％（例えば、少なくとも約50％)である。特定の態様において、
重水素濃縮度は特定の位置において重水素の少なくとも約90％、95％、または98％である
。
【００３７】
　重水素化トレプロスチニルまたはその塩は、炭素の13Cまたは14Cおよび酸素の17Oまた
は18Oを含むがこれらに限定されない他の元素の低存在比同位体を含有してもよい。
【００３８】
VI. トレプロスチニルの皮膚/経皮投与
　本開示は、顕著または過剰な皮膚刺激を引き起こさずにトレプロスチニルおよびその塩
の適切な局所アベイラビリティまたは全身アベイラビリティを提供することができる、ト
レプロスチニルおよびその塩の皮膚投与および経皮投与のための方法、組成物、装置、お
よびシステムについて記載する。いくつかの態様において、トレプロスチニルを含有する
組成物、デバイス、またはシステムは対象の皮膚の表面に適用され、そこから必要に応じ
てトレプロスチニルまたはその塩が皮膚を通って血液循環中へと拡散することができる。
トレプロスチニルまたはその塩に加えて、皮膚用または経皮用の薬学的組成物、装置、ま
たはシステムは、1種または複数種の薬学的に許容される賦形剤または担体を含有するこ
とができ、任意で、追加の治療剤を含有してもよい。
【００３９】
　経皮投与の利点は、胃腸管(胃腸(GI)管内の酵素および酸ならびにそれを通じた吸収を
含む)の回避および肝臓初回通過代謝; 短い半減期、小さい治療指数または/および低い経
口バイオアベイラビリティを有する治療剤の送達; 治療剤の制御された、継続的かつ持続
的な放出; 治療剤のより均一な血漿レベルまたは送達プロファイル; 治療剤のより低い用
量およびより少ない頻回投与; 全身副作用（例えば、一時的な過剰摂取または過度に高い
ピーク血漿中薬物濃度によって引き起こされる副作用)の低減; 侵襲性が最小限またはな
い; 自己投与の容易さ; ならびに患者コンプライアンスの向上を含むことができる。
【００４０】
　皮膚は、皮膚内への外因性物質の流れに対する強力なバリアを提供する。構造的には、
皮膚は、2つの主要部分：1) 比較的薄い外層(表皮）、および2) より厚い内側領域(真皮)
を含む。表皮の最外層(角質層）は、ケラチンで満たされた扁平な死細胞を含有する。角
質層の扁平な死細胞間の領域は、ラメラ相を形成する脂質で満たされている。皮膚の不透
水性は、主に角質層、すなわちその中の細胞間多層状脂質二重層によるものである。角質
層の下層にある生存可能な表皮は、他の生体組織と同種である。真皮は、表皮を支持する
神経と血管のネットワークだけでなく、皮膚の構造的な強度も提供する。真皮の下にある
皮下組織もまた、皮膚に神経と血管を供給する。
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【００４１】
　皮膚投与および経皮投与は、皮膚表面への投与、皮膚内への投与、皮膚を通じた投与、
および皮膚を横切る投与を非限定的に含む。それゆえ、皮膚投与および経皮投与は、皮膚
の表面への適用、ならびに注射器と針もしくはジェットインジェクタを用いた注射、小さ
な針と連結された装着型微量注入ポンプを用いた注入、パッチに取り付けられたマイクロ
ニードルの挿入、または皮内インプラントの移植によるような、皮膚の層内もしくは層中
（例えば、表皮もしくは真皮)または皮膚の層間への皮内投与を含むが、これらに限定さ
れることはない。真皮は、表皮-真皮接合部の直下に全身薬物吸収のための豊富な毛細血
管床を含有する。いくつかの態様において、トレプロスチニルまたはその塩および任意で
追加の治療剤の真皮投与または経皮投与は、全身分布のため（例えば、PAHなどの肺高血
圧症を治療するため）血液中に治療剤を送達する。
【００４２】
　十分な濃度での皮膚内への治療剤の送達には、角質層の浸透妨害を低減するための何ら
かの手段が必要になることが多い。超音波およびエレクトロポレーションなどの電気的に
補助された技法、ならびに熱切除、高周波、マイクロダーマブレーションまたはマイクロ
ニードルによる角質層の迂回を含めて、角質層のバリア性を低減または回避するためのい
くつかの方法が開発されている。化学的透過/浸透促進剤は、角質層の脂質二重層を可逆
的に破壊することによって皮膚透過性を効果的かつ一時的に高めることができるが、生存
表皮細胞を刺激する可能性がある。
【００４３】
　組成物、装置、またはシステム（例えば、パッチ）は、受動的に（いくつかの態様では
カルボン酸としてのトレプロスチニルの受動輸送）、濃度勾配によって（皮膚透過性を向
上させることができ、もしくは/および皮膚における薬物分配/溶解性を向上させ、それに
よって薬物濃度勾配を増強することができる化学的透過促進剤を用いてもしくは用いない
で）、または能動機構（例えば、イオン導入法もしくはマイクロニードル）によって、ト
レプロスチニルまたはその塩および任意で追加の治療剤を経皮送達することができる。皮
膚内への薬物の吸収および皮膚を介した薬物の拡散は、任意で芳香族化合物（例えば、1-
フェニルピペラジン）、イオン導入法、非キャビテーション超音波、キャビテーション超
音波、エレクトロポレーション、熱剥離、高周波、マイクロダーマブレーション、マイク
ロニードル、もしくは高圧、またはそれらの任意の組み合わせと組み合わせた、1種また
は複数種の化学的透過促進剤（例えば、界面活性剤[例えば、ラウレス硫酸ナトリウム])
などの、皮膚透過性を向上させ、または/ならびに皮膚内へのおよび皮膚を通じた薬物輸
送のための追加の駆動力を提供する1種または複数種の化学的または/および物理的促進法
の使用によって、促進されることができる。
【００４４】
　化学的透過促進剤は、角質層中の細胞間多層状脂質二重層を破壊することによって皮膚
透過性を向上させることができ、皮膚における薬物分配/溶解性を向上させることによっ
て薬物輸送のための追加の駆動力を提供し、それによって皮膚を通じた薬物拡散を駆動す
る薬物濃度勾配を増強することができる。イオン導入法は、典型的には、連続的な低電圧
電流を印加し、角質層および皮膚を横切る薬物輸送のための電気的駆動力を主に提供する
。荷電分子は電気泳動によって移動し、一方で弱荷電および非荷電分子は、角質層中の固
定陰イオン（例えば、ケラチン）の代わりに移動陽イオン（例えば、Na+)の選択的移動に
よって生じる水の対流、つまり電気浸透と呼ばれるプロセスによって移動することができ
る。低電流の使用によっては重大な皮膚刺激は引き起こされない。受動的経皮技法と比較
して、イオン導入技法は、皮膚内へのいっそう速い薬物放出、薬物送達の速度および量の
いっそう良好な制御、ならびに皮膚を通じて荷電分子または高分子を拡散させるいっそう
高い能力を提供することができる。超音波は、人間が聞くには高すぎる周波数で振動する
圧力波である。熱を発生させるが泡を発生させない非キャビテーション超音波は、角質層
脂質構造を破壊することによって皮膚透過性を向上させる。キャビテーション超音波は、
皮膚表面で振動および崩壊する気泡と熱を発生させ、結果的に角質層脂質構造の破壊を引



(13) JP 2020-500882 A 2020.1.16

10

20

30

40

50

き起こし、これによりいっそう深部の組織を傷つけることなく何時間もの間、皮膚透過性
を向上させる。例えば約15秒間の平均持続時間の間に皮膚に適用される低周波数(kHz、例
えば約55 kHz)の超音波は、キャビテーション気泡の形成および振動ならびにいっそう高
い経皮薬物流束をもたらす。
【００４５】
　エレクトロポレーションでは、角質層内の脂質二重層構造を破壊し、それによって皮膚
透過性を主に向上させる、短い（マイクロ秒～ミリ秒の）高電圧（例えば、約100 V）の
電気パルスを使用する。長寿命のエレクトロポアを通じた薬物拡散は、最大で数時間、持
続しうる。熱剥離は、例えばレーザーを用いて数マイクロ秒から数ミリ秒で皮膚表面を数
百度に加熱することにより、表皮またはより深部の組織を損傷することなく、角質層にミ
クロン規模の穿孔を形成することによって、皮膚透過性を向上させる。角質層中に作出さ
れた細孔は、皮膚の表面に適用された薬物が角質層の拡散バリアを迂回し、血管が形成さ
れているより深部の皮膚層に接近することを可能にする。高周波に基づく透過は、例えば
約1秒未満の間、皮膚を高周波交流に曝し、それによって皮膚内に熱誘導マイクロチャネ
ルを形成させる。薬物送達速度は、マイクロチャネルの数および深さによって制御される
。マイクロダーマブレーションは、例えば、皮膚表面上に微結晶を吹き付けることによる
角質層バリアの除去を通じて、皮膚透過性を促進する。マイクロニードル（例えば、約10
0ミクロンなどの、約50～110ミクロンの長さを有する非常に短い針)の挿入により角質層
を貫通し、ミクロン規模のチャネルを皮膚に作出することによって、皮膚透過性が促進さ
れる。マイクロニードルは、ソリッドマイクロニードルを薬物でコーティングすること、
生体吸収性ポリマーマイクロニードル内に薬物を封入すること、または中空マイクロニー
ドルを通る薬物の対流流束を介して薬物を皮膚に能動的に推進することができる。あるい
は、皮膚にマイクロニードルを穿刺してマイクロチャネルを皮膚の中に形成させた後、穿
孔した皮膚に無針パッチを適用し、マイクロチャネルを介して薬物を皮膚の中に送達する
ことができる。ジェット注射では、注射液の高圧狭噴流(high-pressure narrow jet)を使
用して表皮を貫通し、それによって皮膚にミクロン規模の穴を作出する。ジェットインジ
ェクタは、ノズルを通して圧縮空気またはガス（例えば、ヘリウム）を押し出し、ジェッ
ト流に取り込まれた薬物粒子を皮膚透過のために高速で発射する。薬物リザーバまたはデ
ポーを含む装置（例えばパッチまたはジェットインジェクタ)は、装置に印加された高圧
または装置によって発生された高圧が薬物を装置から外へ(任意で小さな針またはマイク
ロニードルを通して)および角質層を通して向けさせるようにデザインすることができる
。適度な圧力（例えば、約25 kPa)の適用もまた、薬物の皮膚透過に十分でありうる。
【００４６】
　化学的または/および物理的促進技術の組み合わせは、個々の技法単独よりも経皮薬物
輸送を増加させるうえで効果的であることが多く、それを相乗的に行うことができる。化
学的または/および物理的促進剤の組み合わせは、各促進剤の必要な「用量」を低減する
こともできる。そのような促進技術の組み合わせは、化学的透過促進剤（CPE、例えば、
リモネン、オレイン酸、アゾン、エタノール、もしくはジメチルスルホキシド、またはそ
れらの任意の組み合わせ）およびイオン導入法; CPE（例えば、リノール酸、ミリスチン
酸イソプロピル、界面活性剤[例えば、ラウリル硫酸ナトリウム]、もしくはポリエチレン
グリコール、またはそれらの任意の組み合わせ）および超音波; CPE（例えば、多糖類[例
えば、デキストランもしくはヘパリン]、尿素、もしくはチオ硫酸ナトリウム、またはそ
れらの任意の組み合わせ）およびエレクトロポレーション; イオン導入法および超音波; 
イオン導入法およびエレクトロポレーション; ならびに超音波およびエレクトロポレーシ
ョンを含むことができるが、これらに限定されることはない。
【００４７】
　いくつかの態様において、トレプロスチニルまたはその塩および任意で追加の治療剤は
、薬物輸送のためのさらなる駆動力を提供する促進技術と組み合わせて皮膚透過性を向上
させる促進技術を使用することによって、投与される。いくつかの態様において、薬物輸
送のための駆動力を主に提供するイオン導入法は、皮膚透過性を向上させる1種または複
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数種の化学的または/および物理的促進技術との組み合わせで利用される。そのような組
み合わせの例としては、非限定的に、イオン導入法-化学的透過促進剤、イオン導入法-超
音波、イオン導入法-エレクトロポレーション、イオン導入法-熱剥離、イオン導入法-高
周波、イオン導入法-マイクロダーマブレーション、イオン導入法-マイクロニードル、お
よびイオン導入法-高圧が挙げられる。
【００４８】
　化学的または/および物理的促進方法（例えば、化学的透過促進剤、イオン導入法、キ
ャビテーション超音波、およびマイクロニードル）は、1つの経皮薬物送達装置もしくは
システム（例えば、パッチ）に一体化されるかまたはそれと一体化されることもできる。
例えば、超音波は、携帯型装置、または超音波導入パッチに一体化されることができる低
周波シンバルトランスデューサを用いて適用することができる（例えば、米国特許第9,32
7,105号を参照)。薬物送達の速度は、例えば、半透膜もしくはパッチのポリマーマトリッ
クスによって; 所望のレベルの伝導性が達成されたときに超音波処理手順を停止するリア
ルタイムの皮膚インピーダンスフィードバックによって; またはマイクロプロセッサもし
くは患者により制御されることができ、連続的もしくは断続的な薬物送達を可能にする、
電流に応じたイオン導入法によって制御することができる。別の例として、電子的に制御
されるマイクロポンプを、薬物送達のタイミング、頻度、および長さを制御するために、
中実または中空のマイクロニードルを含むパッチに一体化するかまたはそれと一体化する
ことができる。さらなる例として、イオン導入パッチは、オンデマンドの薬物送達を可能
にするための電池を含むことができ、それによって薬物作用のより迅速な開始が可能とな
る。
【００４９】
　物理的促進方法は、例えば、薬物リザーバを含む使い捨て構成要素と連動する携帯型の
電動装置を用いて適用することができる。例えば、熱剥離システムは、再使用可能な携帯
型アプリケータおよび使い捨ての薬物含有パッチを含むことができる。
【００５０】
　いくつかの態様において、1種または複数種の化学物質透過促進剤を用いるまたは用い
ない、トレプロスチニルの受動的経皮投与は、遊離カルボン酸としてトレプロスチニルを
送達する。他の態様において、トレプロスチニルの塩形態（例えば、トレプロスチニルナ
トリウムなどのアルカリ金属塩またはトレプロスチニルジエタノールアミンなどのアミン
塩）は、イオン導入法を用いて経皮送達される。
【００５１】
　少なくとも約1週間、2週間、1ヶ月、2ヶ月、3ヶ月、6ヶ月、1年、またはそれより長い
期間にわたる遅延放出または持続放出のために、トレプロスチニルまたはその塩は、皮内
もしくは経皮インプラントまたは持続放出経皮パッチもしくはマイクロニードルパッチな
どの種々の装置を介して送達することができる。
【００５２】
　薬学的に許容される賦形剤および担体は、薬学的に許容される物質、材料、および媒体
を含む。賦形剤の非限定的な例としては、液体および固体充填剤、希釈剤、結合剤、潤滑
剤、滑剤、界面活性剤、分散剤、崩壊剤、乳化剤、湿潤剤、懸濁化剤、増粘剤、溶媒、等
張化剤、緩衝剤、pH調整剤、吸収遅延剤、安定剤、保存料、抗酸化剤、抗菌剤、抗細菌剤
、抗真菌剤、補助剤、封入材料、およびコーティング材料が挙げられる。薬学的製剤中で
のそのような賦形剤の使用は当技術分野において公知である。例えば、従来の媒体および
担体は、非限定的に油（例えば、ゴマ油などの植物油）、水性溶媒（例えば、生理食塩水
、リン酸緩衝生理食塩水[PBS]および等張溶液[例えば、リンゲル溶液]）、ならびに溶媒
（例えば、ジメチルスルホキシド[DMSO]およびアルコール[例えば、エタノール、グリセ
ロールおよびプロピレングリコール])を含む。任意の従来の賦形剤または担体が有効成分
と適合しない場合を除いて、本開示は、トレプロスチニルまたはその塩を含有する製剤中
での従来の賦形剤および担体の使用を包含する。例えば、Remington: The Science and P
ractice of Pharmacy, 21st Ed., Lippincott Williams & Wilkins (Philadelphia, Penn
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sylvania [2005]); Handbook of Pharmaceutical Excipients, 5th Ed., Rowe et al., E
ds., The Pharmaceutical Press and the American Pharmaceutical Association (2005)
; Handbook of Pharmaceutical Additives, 3rd Ed., Ash and Ash, Eds., Gower Publis
hing Co. (2007); およびPharmaceutical Pre-formulation and Formulation, Gibson, E
d., CRC Press LLC (Boca Raton, Florida [2004])を参照されたい。
【００５３】
　本開示は、組成物、装置、もしくはシステムの必要な構成要素の全てが完全な単位（例
えば、経皮パッチ）として提供されうる、または組み合わせ(assemblage)のために別々に
提供されうる、トレプロスチニルを含有する組成物、装置、もしくはシステムまたはそれ
らの複数を含むキットを含む。経皮パッチまたはその複数のものは、パウチ（例えば、再
密封可能なパウチ）などの、任意の適切な容器中に保管することができる。キットは、所
望であれば物理的促進技術の適用に必要な任意の器具または装置をさらに含むことができ
、あるいはそのような器具または装置は、トレプロスチニルを含有する組成物、装置、ま
たはシステム（例えば、イオン導入パッチまたは超音波導入パッチ）の一部であることが
できる。キットは、トレプロスチニルを含有する組成物、装置、またはシステムおよび他
の器具または装置を保管、準備(必要な場合）、および適用または使用するための説明書
を含むことができる。トレプロスチニルを含有する組成物、装置、またはシステムおよび
他の任意の器具または装置を適用または使用するための説明書は、肺高血圧症またはより
具体的にはPAHなどの特定の医学的病態の治療に合わせて調整することができる。
【００５４】
A. 皮膚/経皮用組成物
　皮膚への適用のための局所製剤は、上層皮膚層の病態を治療するために、または治療剤
（例えば、トレプロスチニルもしくはその塩)の皮膚の下層にある局所組織への経皮投与(
これは、例えば、デジタル潰瘍などの虚血性潰瘍を治療するために有用であることができ
る)のためにもしくは全身分布に向けて血液中への経皮投与のために有用であることがで
きる。一般におよび本明細書における他の箇所に記載された皮膚/経皮用組成物に関する
開示に加えて、皮膚への適用に適した局所用組成物は、非限定的に油、液体または半液体
調製物、例えばスプレー、ゲル、ゼリー、リニメント、ローション、ならびにクリーム、
フォーム、軟膏およびペーストなどの水中油型または油中水型乳濁液を含む。蒸発または
吸収時に、皮膚にスプレー、ゲルまたは他の局所製剤を適用することで、低分子量の親油
性薬物を角質層(皮膚の最外層）の中に追いやることができ、これは何時間にもわたる生
存表皮(皮膚の中間層）への薬物の長期放出のための薬物リザーバとしての役割を果たす
ことができる。局所用組成物は、治療剤を含浸させた包帯剤として構成されてもよく、例
えばゲル、フォーム、ペースト、ヒドロゲル、親水コロイド、ヒドロセル(hydrocellular
)材料もしくはハイドロファイバー、またはそれらの任意の組み合わせから構成されても
よい。
【００５５】
　いくつかの態様において、局所用組成物は担体に溶解され、懸濁され、分散され、また
は組み入れられた、トレプロスチニルまたはその塩および任意で追加の治療剤を含む。担
体は、例えば、溶液、懸濁液、乳濁液、軟膏、ゲルベース、パッチの液体もしくはゲル組
成物、またはパッチのポリマーマトリックスの形態であることができ、例えば、ワセリン
、ラノリン、ワックス（例えば、ミツロウ）、鉱油、長鎖アルコール、ポリエチレングリ
コールもしくはポリプロピレングリコール、希釈剤（例えば、水もしくは/およびアルコ
ール［例えば、エタノールもしくはプロピレングリコール］）、ゲル、ポリマー材料、乳
化剤、増粘剤、安定剤、または保存料、あるいはそれらの任意の組み合わせを含有するこ
とができる。特定の態様において、担体は、約0.1～15％ w/w、0.1～10％ w/w、0.5～5％
 w/wまたは0.5～2％ w/wの濃度で薬物を含む。
【００５６】
　いくつかの態様において、局所用組成物は、皮膚内へのまたは/および皮膚を横切って
体循環内への、トレプロスチニルまたはその塩（例えば、遊離カルボン酸としてのトレプ
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ロスチニルの受動輸送）および任意で追加の治療剤の輸送を促進する、化学的浸透/透過
促進剤(CPE)を含む。CPEの非限定的な例としては、炭化水素（例えば、アルカンおよびア
ルケン[例えば、スクアレン]); テルペンおよびテルペノイド（例えば、D-リモネン、カ
ルボン、ユーカリプトール、メントール、メントンおよびネロリドール）; 精油／揮発性
油（例えば、アニス油、キャラウェイ油、カルダモン油、ヘノポジ油、ユーカリ油および
レモン油); エーテルおよび脂肪族エーテル（例えば、2-n-ノニル-1,3-ジオキソラン）; 
フェノール（例えば、オイゲノール）; アルコールおよび脂肪アルコール（例えば、メタ
ノール、エタノール、イソプロピルアルコール、ペンタノール、ラウリルアルコール、オ
レイルアルコール、ベンジルアルコール、プロピレングリコール、ジプロピレングリコー
ル、ポリエチレングリコールおよびグリセロール）; 安息香酸（例えば、サリチル酸およ
びアセチルサリチル酸); 脂肪酸（例えば、吉草酸、ラウリン酸、オレイン酸およびリノ
ール酸); エステル、脂肪アルコールエステルおよび脂肪酸エステル（例えば、酢酸エチ
ル、ラウリン酸メチル、ミリスチン酸イソプロピル、パルミチン酸イソプロピル、オレイ
ン酸メチル、オレイン酸エチル、プロピレングリコールモノオレエート、グリセロールモ
ノオレエート、トリアセチンおよびペンタデカラクトン）; ヒドロキシル含有エステル、
脂肪アルコールエステルおよび脂肪酸エステル（例えば、ラウリルラクテート、グリセリ
ル/グリセロールモノラウレート、グリセロールモノオレエート[モノオレイン]、ソルビ
タンオレエートおよびサリチル酸オクチル); アミン（例えば、ジエタノールアミンおよ
びトリエタノールアミン）; アミド、脂肪族アミンアミドおよび脂肪酸アミド（例えば、
尿素、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、ジエチルアセトアミド、ジエチル
トルアミド、N-ラウロイルサルコシン、1-ドデシルアザシクロヘプタン-2-オン[ラウロカ
プラムまたはアゾン(登録商標)]、アゾン関連化合物、およびピロリドン化合物[例えば、
2-ピロリドンおよびN-メチル-2-ピロリドン]); イオン性および非イオン性界面活性剤（
例えば、セチルトリメチルアンモニウムブロミド、ラウリン酸ナトリウム、ラウリル硫酸
ナトリウム[ラウリルエーテル硫酸ナトリウム]、コール酸ナトリウム、ソルビタンモノラ
ウレート、Brij(登録商標)界面活性剤、Pluronic(登録商標)界面活性剤、およびTween(登
録商標)界面活性剤); リン脂質（例えばレシチン）; スルホキシド（例えば、ジメチルス
ルホキシド); ジンセノサイドならびに本明細書における他の箇所に記載されるものが挙
げられる。米国特許出願公開第2007/0269379号にはCPEの広範なリストが提供されている
。
【００５７】
　特定の態様において、CPEは界面活性剤を含む。いくつかの態様において、CPEは、非イ
オン性界面活性剤（例えば、ソルビタンモノラウレートまたはN-ラウロイルサルコシン）
およびイオン性界面活性剤（例えば、ラウロイルサルコシン酸ナトリウムなどのアニオン
性界面活性剤)などの2種以上の界面活性剤を含む。さらなる態様において、CPEは界面活
性剤（例えば、ラウレス硫酸ナトリウム[ラウリルエーテル硫酸ナトリウム]などのアニオ
ン性界面活性剤）および芳香族化合物（例えば、1-フェニルピペラジン）を含む。そのよ
うなCPEの組み合わせは、低い皮膚刺激性で皮膚を通じた薬物の透過を大いに促進するこ
とができる。さらなる態様において、CPEは、有機スルホキシドならびに脂肪酸、脂肪酸
エステルおよびアゾン関連化合物から選択される化合物を含む。
【００５８】
　熱も皮膚浸透を促進することができる。熱は、例えば、放射熱、伝導熱または対流熱の
形態であることができる。放射熱は、例えば赤外線ランプによって提供することができる
。
【００５９】
　局所用組成物は、経皮送達装置またはシステム（例えば、パッチ）の一部であるか、そ
れを含むか、またはそれに一体化されるもしくはそれと一体化されることができる。さら
に、局所用組成物は、本明細書において記載される物理的促進技術（例えば、イオン導入
法）のうちのいずれかと組み合わせて適用することができる。
【００６０】
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　皮膚/経皮用組成物のさらなる例は、例示の目的で以下に記載される。
【００６１】
1. 透過促進剤を含む組成物
　いくつかの態様において、局所用組成物は、トレプロスチニルまたはその塩および透過
促進剤を含む。任意で、組成物は、追加の治療剤を含有してもよい。
【００６２】
　透過促進剤は、治療剤の皮膚透過性を向上させる。特定の態様において、透過促進剤は
、N-ラウロイルサルコシン、オクチル硫酸ナトリウム、ラウリン酸メチル、ミリスチン酸
イソプロピル、オレイン酸、オレイン酸グリセリル、もしくはラウリルスルホ酢酸ナトリ
ウム、またはそれらの任意の組み合わせを含む。特定の態様において、組成物は、重量/
体積(w/v)ベースで、約1～20％、1～15％、1～10％または1～5％の量の透過促進剤を含有
する。治療剤が皮膚に浸透する能力をさらに増強するために、組成物は界面活性剤、アゾ
ン(登録商標)もしくはアゾン様化合物、アルコール、脂肪酸、脂肪酸エステル、または脂
肪族チオール、あるいはそれらの任意の組み合わせを含有することもできる。
【００６３】
　組成物は、1種または複数種のさらなる賦形剤をさらに含有することができる。適切な
賦形剤は、非限定的に可溶化剤（例えば、C2～C8アルコール）、保湿剤または湿潤剤（例
えば、グリセロール[グリセリン]、プロピレングリコール、アミノ酸およびその誘導体、
ポリアミノ酸およびその誘導体、ピロリドンカルボン酸ならびにその塩および誘導体）、
界面活性剤（例えば、ラウレス硫酸ナトリウムおよびソルビタンモノラウレート）、乳化
剤（例えば、セチルアルコールおよびステアリルアルコール）、増粘剤（例えば、メチル
セルロース、エチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセル
ロース、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、およびアクリルポリマー）、な
らびに製剤基剤または担体（例えば、軟膏基剤としてのポリエチレングリコール）を含む
。非限定的な例として、組成物の基剤または担体は、エタノール、プロピレングリコール
およびポリエチレングリコール（例えば、PEG 300）、ならびに任意で水性液体（例えば
、等張リン酸緩衝生理食塩水)を含有することができる。
【００６４】
　局所用組成物は、乳濁液、クリーム、ローション、ゲル、軟膏、ペースト、ゼリー、フ
ォーム、またはスプレーなどの、任意の適切な剤形を有することができる。いくつかの態
様において、組成物は、約10～800 cm2、10～400 cm2、または10～200 cm2の表面積を覆
うように皮膚に適用される。組成物は、治療薬を皮膚またはその下層組織に送達すること
ができる。組成物はまた、例えば経皮パッチまたはマイクロニードルパッチとして、体循
環への治療剤の経皮投与のために製剤化することができる。
【００６５】
2. 透過促進剤および揮発性液体を含む組成物
　さらなる態様において、局所用組成物は、トレプロスチニルまたはその塩、透過促進剤
、および揮発性液体を含む。任意で組成物は追加の治療剤を含有してもよい。
【００６６】
　透過促進剤は、治療剤の皮膚透過性を向上させる。いくつかの態様において、透過促進
剤は、アミノ安息香酸C8～C18アルキル（例えば、p-アミノ安息香酸C8～C18アルキル）、
ジメチルアミノ安息香酸C8～C18アルキル（例えば、p-ジメチルアミノ安息香酸C8～C18ア
ルキル）、C8～C18アルキルシンナメート、メトキシケイ皮酸C8～C18アルキル（例えば、
p-メトキシケイ皮酸C8～C18アルキル）、およびサリチル酸C8～C18アルキルから選択され
る。特定の態様において、透過促進剤は、サリチル酸オクチル、p-ジメチルアミノ安息香
酸オクチル、もしくはp-メトキシケイ皮酸オクチル、またはそれらの任意の組み合わせを
含む。
【００６７】
　揮発性液体は、任意の揮発性の皮膚寛容性の溶媒であることができる。特定の態様にお
いて、揮発性液体は、C2～C5アルコールまたはその水溶液、例えばエタノールもしくはイ
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ソプロパノールまたはその水溶液である。エアロゾル噴射剤（例えば、ジメチルエーテル
）は揮発性液体と見なすことができる。いくつかの態様において、揮発性液体は、組成物
の担体または媒体として機能する。
【００６８】
　組成物は任意で増粘剤を含有してもよい。増粘剤の非限定的な例としては、セルロース
増粘剤（例えば、エチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、およびヒドロキシ
プロピルメチルセルロース）、ポビドン、ポリアクリル酸/ポリアクリレート（例えば、C
arbopol(登録商標)ポリマー）、Sepigel(登録商標)(ポリアクリルアミド/イソパラフィン
/ラウレス-7）、ならびにGantrez（登録商標）シリーズのポリメチルビニルエーテル/無
水マレイン酸コポリマー（例えば、PMV/MAコポリマーのブチルエステルGantrez(登録商標
) A-425)が挙げられる。
【００６９】
　いくつかの態様において、組成物は、重量ベースで、約0.1～5％、約0.5～5％、または
約1～5％のトレプロスチニルまたはその塩、約1～20％、約1～15％、または約1～10％の
透過促進剤、および約40～98％、約45～95％、約50～90％、または約60～80％の揮発性液
体を含有する。さらなる態様において、組成物は、重量ベースで、約1～40％、約1～30％
、約1～20％、もしくは約5～20％の水、または/および約0.1～15％、約0.5～10％、もし
くは約1～5％の増粘剤を任意で含有してもよい。
【００７０】
　例示目的として、特定の態様において、局所スプレー組成物は、約0.1～5％ w/vのトレ
プロスチニルまたはその塩、約2～10％ w/vのサリチル酸オクチルまたはp-メトキシケイ
皮酸オクチル、および担体としての約95％の水性エタノールを含有する。さらなる態様に
おいて、局所用ゲル組成物は、約0.1～5％ w/vのトレプロスチニルまたはその塩、約1～1
0％ w/vのサリチル酸オクチルまたはp-メトキシケイ皮酸オクチル、約0.5～5％ w/vのCar
bopol(登録商標)ポリアクリル酸、および担体としての約70％の水性エタノール、ならび
に任意で約1～10％ w/vの塩基性溶液（例えば、0.1 N NaOH)を含む。さらなる態様におい
て、局所用ローション組成物は、約0.1～5％ w/vのトレプロスチニルまたはその塩、約1
～10％ w/vのサリチル酸オクチルまたはp-メトキシケイ皮酸オクチル、約1～5％ w/vのエ
チルセルロースまたはヒドロキシプロピルセルロース、および担体としての約90％の水性
エタノールを含有する。
【００７１】
　組成物は、他の賦形剤、例えば配合剤（例えば、パラフィン油、シリコーン油、植物油
、もしくはミリスチン酸イソプロピルなどの脂肪酸エステル）、希釈剤、共溶媒（例えば
、アセトンもしくはジエチレングリコールモノエチルエーテルなどのグリコールエーテル
）、乳化剤、界面活性剤（例えば、エトキシル化脂肪アルコール、グリセロールモノステ
アレートもしくはリン酸エステル）、安定剤、抗酸化剤または保存料（例えば、ヒドロキ
シ安息香酸エステル）、あるいはそれらの任意の組み合わせをさらに含むことができる。
例えば、共溶媒または/および界面活性剤を用いて、溶液または懸濁液中の治療剤を所望
の濃度に維持することができる。
【００７２】
　局所用組成物は、クリーム、ローション、ゲル、軟膏、ムース、スプレーもしくはエア
ロゾルなどの任意の適切な剤形、または皮膚を通じた吸収により薬物を投与する任意の経
皮装置（例えば、パッチ）を有することができる。いくつかの態様において、局所用組成
物は、約10～800 cm2、10～400 cm2または10～200 cm2の表面積を覆うように皮膚に適用
される。
【００７３】
3. 透過促進剤および別の賦形剤を含む組成物
　さらなる態様において、局所用組成物は、トレプロスチニルまたはその塩、透過促進剤
、ならびに少なくとも1つの親油性溶媒、製剤基剤および増粘剤を含む。いくつかの態様
において、組成物は親油性溶媒および製剤基剤を含有し、または同じ物質が親油性溶媒お
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よび製剤基剤の両方として機能することができる。さらなる態様において、組成物は親油
性溶媒、製剤基剤および増粘剤を含有する。組成物は追加の治療剤を任意で含んでもよい
。
【００７４】
　透過促進剤は、治療剤の皮膚透過性を向上させる。透過促進剤の非限定的な例としては
、ジメチルスルホキシド(DMSO)、デシルメチルスルホキシド、ラウロカプラム、ピロリド
ン（例えば、2-ピロリドンおよびN-メチル-2-ピロリジン）、界面活性剤、アルコール（
例えば、オレイルアルコール）、ポリエチレングリコール（例えば、PEG 400）、ジエチ
レングリコールモノエチルエーテル、オレイン酸、ならびに脂肪酸エステル（例えば、ミ
リスチン酸イソプロピル、ラウリン酸メチル、グリセロールモノオレエート、およびプロ
ピレングリコールモノオレエート)が挙げられる。
【００７５】
　親油性溶媒の非限定的な例としては、親油性アルコール（例えば、ヘキシレングリコー
ル、オクチルドデカノール、オレイルアルコールおよびステアリルアルコール）、ポリエ
チレングリコール（例えば、PEG 100、PEG 300、PEG 400、およびPEG 3350）、ジエチレ
ングリコールモノエチルエーテル、ポリソルベート（例えば、Tween (登録商標) 20～80
）、Labrasol(登録商標)、脂肪酸エステル（例えば、ミリスチン酸イソプロピルおよびア
ジピン酸ジイソプロピル）、セバシン酸ジエチル、プロピレングリコールモノカプリレー
ト、プロピレングリコールラウレート、モノグリセリドおよびジグリセリド（例えば、Ca
pmul(登録商標) MCM）、中鎖トリグリセリド、カプリル酸/カプリン酸トリグリセリド、
グリセリルモノカプリレート、グリセリルモノオレエート、グリセリルモノリノレート、
グリセロールオレエート/プロピレングリコール、鉱油、ならびに植物油が挙げられる。
【００７６】
　親油性溶媒は、製剤基剤または担体としても機能しうる。例えば、ポリエチレングリコ
ール（例えば、PEG 300、PEG 400およびPEG 3350などの、PEG 100からPEG 3500までの)は
、親油性溶媒および製剤基剤として機能することができる。
【００７７】
　組成物はまた、親水性溶媒、例えばC1～C5アルコール（例えば、エタノール、イソプロ
パノール、グリセロール、プロピレングリコールおよび1,2-ペンタンジオール）または/
ならびに水を含有することもできる。
【００７８】
　組成物は増粘剤を含有して組成物の粘性または/および物理的安定性を向上させること
ができる。増粘剤の例としては、非限定的にグリセロール、ステアリルアルコール、およ
びポリマー（例えば、ポリジメチルシロキサン[ジメチコン]およびCarbopol(登録商標)ポ
リマー）が挙げられる。
【００７９】
　いくつかの態様において、組成物は抗酸化剤をさらに含有する。抗酸化剤の非限定的な
例としては、ブチル化ヒドロキシアニソール(BHA)、ブチル化ヒドロキシトルエン(BHT)、
トコフェロール（例えば、ビタミンEおよびそのエステル）、フラボノイド、グルタチオ
ン、アスコルビン酸およびそのエステル、DMSO、ならびにキレート化剤（例えば、EDTAお
よびクエン酸)が挙げられる。
【００８０】
　特定の態様において、局所用組成物は、w/wベースで、約0.1～5％または約0.5～5％の
トレプロスチニルまたはその塩、約2～30％または約5～20％の透過促進剤、製剤基剤とし
ても機能しうる約20～80％または約30～70％の親油性溶媒、約0.1～10％または約1～7.5
％の増粘剤、および約0.01～2％または約0.05～1％の抗酸化剤を含む。非限定的な例とし
て、局所用組成物は、トレプロスチニルまたはその塩、親油性溶媒としてのPEG 400また
は/およびPEG 3350ならびに製剤基剤、透過促進剤としてのジエチレングリコールモノエ
チルエーテル、オレイルアルコールまたは/およびミリスチン酸イソプロピル、増粘剤と
してのステアリルアルコール、ならびに抗酸化剤としてのBHTを含有することができる。



(20) JP 2020-500882 A 2020.1.16

10

20

30

40

50

【００８１】
　局所用組成物は、クリーム、ローション、ゲル、軟膏、ゼリー、ペーストなどの任意の
適切な剤形、または皮膚を通じた吸収により薬物を投与する任意の経皮装置（例えば、パ
ッチ）を有することができる。
【００８２】
B. 経皮薬物送達装置/システム
　いくつかの態様において、トレプロスチニルまたはその塩および任意で追加の治療剤は
、経皮薬物送達装置またはシステム(TDS)、例えば、経皮パッチ、マイクロニードルパッ
チ、またはイオン導入装置（例えば、イオン導入パッチ）によって投与される。TDSの利
点は、実質的に一定の速度（実質的にゼロ次のキネティクス）での治療有効量の1種また
は複数種の薬物の体循環中への制御された、長期にわたる、継続的な送達；より均一な血
中薬物濃度；使用の容易さ；および患者コンプライアンスの向上を含むことができる。TD
Sは、受動的に（化学的透過促進剤を用いてもしくは用いないで）または能動的に（例え
ば、イオン導入法もしくはマイクロニードルを用いて）薬物を経皮送達することができる
。皮膚内への薬物の吸収および皮膚を介した薬物の拡散は、任意で芳香族化合物（例えば
、1-フェニルピペラジン）、イオン導入法、非キャビテーション超音波、キャビテーショ
ン超音波、エレクトロポレーション、熱剥離、高周波、マイクロダーマブレーション、マ
イクロニードル、もしくは高圧、またはそれらの任意の組み合わせと組み合わせた、1種
または複数種の化学的透過促進剤（例えば、界面活性剤[例えば、ラウレス硫酸ナトリウ
ム])などの、皮膚透過性を向上させ、または/かつ皮膚内へのおよび皮膚を通じた薬物輸
送のための追加の駆動力を提供する1種または複数種の化学的または/および物理的促進法
の使用によって促進されることができる。そのような促進方法（例えば、化学的透過促進
剤、イオン導入法、キャビテーション超音波、およびマイクロニードル）は、TDS（例え
ば、パッチ）に一体化されるかまたはそれと一体化されることができる。
【００８３】
　いくつかの態様において、トレプロスチニルまたはその塩および任意で追加の治療剤は
、経皮パッチによって投与される。経皮パッチは、例えば、片側が不透過性の裏打ち層/
フィルムで封入され、反対側が皮膚接触粘着剤層を有する薬物リザーバを含有することが
できる。裏打ち層は、パッチおよびその内容物を外部環境から保護し、任意の適切な材料
（例えば、金属プラスチックラミネート)から構成されることができる。パッチは、保存
中にパッチを保護するライナーを有することができ、ライナーはパッチを適用する直前に
取り除かれる。治療剤は、液体ベースまたはゲルベースのリザーバ中に溶解、懸濁、また
は分散させることができ、これにより液体の化学物質透過促進剤（例えば、エタノール）
の使用が可能になる。ゲルは、例えば、適切なポリマー材料（例えば、ヒドロキシプロピ
ルセルロース）から構成されることができる。いくつかの態様において、経皮パッチは、
不透過性裏打ち層、液体ベースまたはゲルベースの薬物リザーバ、速度制限または速度制
御拡散バリアとして機能することができる半透膜、および皮膚接触粘着剤層を含む。半透
膜は、例えば、適切なポリマー材料（例えば、硝酸セルロースもしくは酢酸セルロース、
ポリイソブテン、ポリプロピレン、ポリエチレン、ポリ酢酸ビニル、またはポリカーボネ
ート）から構成されることができる。経皮パッチがイオン導入パッチであるいくつかの態
様において、パッチは、治療剤と、任意で、疎水性治療剤の溶解を補助することができか
つ化学的透過促進剤として機能することができるアルコール（例えば、エタノール）とを
含む、緩衝化されていてもよい水溶液を含有する。
【００８４】
　あるいは、経皮パッチは、固体または半固体ポリマーマトリックス中に組み込まれたま
たは分散された治療剤を有することができる。ポリマーマトリックス（例えば、エチレン
-酢酸ビニル）は、ポリマーマトリックス中への、またはポリマーマトリックスからの薬
剤の溶解または/および拡散を制御することによって治療剤の放出を制御することができ
、マトリックス中に組み込まれている間の薬剤の安定性を向上させることができる。特定
の態様において、経皮パッチは、不透過性裏打ち層/フィルム、薬物/ポリマーマトリック
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ス、および皮膚接触粘着剤層を含む。
【００８５】
　他の態様において、経皮パッチは薬物含有粘着剤（drug-in-adhesive）パッチであり、
これはマトリックス型パッチと見なすことができる。いくつかの態様において、経皮パッ
チは、不透過性裏打ち層/フィルムと、ポリマー粘着剤または粘性粘着剤中に治療剤を組
み込んだ皮膚接触粘着剤層とを含む（単層薬物含有粘着剤パッチ）。パッチは、体温(約3
7℃)によって粘着剤層中の材料の液化、粘着剤層に埋め込まれた治療剤の溶解、および皮
膚内への治療剤の拡散が誘導されるようにデザインされることができる。さらなる態様に
おいて、経皮パッチは、不透過性裏打ち層/フィルムと、治療剤を含有する上部粘着剤層
と、半透膜と、治療剤を含有する皮膚接触粘着剤層とを含む（多層薬物含有粘着剤パッチ
）。皮膚接触粘着剤層は治療剤の即時または初期放出用にデザインされているのに対し、
第2の（上部）粘着剤層は半透膜を通した治療剤の制御放出用にデザインされている。
【００８６】
　1種または複数種の治療剤に加えて、経皮パッチは、1種または複数種の化学的透過促進
剤（CPE、例えば、オレイン酸またはそのエステル）および任意で安定剤（例えば、抗酸
化剤）および保存料などの、他の成分を含有することができる。さらに、経皮パッチは、
エタノール、ジプロピレングリコール、オレイン酸もしくはそのエステル（例えば、オレ
イルオレエート）、またはトリアセチン、あるいはそれらの任意の組み合わせなどの、パ
ッチ製剤中の薬物の可溶化を補助する、皮膚における薬物の溶解性を向上させる、もしく
は皮膚を通じた薬物の拡散性を高める、またはそれらの任意の組み合わせを行う1種また
は複数種の補助剤を含有することができる。
【００８７】
　経皮パッチは、ヒートシール可能な構成要素を用いて作出することができる。あるいは
、経皮パッチの構成要素は、粘着剤を用いて互いに粘着することができる。
【００８８】
　角質層に突き刺す非常に短い針を含むマイクロニードル装置（例えば、パッチ）も、最
小侵襲的な方法でトレプロスチニルまたはその塩および任意で追加の治療剤を送達するた
めに使用することができる。マイクロニードルは、非常に短く（例えば、長さが約10～20
0ミクロン、例えば約100ミクロン）、非常に狭い（例えば、幅が約10～50ミクロン）。マ
イクロニードルの長さに応じて、マイクロニードルは、角質層を通って表皮中（epidermi
s）へ、表皮を横切って、または/および表皮（superficial dermis）中へ貫通するように
デザインされることができる。皮膚への薬物の迅速な放出または制御された放出は、（例
えば、浸漬コーティングにより）薬物でコーティングされたソリッドマイクロニードル；
針マトリックス内に薬物を封入しておりかつ皮膚に溶解することができる水溶性ポリマー
で作出されたソリッドマイクロニードル；またはマイクロチャネルを形成するソリッドマ
イクロニードルの皮膚への挿入と、それに続く薬物を送達する経皮パッチの適用とによっ
て、達成することができる。あるいは、中空マイクロニードルは注射または注入によって
皮膚内へと薬物を送達することができる。そのようなパッチは、マイクロフルイディクス
と一体化されることができ、液体ベースの薬物リザーバを含有することができ、薬物の投
与を制御するチップを含有することができる。
【００８９】
　TDS（パッチを含む）は、例えば約1週間以上までの制御された長期にわたる薬物放出を
提供するようにデザインされることができる。WO 1993/003696ならびに米国特許第3,598,
122号; 同第4,144,317号; 同第4,201,211号; 同第4,262,003号; および同第4,379,454号
は、数時間から数日間までの範囲の長期間にわたって制御された量の薬物を送達すること
ができる様々なTDS（パッチを含む）について記載している。そのようなシステムは、ト
レプロスチニルまたはその塩および任意で追加の治療剤の経皮送達に適合されることがで
きる。
【００９０】
　TDS（例えば、経皮パッチ）は、治療される医学的病態の治療に適した任意の場所で対
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象の皮膚に適用することができる。TDSの適用のための身体的位置の非限定的な例として
は、頭皮、額、首、胸、背中（例えば、上下の腰）、腋窩、腹部、臀部、陰嚢、上腕（例
えば、外側上腕）、前腕（例えば、腹側および背側の前腕）、手（例えば、手のひらおよ
び手の甲）、大腿部（例えば、腹側、背側および外側の大腿部）、ふくらはぎ、足首（例
えば、外側足首）、ならびに足（例えば、背側足および外側足ならびに足底アーチ）が挙
げられる。経皮薬物送達の速度は、部分的には角質層の厚さが異なるために、体の部位に
よって異なりうる。いくつかの態様において、例えば肺高血圧症（例えばPAH）を治療す
るための血流への経皮薬物送達のために、対象の腰、胸、大腿部、臀部、腹部、上腕、お
よび腋窩にTDS（例えば、経皮パッチ）が適用される。パッチをより確実に皮膚に付着さ
せるために、パッチ適用部位は、好ましくは無毛である。TDSによって引き起こされうる
任意の副作用（例えば、皮膚刺激）を予防または軽減するために、新しいまたは新鮮なTD
S（例えば、経皮パッチ）の適用部位をローテーションするか、身体の適切な場所におけ
る新しい部位にすることができる。
【００９１】
　経皮薬物送達装置およびシステムのさらなる例は、例示の目的で以下に記載される。
【００９２】
1. 透過促進剤を含むTDS
　いくつかの態様において、TDSはトレプロスチニルまたはその塩および透過促進剤を含
む。TDSは追加の治療剤を任意で含有してもよい。
【００９３】
　透過促進剤は、治療剤の皮膚透過性を向上させる。透過促進剤は、例えば、C8～C20も
しくはC12～C18の脂肪アシル鎖長およびC1～C6もしくはC2～C4アルコール成分（例えば、
イソプロパノール）を有する脂肪酸エステルであることができる。特定の態様において、
透過促進剤は、ミリスチン酸イソプロピルまたはパルミチン酸イソプロピルを含む。いく
つかの態様において、透過促進剤の量は、TDS（例えば、経皮パッチ）またはその一部分
（例えば、薬物リザーバもしくは皮膚接触層）の約0.1～20重量％、約0.5～15重量％、約
1～15重量％、約2～12重量％、または約4～10重量％である。
【００９４】
　いくつかの態様において、TDS（例えば、経皮パッチ）は、TDSの皮膚への接触を維持す
る粘着剤を含む。粘着剤の非限定的な例としては、アクリル/アクリレート（例えば、ポ
リアルキルアクリレートおよびDuro-Tak (登録商標)ポリアクリレートを含む、ポリアク
リレート）、ポリ酢酸ビニル、エチレン-酢酸ビニルコポリマー、ポリシロキサン、ポリ
ウレタン、可塑化ポリエーテルブロックアミドコポリマー、天然および合成ゴム、可塑化
スチレン-ブタジエンゴムブロックコポリマー（例えば、Duro-Tak (登録商標)87-6173）
、ならびにそれらの混合物が挙げられる。
【００９５】
　TDSは1種または複数種のさらなる賦形剤を含むことができる。さらなる賦形剤は、例え
ば、希釈剤、皮膚軟化剤、可塑剤、もしくは皮膚への刺激を軽減する薬剤、またはそれら
の任意の組み合わせを含むことができる。
【００９６】
　特定の態様において、皮膚に適用する前のTDSは、水、テトラグリコール（グリコフロ
ール）、または/および親水性有機溶媒（例えば、C1～C5アルコール）を実質的に含まな
い。
【００９７】
　TDSは、インタクトな無傷の皮膚を通して体循環中に治療剤を経皮投与することができ
る。
【００９８】
　いくつかの態様において、TDSは、皮膚への適用のための経皮パッチの形態である。特
定の態様において、パッチは、支持体層に積層されたまたは他の方法で付着している、皮
膚接触層を有する。皮膚接触層は、皮膚接触面を保護し、それが皮膚に適用されるまでそ
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れを清潔に保つために、使用前に取り外すことが可能な剥離ライナーで覆うことができる
。パッチの支持体層は、皮膚接触層のための支持体として、および皮膚接触層中の治療剤
の環境への喪失を防ぐバリアとして作用する。支持体層の材料は、治療剤、透過促進剤、
および粘着剤と相溶性であり、パッチの構成要素に対して最小限の透過性を有する。支持
体層は、パッチの構成要素を紫外線への曝露による劣化から保護するために、不透明であ
ることができる。支持体層はまた、粘着剤層に結合してそれを支持することができるが、
それでもパッチを使用する対象の動きに適応するのに十分に柔軟である。支持体層の材料
は、例えば、金属箔、金属化ポリホイル、あるいはポリマー（例えば、ポリエステル[例
えば、ポリエステルテレフタレート]もしくはアルミニウム化ポリエステル、ポリエチレ
ン、ポリプロピレン、ポリテトラフルオロエチレン、ポリエチレン-メタクリル酸メチル 
ブロックコポリマー、ポリエーテルブロックアミドコポリマー、ポリウレタン、ポリ塩化
ビニリデン、ナイロン、シリコーンエラストマー、ゴム系ポリイソブチレン、スチレン、
またはスチレン-ブタジエンもしくはスチレン-イソプレンコポリマー）を含有する複合箔
またはフィルムであることができる。剥離ライナーは、支持体層と同じ材料で作出するこ
とができ、または適切な剥離面でコーティングされたフィルムとすることができる。
【００９９】
2. リザーバ型経皮パッチ
　さらなる態様において、トレプロスチニルまたはその塩および任意で追加の治療剤は、
リザーバ型経皮パッチ(RTP)から送達される。いくつかの態様において、RTPは、不透過性
裏打ち層/フィルムと、液体ベースまたはゲルベースの薬物リザーバと、薬物放出を制御
する半透膜または微多孔膜と、皮膚接触粘着剤層とを含む。RTPは一般に、パッチの皮膚
接触面を覆い使用直前に除去される保護剥離ライナーを有する。薬物リザーバは任意で、
1種または複数種の化学的透過促進剤(CPE)を含有してもよい。リザーバからの薬物放出速
度は、例えば、ポリマー組成、半透膜の孔径および厚さ、ならびに液体ベースまたはゲル
ベースのリザーバ材料中の薬物の溶解度によって制御することができる。皮膚接触粘着剤
層は、周縁部にあって半透膜を覆ってもしくは部分的に覆って（重なり合って）いなくて
もよいし、または半透膜を覆ってもしくは部分的に覆っていてもよい。粘着剤層が半透膜
を覆ってもしくは部分的に覆っている場合、パッチを皮膚に適用すると粘着剤層中の薬物
が、皮膚結合部位を飽和させるプライミング用量の薬物として作用できるように、貯蔵中
にリザーバ中の薬物は粘着剤層と平衡を保っていることができる。皮膚からパッチがはが
れるのを防ぐために、任意で、別の保護粘着剤層（例えば、医療用/外科用テープまたはP
atchProtect(商標)もしくはTegaderm(商標)包帯）をパッチ全体におよびパッチの端部を
超えて適用してもよい。RTPから送達される薬物の量は、例えば、薬物リザーバ中の薬物
の量、膜の透過性、および皮膚に適用されるパッチの面積に依存しうる。
【０１００】
　RTPの変化形は、液体ベースまたはゲルベースの薬物リザーバを覆う半透膜または微多
孔膜を有するのではなく、むしろ別の種類の放出制限（例えば、速度制限)層（例えば、
ポリマー層）または薬物リザーバを覆う皮膚接触粘着剤層を有する。液体ベースの薬物リ
ザーバの内容物の漏出を防ぐために、薬物リザーバは粘性液体（例えば、エチレングリコ
ールまたは/およびシリコーン流体)から構成されることができ、または/かつ粘性増強剤
（例えば、ゴムまたは天然もしくは半合成セルロース)を含有することができる。
【０１０１】
　いくつかの態様において、薬物リザーバは、1種または複数種の薬物が均一に分散され
うるポリマー（例えば、ヒドロキシプロピルセルロース)から構成されるゲルを含有する
。他の態様において、薬物リザーバは、1種または複数種の薬物が溶解もしくは懸濁され
うる粘性液体（例えば、エチレングリコールもしくは/およびシリコーン流体）、または/
ならびに粘性増強剤を含有する。特定の態様において、半透膜または微多孔膜はポリマー
（例えば、ポリエチレン）から構成される。米国特許第9,289,397号には、半透膜を構成
することができるポリマーのリストが開示されている。いくつかの態様において、不透過
性裏打ち層は、金属プラスチックラミネートまたは他の可撓性ポリマー（例えば、ポリエ
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チレン）である。さらなる態様において、裏打ち層は閉塞性であり、これは皮膚の外層の
水和を促進する。水和は、皮膚内への薬物の透過を促進することができる。特定の態様に
おいて、裏打ち層は金属化ポリマー（例えば、ポリエステル/エチレン-酢酸ビニル）から
構成され、薬物リザーバゲルは、ポリマー（例えば、ヒドロキシプロピルセルロース)か
ら構成され、かつCPE（例えば、ミリスチン酸イソプロピル）と、薬物の可溶化を補助し
かつCPEとしても機能しうるアルコール（例えば、エタノール）と、1種または複数種の薬
物とを含有し、半透膜は、ポリマー（例えば、ポリエチレン）から構成される微多孔膜で
ある。
【０１０２】
　特定の態様において、RTPは図1に示されている構造を有する。図1のRTPは、以下の層を
有する:
　(1) 層1は、例えば、金属化ポリマー（例えば、ポリエステル/エチレン-酢酸ビニル）
および任意で光不透過性の材料（例えば、インク)から構成される裏打ち層またはフィル
ムであり;
　(2) 層2は、例えばポリマー（例えば、ヒドロキシプロピルセルロース)から構成され、
1種または複数種の薬物および任意でCPE（例えば、ミリスチン酸イソプロピル）または/
ならびにCPEとしても機能しうるアルコール（例えば、エタノール）を含有する薬物リザ
ーバゲルであり;
　(3) 層3は、例えばポリマー（例えば、ポリエチレン）から構成される、半透性微多孔
膜であり;
　(4) 層4は、例えばアクリルから構成されることができる、周縁皮膚粘着域であり;
　(5) 層5は、中央のゲルベースの薬物リザーバ(層2)を密封する、剥離ライナー(層6)に
取り付けられておりかつ剥離ライナーと共に除去されるディスクであり; ならびに
　(6) 層6は、例えばシリコーンコーティングポリエステルフィルムであることができる
、剥離ライナーである。
　図1のRTPは、ヒートシール可能な構成要素で作出することができる。例えば、ゲルベー
スの薬物リザーバは、裏打ち層と微多孔膜との間のヒートシールによってパッケージング
することができる。薬物リザーバと周縁皮膚粘着域とを保護する剥離ライナーは、RTPの
適用の直前に剥がされることができる。
【０１０３】
　他の態様において、RTPは以下を含む:
　(1) 例えば着色ポリエステルおよびアルミニウムフィルムから構成される、裏打ち層;
　(2) 1種または複数種の薬物と、例えば鉱油、ポリイソブチレン、およびコロイド状二
酸化ケイ素とを含有する、薬物リザーバ;
　(3) 例えばポリプロピレンから構成される、速度制御微多孔膜;
　(4) 1種または複数種の薬物と、例えば鉱油、ポリイソブチレン、およびコロイド状二
酸化ケイ素とを、皮膚のより迅速な薬物飽和のために任意で含有してもよい、皮膚粘着剤
層; ならびに
　(5) 皮膚粘着剤層を覆い、使用直前に除去される、例えばポリエステルから構成される
、保護スリット剥離ライナー。
【０１０４】
　いくつかの態様において、RTPは、揮発性溶媒、および任意で不揮発性溶媒中の1種また
は複数種の薬物の溶液を含む。液体ベースの薬物リザーバは、任意で、1種または複数種
のCPE、例えば揮発性CPE（例えば、キャラウェイ油、カルダモン油、およびレモン油など
の精油/揮発性油)を含有してもよい。薬物の蒸発送達は、例えば、約2日、約3日、もしく
は約4日、またはそれより長い期間にわたって薬物を放出する薬物デポーを、皮膚内（例
えば、角質層内）に形成することができる。薬物の蒸発送達を容易にするために、皮膚接
触粘着剤層は周縁部にあってよく、使用される場合に半透膜を覆わなくてもよい。RTPが
、液体ベースの薬物リザーバを覆う半透膜ではなく皮膚に接触する粘着剤層を有する場合
、薬物リザーバは、薬物リザーバの内容物の漏出を防ぐために不揮発性または粘性の溶媒
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を含有することができる。
【０１０５】
　米国特許第9,289,397号には、以下でさらに詳細に記載されるように、1つまたは複数の
パッチ単位に分割可能であり、皮膚に適用されるパッチ単位の数に応じて送達される薬物
の量を対象が調整することが可能である、リザーバ型経皮パッチが記載されている。
【０１０６】
3. マトリックス型経皮パッチ
　他の態様において、トレプロスチニルまたはその塩および任意で追加の治療剤は、マト
リックス型経皮パッチ(MTP)から送達される。いくつかの態様において、MTPは、不透過性
裏打ち層/フィルムと、1種または複数種の薬物を含有するマトリックスと、任意で、薬物
マトリックスとは異なる（例えば、薬物マトリックスを取り囲むまたはコーティングする
）皮膚接触粘着剤層とを含む。あるいは、薬物マトリックスは、皮膚に粘着するようにデ
ザインされることができる。皮膚からパッチがはがれるのを防ぐために、任意で、別の保
護粘着剤層（例えば、医療用/外科用テープまたはPatchProtect(商標)もしくはTegaderm(
商標)包帯）をパッチ全体におよびパッチの端部を超えて適用してもよい。MTPは一般に、
パッチの皮膚接触面を覆い使用直前に除去される保護剥離ライナーを有する。いくつかの
態様において、裏打ち層は閉塞性であり、これは皮膚の外層の水和を促進する。薬物マト
リックスは、任意で、1種または複数種の化学的透過促進剤を含有してもよい。いくつか
の態様において、マトリックスは、1種または複数種の薬物が実質的に均一に分散または
含浸されており、そこから皮膚へと連続的に薬物が放出されうる、ポリマーマトリックス
である。ポリマーマトリックスは、薬物の拡散を制御するようにデザインされることがで
きる。薬物含有粘着剤パッチまたは他の種類のMTPのポリマーマトリックスからの薬物送
達速度は、実質的に一定(実質的にゼロ次のキネティクス)であることができ、例えば薬物
/ポリマーマトリックスの製剤形態および厚さによって、例えば、使用されるポリマーお
よびその量によって、薬物の量および溶解度によって、ならびに使用される任意の他の賦
形剤およびその量によって、制御されることができる。MTPから送達される薬物の量は、
例えば、マトリックス中の薬物の量および皮膚に適用されるパッチの面積に依存しうる。
RTPに対しての、MTP、特に薬物含有粘着剤パッチの利点には、例えば、厚さおよび重量の
低減、より高い柔軟性、より良好な皮膚への適合性および粘着、より高い患者の快適さ、
ならびに製造がより容易かつ低コストであること、が含まれうる。
【０１０７】
　ポリマーマトリックスは、固体または半固体であることができ、親水性または/および
疎水性/親油性ポリマーから構成されることができる。ポリマーは、直鎖状または架橋状
であることができ、粘着性または非粘着性であることができる。ポリマーマトリックスを
構成することができるポリマーの例としては、非限定的に、天然セルロースおよびセルロ
ース誘導体（例えば、メチルセルロース、エチルセルロースおよびセルロースエステル）
、ゴム、ゼラチン、ゼイン、ポリアクリル酸、ポリアクリレート、ポリメタクリル酸、ポ
リメタクリレート、ポリメタクリレート-コ-シロキサン(polymethacrylate-co-siloxane)
、ポリアクリルアミド、ポリエチレングリコール、ポリビニルアルコール、エチレンビニ
ルアルコール、エチレンビニルオキシエタノール、ポリビニルピロリドン、ポリアミド、
ポリ尿素、天然および合成ゴム（例えば、ヒドリンゴム、ネオプレン、ニトリルゴム、お
よびシリコンゴム）、セラック、ワックス、ポリブタジエン、ポリエチレン、ポリイソブ
チレン、ポリプロピレン、塩素化ポリエチレン、ポリ塩化ビニル、ポリ塩化ビニリデン、
ポリエチレン-コ-プロピレン、ポリエチレン-コ-アクリル酸エチル、エチレン-酢酸ビニ
ル、塩化ビニル-酢酸ビニル、ポリアクリル酸エステル（例えば、ポリアクリル酸メチル
およびポリアクリル酸エチル）、ポリメタクリル酸メチル、ニトリル含有ポリマー、シリ
コーンベースのポリマー（例えば、ポリジメチルシロキサンおよびポリビニルシロキサン
）、ならびにそれらのコポリマーおよび組み合わせが挙げられる。特定の態様において、
ポリマーマトリックスは、直鎖または架橋アクリルポリマー（例えば、ポリアクリル酸、
ポリアクリレートもしくはポリメタクリレート）、ポリイソブチレン、エチレン-酢酸ビ
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ニル、またはシリコーンポリマー（例えば、ポリジメチルシロキサンもしくはポリビニル
シロキサン）、あるいはそれらの任意の組み合わせから構成される。必要に応じてポリマ
ーの架橋を促進するために、ポリマーマトリックスは任意で架橋剤（例えば、テトラプロ
ポキシシラン）を含有してもよい。さらに、ポリマーマトリックスは任意で可塑剤を含有
してもよい。非限定的な例として、半固体の薬物細胞懸濁液（a semisolid suspension o
f drug cells）が、アクリルポリマー、シリコーン粘着剤、および1種または複数種の薬
物を含むポリマーマトリックス中に形成されることができる。
【０１０８】
　いくつかの態様において、MTPは、パッチからの1種または複数種の実質的に水溶性の薬
物の制御放出または/および持続放出を提供することができる水膨潤性ポリマーマトリッ
クスを含む。水膨潤性ポリマーマトリックスは、例えば、ヒドロゲルであることができる
。特定の態様において、ポリマーマトリックスは、1種または複数種の多糖類{例えば、天
然もしくは合成ガム（例えば、グアーガムもしくはトラガカント)または天然もしくは半
合成セルロース（例えば、ヒプロメロース[ヒドロキシプロピルメチルセルロースもしく
はHPMC]またはカルボキシメチルセルロース[CMC])}あるいは/および直鎖状であるかまた
は架橋されていることができる1種または複数種の親水性合成ポリマー（例えば、ポリア
クリル酸、ポリアクリレート、ポリメタクリレート、ポリアクリルアミド、ポリエチレン
グリコール、もしくはポリビニルピロリドン）を含むかまたはそれから構成される。薬物
充填ポリマーマトリックスによる（例えば、皮膚からの)水の吸収はポリマーマトリック
スの膨潤をもたらし、それによってマトリックスからの薬物の拡散が促進される。吸水お
よび膨潤機構は、ポリマーマトリックスからの薬物の放出を制御する。薬物充填ポリマー
マトリックスによる皮膚からの水の吸収を促進するために、ポリマーマトリックスは、単
層薬物含有粘着剤パッチ(後述)における皮膚接触粘着剤層であることができ、またはパッ
チは、ポリマーマトリックスを取り囲みかつ覆わない皮膚接触粘着剤層を有することがで
きる。
【０１０９】
　米国特許第9,289,397号は、薬物透過性粘着剤のリストを開示している。いくつかの態
様において、（パッチの製造において粘着剤層に薬物が充填されているか否かに関わらず
）1種または複数種の薬物が拡散する粘着剤層または各粘着剤層は、感圧粘着剤(PSA)であ
る。さらなる態様において、パッチの各粘着剤層はPSAである。PSAを構成することができ
るポリマーの例としては、非限定的に、ポリイソブチレン、ポリ酢酸ビニル、アクリルポ
リマー（例えば、シアノアクリレート、ポリアクリレート、ポリメタクリレート、および
それらのエステル[例えば、ポリアクリル酸メチルおよびポリアクリル酸ブチル]）、ヒド
ロゲル（例えば、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、ポリグルタミン酸、
およびゼラチン）、シリコーンポリマー（例えば、ポリジメチルシロキサン、シリコーン
-2675、およびシリコーン-2920）、天然および合成ゴム（例えば、ブチルゴム）、多糖類
（例えば、キトサン、ペクチン、天然および合成ゴム[例えば、アルギン、グアーガム、
カラヤゴム、およびトラガカント]、ならびに天然および半合成セルロース[例えば、デン
プン、CMC、およびHPMC]）、ポリペプチド（例えば、フィブリン）、ならびにそれらの組
み合わせが挙げられる。特定の態様において、PSAは、ポリイソブチレン、アクリルポリ
マー（例えば、ポリアクリレート)またはシリコーンポリマー（例えば、シリコーン-2675
もしくはシリコーン-2920）、あるいはそれらの任意の組み合わせから構成される。粘着
剤層は任意で粘着付与剤（例えば、ロジンエステル）を含有してもよい。
【０１１０】
　いくつかの態様において、MTPは、裏打ち層と、1種または複数種の薬物を含有するマト
リックス（例えば、ポリマーマトリックス）と、薬物マトリックスを覆ってまたは部分的
に覆っていない周縁皮膚接触粘着剤層とを含む。他の態様において、MTPは、裏打ち層と
、1種または複数種の薬物を含有するマトリックス（例えば、ポリマーマトリックス）と
、薬物マトリックスを覆ってまたは部分的に覆っている皮膚接触粘着剤層とを含む。
【０１１１】
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　特定の態様において、MTPは図2に示されている構造を有する。図2のMTPは以下の層を有
する:
　(1) 層1は、皮膚へのパッチの適用の直前に剥がされる、パッチを覆う保護剥離ライナ
ーであり;
　(2) 層2は、1種または複数種の薬物を含有する、粘着性ポリマーマトリックスであり;
　(3) 層3は、層4の粘着性フィルムをポリマーマトリックスから分離する層であり;
　(4) 層4は、重ね合わせ粘着性フィルムであり; および
　(5) 層5は、裏打ち層である。
【０１１２】
　さらなる態様において、MTPは、不透過性裏打ち層と、ポリマー性または粘性粘着剤中
に1種または複数種の薬物が組み込まれた皮膚接触粘着剤層とを含む、単層薬物含有粘着
剤(drug-in-adhesive: DIA)パッチである。単層DIAパッチは任意で、薬物を充填されてい
ない周縁部の皮膚接触粘着剤層を有してもよい。いくつかの態様において、薬物を充填さ
れた皮膚接触粘着剤層(および任意の薬物を充填されていない周縁部の皮膚接触粘着剤層
）の粘着剤は、感圧粘着剤(PSA)である。特定の態様において、PSAは、アクリルポリマー
（例えば、ポリアクリレート）、ポリアルキレン（例えば、ポリイソブチレン）またはシ
リコーンベースのポリマー（例えば、シリコーン-2675もしくはシリコーン-2920）、ある
いはそれらの任意の組み合わせから構成される。
【０１１３】
　単層DIAパッチから送達される薬物の量は、粘着剤層を通じた薬物拡散により制御され
、皮膚と接触しているパッチの表面積に正比例する。DIAパッチの粘着剤層は、皮膚に粘
着することに加えて、薬物の送達速度を制御するようにデザインされることができる。薬
物が完全に粘着剤に溶解している場合、DIAパッチからの薬物放出の速度は粘着剤中の薬
物濃度に依存し（一次キネティクス）、薬物放出速度は、パッチが除去または交換される
際に高い割合（例えば、約80％)の初期薬物充填物がパッチ内に残っていない限り、着用
時間と共に減少しうる。他方、粘着剤中に懸濁された薬物の放出速度は、薬物がDIAパッ
チから放出され、皮膚内に吸収されるにつれて、さらに多くの懸濁薬物が粘着剤に溶解す
るので、着用時間を通して実質的に一定（実質的にゼロ次のキネティクス)であることが
できる。粘着剤のポリマーマトリックスはまた、使用されるポリマーおよびその量または
比率、架橋ポリマーの使用、ならびにポリマーの粘性などの、薬物放出に対するバリアを
提供するようにデザインされることもできる。
【０１１４】
　薬物が粘着剤（例えば、シリコーン粘着剤)に不溶性である場合、DIAパッチからの薬物
の持続的送達は、両親媒性溶媒の使用を通して達成することができる。両親媒性溶媒（例
えば、エタノールまたは/および1-オクタノールもしくは2-オクタノールなどの、アルコ
ール）中での薬物の溶解、さらには粘着剤マトリックス中での薬物充填溶媒の分散でさえ
も、マトリックス中で乳濁液を形成する可能性があり、最大約72時間以上の間、DIAパッ
チからの薬物の持続送達を提供することができる。体温(約37℃)によって粘着剤中の材料
の液化、粘着剤中に埋め込まれた薬物の溶解、および皮膚内への薬物の拡散が誘導される
ようにDIAパッチをデザインすることもできる。
【０１１５】
　単層DIAパッチの変化形は速度制御粘着剤層を有する。いくつかの態様において、速度
制御粘着剤層を有する単層DIAパッチは、不透過性裏打ち層、ポリマー性または粘性粘着
剤（例えば、ポリアクリレートまたはポリイソブチレンなどのPSA)中に1種または複数種
の薬物が組み込まれた粘着剤層、および薬物充填粘着剤層を覆ってもしくは部分的に覆っ
ている皮膚接触速度制御粘着剤層を含む。薬物充填粘着剤層および速度制御粘着剤層は、
同じかまたは異なるポリマー性または粘性粘着剤を含有することができる。薬物が充填さ
れていない皮膚接触速度制御粘着剤層の透過性および厚さは、パッチからの薬物の拡散/
放出を制御するように選択することができる。
【０１１６】
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　さらなる態様において、MTPは、複数の薬物充填粘着剤層を含む多層DIAパッチである。
いくつかの態様において、多層DIAパッチは、不透過性裏打ち層と、それぞれが1種または
複数種の薬物を充填した2つ、3つ、4つ、5つ、またはそれより多くの粘着剤層とを含み、
薬物の充填はDIA層からDIA層へ漸進的に（例えば、漸増的に）変化する。そのようなパッ
チは、多層性の薬物充填粘着剤層を横切る拡散経路に沿った薬物充填勾配を含むので、パ
ッチは実質的に一定の速度(実質的にゼロ次のキネティクス)で薬物を送達することができ
る。そのようなパッチを、多層薬物勾配DIAパッチと呼ぶことができる。特定の態様にお
いて、粘着剤層が皮膚に近いほど、その粘着剤層中の薬物充填量は少ない。他の態様にお
いて、粘着剤層が皮膚に近いほど、その粘着剤層中の薬物充填量は多い。多層DIAパッチ
はまた、各粘着剤層において実質的に同様の薬物充填量を有することができる。薬物充填
粘着剤層の厚さは、実質的に同様であってもよいし、（例えば、漸進的もしくは増加的に
）変化してもよい。特定の態様において、薬物充填粘着剤層のそれぞれの厚さは実質的に
同様である。粘着剤層は、同じかまたは異なるポリマー性または粘性粘着剤を含有するこ
とができる。特定の態様において、粘着剤層はそれぞれ同じ粘着剤を含有する。多層薬物
勾配DIAパッチの変化形において、パッチは、速度制御粘着剤層を有する単層DIAパッチに
ついて上述したものと同様に、薬物が充填されていない皮膚接触速度制御粘着剤層を有す
る。
【０１１７】
　別の種類の多層DIAパッチは速度制御半透膜を含有する。いくつかの態様において、多
層DIAパッチは、不透過性裏打ち層、1種または複数種の薬物を含有する上部粘着剤層、半
透膜または微多孔膜、および薬物含有皮膚接触粘着剤層を含む。多層DIAパッチは、周縁
部の薬物を充填されていない皮膚接触粘着剤層を有することができる。皮膚接触粘着剤層
は、薬物の即時放出用または初期放出用にデザインされており、一方、第2の（上部）粘
着剤層は、半透膜を通る薬物の制御放出用にデザインされている。米国特許第9,289,397
号には、半透膜を構成することができるポリマーのリストが開示されている。上部粘着剤
層および皮膚接触粘着剤層は、同じかまたは異なるポリマー性または粘性粘着剤を含有す
ることができる。特定の態様において、上部粘着剤層および皮膚接触粘着剤層は同じ粘着
剤を含有する。この種類の多層DIAパッチの変化形は、ポリマー層または粘着剤層などの2
つの薬物充填粘着剤層の間に半透膜の代わりに別の種類の放出制限（例えば、速度制限)
層を有する。この種類の多層DIAパッチの別の変化形は、2つの薬物充填粘着剤層の間に半
透膜または他の放出制限層を有さない。
【０１１８】
　別の種類のMTPは、RTPおよびMTPのハイブリッドである。いくつかの態様において、膜/
マトリックスハイブリッドMTPは、不透過性裏打ち層、1種または複数種の薬物を含有する
ポリマーマトリックス、薬物放出を制御する半透膜または微多孔膜、および半透膜を取り
囲むまたは覆うことができる皮膚接触粘着剤層を含む。ポリマーマトリックス（例えば、
ポリイソブチレン）は粘着剤であっても粘着剤でなくてもよく、薬物の拡散も制御するよ
うにデザインすることができる。
【０１１９】
　さらなる種類のMTPは、マイクロリザーバMTPである。いくつかの態様において、マイク
ロリザーバMTPは、不透過性裏打ち層、複数の微小(microscopic)薬物リザーバ（薬物マイ
クロリザーバ）を含有するポリマーマトリックス、および薬物/ポリマーマトリックスを
取り囲むまたは覆うことができる皮膚接触粘着剤層を含む。マイクロリザーバMTPは任意
で、ポリマーマトリックスからの薬物放出を制御する半透膜または微多孔膜を有してもよ
い。いくつかの態様において、薬物マイクロリザーバは、水混和性薬物可溶化剤（例えば
、ポリエチレングリコール）を含有する水溶液中に1種または複数種の薬物を懸濁するこ
とによって形成される。薬物懸濁液を親油性ポリマー中に（例えば、高剪断機械力により
）均一に分散させて、数千の微小薬物リザーバを形成させる。その場でポリマー鎖を直ち
に架橋させることにより分散液を迅速に安定化させて、粘着パッド上にマウントすること
ができる特定の面積および厚さの薬用ポリマーディスクを形成させる。他の態様において
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、薬物マイクロリザーバは、水混和性薬物可溶化剤（例えば、ポリエチレングリコール）
を含有する水溶液中に1種または複数種の薬物を懸濁させ、粘性ポリマー（例えば、シリ
コーンエラストマー）中に分散剤（例えば、パルミチン酸イソプロピル）を用いて薬物を
分散させることによって形成される。瞬間加熱下で射出成形により、薬物/ポリマー分散
液を迅速に成形して、不透過性裏打ち層（例えば、金属プラスチックラミネート)上にそ
の場で数千個の微小薬物リザーバを含有する薬用ポリマーディスクを形成させる。マイク
ロリザーバMTPからの薬物放出の速度は、ポリマーマトリックス中およびそれを通る、な
らびに使用される場合には半透膜を通る薬物の溶解および拡散によって制御することがで
き、実質的に一定(実質的にゼロ次のキネティクス)であることができる。
【０１２０】
　さらなる種類のMTPはポリマーでコーティングされた薬物微粒子を含有する。いくつか
の態様において、そのようなMTPは、不透過性裏打ち層、複数のポリマーでコーティング
された薬物微粒子を含有するポリマーマトリックス、および任意で薬物/ポリマーマトリ
ックスを取り囲むまたは覆うことができる皮膚接触粘着剤層を含む。あるいは、薬物/ポ
リマーマトリックスは皮膚接触粘着剤層であることができる。いくつかの態様において、
1種または複数種の薬物を親水性ポリマー（例えば、ポリエチレングリコール、ポリメタ
クリレートまたは天然もしくは半合成セルロース）でコーティングして、例えば、約1～2
00ミクロン（例えば、約1～100ミクロンもしくは100～200ミクロン）のコーティング厚を
有する、ポリマーでコーティングされた薬物微粒子を形成させる。ポリマーでコーティン
グされた薬物微粒子は、例えば、ポリマーゲル化剤（例えば、ゼラチン）または/および
吸水性ポリマー（例えば、上述の水膨潤性ポリマー）を含むかまたはそれから構成される
ポリマーマトリックス中に分散される。ポリマーマトリックスによる（例えば、皮膚から
の)水の吸収は、薬物微粒子のポリマーコーティングの溶解を促進し、その速度は、例え
ば、水溶性およびポリマーコーティングの厚さに依存しうる。ポリマーマトリックスによ
る水の吸収およびポリマーコーティングの溶解は、パッチからの薬物の制御放出および持
続放出を提供する。ポリマーマトリックスによる皮膚からの水の吸収を促進するために、
ポリマーマトリックスは単層DIAパッチにおける皮膚接触粘着剤層であることができ、ま
たはパッチは、ポリマーマトリックスを取り囲み、ポリマーマトリックスを覆わない皮膚
接触粘着剤層を有することができる。
【０１２１】
　MTPから送達される薬物の量は、例えば、パッチに充填された薬物の量および皮膚に適
用されたパッチの面積に依存しうる。それゆえ、例えば、薬物が送達される異なる皮膚接
触表面域または/およびパッチに充填される異なる量の薬物を有する、同じ種類のMTPの複
数のパッチから異なる用量の薬物を送達することができる。あるいは、切断されたパッチ
がより少量の薬物を送達するように、MTPを（例えば、ハサミで）より小片に切断するこ
とができる。MTPは、パッチを手で容易かつ正確に引き裂くことができるように、または
より低い用量もしくは特定の用量の薬物を送達する2つ以上のより小片にハサミで切断す
ることができるように、境界を定めて製造することができる。同様に、MTPのストリップ
またはロールは、患者が特定の用量の薬物の送達のために皮膚に適用するパッチのサイズ
を選択できるよう、容易に手で引き裂くことができるまたはハサミで切断されることがで
きる異なる薬物用量のための境界領域を定めて製造することができる。より低用量または
選択された用量の薬物の送達のためにより小片に切断することができるMTPの種類は、非
限定的に、薬物が充填されていない皮膚接触速度制御粘着剤層を有しないまたは有する単
層DIAパッチ、ならびに薬物充填ポリマーマトリックスおよび薬物充填ポリマーマトリッ
クスを覆う皮膚接触粘着剤層を含むパッチを含む。
【０１２２】
　米国特許第9,289,397号には、薬物投与量の用量設定/調整を可能にする経皮パッチが記
載されている。親/母パッチは、パッチ単位の1つまたは複数の境界に沿って互いに接続さ
れている複数のパッチ単位を含む。各パッチ単位は（例えば、全ての側面上でまたは全て
の縁に沿って）境界線で取り囲まれ、1つまたは複数の境界線に沿った1つまたは複数の分
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離線（例えば、裏打ち層のミシン目線または脆弱線）により定義され、不透過性裏打ち層
および薬物層を含む。各パッチ単位の境界は任意で皮膚接触粘着剤層を有してもよい。分
離線は、例えば、互いに平行または/および垂直にすることができ、規則的な間隔で離間
させることができる。親パッチ、または複数のパッチ単位は、1つまたは複数の分離線に
沿って手で引き裂くことまたはハサミで切断することなどによって、1つ、2つ、3つ、4つ
、5つ、またはそれより多くの別々のパッチ単位に分割可能である。対象に送達される薬
物の量は、皮膚に適用されたパッチ単位の数に比例し、したがって処置する医師の指示の
下で対象により用量設定可能/調整可能である。例えば、各パッチ単位が一定期間にわた
って1日当たり約0.5 mgの薬物を送達するようにデザインされているなら、1つ、2つ、3つ
、4つ、または5つのパッチ単位の皮膚への適用は、その期間にわたって1日あたり、それ
ぞれ、約0.5、1、1.5、2、または2.5 mgの薬物を送達するであろう。親パッチは、例えば
、1つ、2つ、もしくはそれより多くの行のパッチ単位を含むことができ、または2×2形式
(2行2列のパッチ単位)であることができる。米国特許第9,289,397号の図1、2、および3a
～3dは、投与量の用量設定可能な経皮パッチの態様を示す。投与量の用量設定可能な経皮
パッチは、マトリックス型経皮パッチまたはリザーバ型経皮パッチであることができる。
【０１２３】
4. 他のマトリックス含有経皮放出システム
　さらなる態様において、トレプロスチニルまたはその塩および任意で追加の治療剤は、
マトリックス材料中に含まれるかまたは分散される。マトリックス材料は、ポリマー（例
えば、エチレン-酢酸ビニル）を含むことができ、例えばリザーバ内への、またはリザー
バからの治療剤の溶解または/および拡散を制御することによって治療剤の放出を制御す
ることができ（薬物リザーバとして役立つようにマトリックス材料をデザインすることが
でき）、リザーバに含まれている間の治療剤の安定性を向上させることができる。特定の
態様において、マトリックスは薬物リザーバに含まれるかまたは薬物リザーバとして機能
する。マトリックス含有「放出システム」は、経皮パッチとして構成されることができ、
リザーバから治療剤を放出するのを補助する水膨潤性材料（例えば、ヒドロゲル）などの
、治療剤の放出を加速させることができる賦形剤を含有することができる。米国特許第4,
144,317号および同第5,797,898号には、そのような放出システムの例が記載されている。
【０１２４】
　放出システムは、血漿レベルの時間変動が望ましい場合には時間的に調節された放出プ
ロファイル（例えば、パルス放出)を、または一定の血漿レベルが望ましい場合にはより
連続的または一貫した放出プロファイルを提供することができる。パルス放出は、個々の
リザーバからまたは複数のリザーバから達成することができる。例えば、各リザーバが単
一のパルスを提供する場合、複数のリザーバの各々からの単一パルスの放出を時間的にず
らすことによって複数のパルス(「パルス」放出)が達成される。あるいは、放出システム
のいくつかの層および他の材料を単一のリザーバに組み込むことによって、単一のリザー
バから複数のパルスを達成することができる。継続的な放出は、長期間にわたる治療剤の
分解、溶解、または拡散を可能にする放出システムを組み込むことによって達成すること
ができる。さらに、継続的な放出は、数パルスの治療薬を急速に連続して放出すること（
「デジタル」放出）によって概算することができる。能動的放出システムは、米国特許第
5,797,898号に記載されているように、単独でまたは受動的放出システムと組み合わせて
使用することができる。
【０１２５】
VII. 追加の治療剤
　トレプロスチニルまたはその塩に加えて、組成物（例えば、局所用組成物）、装置（例
えば、パッチ）またはシステム(簡潔にするために本明細書ではまとめて経皮送達システ
ム[TDS]と呼ぶ)は、1種または複数種の追加の治療剤を任意で含み、送達してもよい。あ
るいは、1種または複数種の追加の治療剤を、トレプロスチニルまたはその塩とは別に(そ
の投与と同時に、その投与の前または後に)任意で投与してもよい。
【０１２６】



(31) JP 2020-500882 A 2020.1.16

10

20

30

40

50

　いくつかの態様において、1種または複数種の追加の治療剤は局所作用を有し、例えば
、疼痛、皮膚刺激（例えば、紅斑)または浮腫などの、トレプロスチニルまたはその塩の
皮膚投与または経皮投与に関連する任意の副作用を予防または軽減するために使用される
。他の態様において、1種または複数種の追加の治療剤は全身作用を有し、例えば、肺高
血圧症(PAHを含む)などの、トレプロスチニル応答性の医学的病態を治療するために使用
される。
【０１２７】
　いくつかの態様において、TDSは局所麻酔剤を含む。局所麻酔剤は、例えば、身体的促
進技術の適用から生じうるあらゆる疼痛を予防するために使用することができる。局所麻
酔剤の非限定的な例としては、アミド（例えば、アルチカイン、ブピバカイン、シンコカ
イン[ジブカイン]、エチドカイン、レボブピバカイン、リドカイン、メピバカイン、プリ
ロカイン、ロピバカインおよびトリメカイン）、エステル（例えば、ベンゾカイン、クロ
ロプロカイン、コカイン、シクロメチカイン、ジメトカイン[ラロカイン]、ピペロカイン
、プロカイン[ノボカイン]、プロパラカイン、プロポキシカイン、ストバインおよびテト
ラカイン[アメソカイン]）、エーテル（例えば、ポリドカノールおよびプラモカイン[プ
ラモキシン]）、天然由来の局所麻酔剤（例えば、コカイン、オイゲノール、メントール
、サキシトキシン、ネオサキシトキシンおよびテトロドトキシン）、ならびにそれらの類
似体、誘導体および塩が挙げられる。特定の態様において、局所麻酔剤はアルチカイン、
ベンゾカイン、ブピバカイン、ジメトカイン、リドカイン、メピバカイン、プリロカイン
、プロカイン、ロピバカイン、テトラカイン、トリメカインおよびそれらの組み合わせか
ら選択される。
【０１２８】
　局所麻酔剤の代わりにまたは局所麻酔剤に加えて、TDSは鎮痛剤を含むことができる。
特定の態様において、鎮痛剤は局所作用を有する。鎮痛剤の非限定的な例としては、
　アセトアミノフェン(パラセタモール）;
　酢酸誘導体（例えば、ジクロフェナク）、プロピオン酸誘導体（例えば、イブプロフェ
ンおよびナプロキセン）、サリチレート（例えば、アスピリン）、および選択的COX-2阻
害剤（例えば、セレコキシブおよびエトリコキシブ)などの、非ステロイド性抗炎症薬(NS
AID);
　エタノールなどの、アルコール;
　モルヒネ、ジヒドロモルフィン、コデイン、ヒドロコドン、オキシコドン、ペチジン、
ブプレノルフィン、タペンタドールおよびトラマドールなどの、オピオイド;
　NMDA受容体アンタゴニスト（例えば、デキストロメトルファンおよびケタミン）および
α-（例えば、α2-)アドレナリン受容体アゴニスト（例えば、クロニジン）などの、向精
神性を有しうる鎮痛剤;
　三環系抗うつ薬（例えば、アミトリプチリン、アミトリプチリンオキシド、アモキサピ
ン、クロミプラミン、ドスレピン[ドチエピン]、ドキセピンおよびメリトラセン）および
セロトニン-ノルエピネフリン再取り込み阻害剤（例えば、ビシファジン、デュロキセチ
ン、ミルナシプラン、レボミルナシプラン、シブトラミン、トラマドール、タペンタドー
ル、ベンラファキシン、デスベンラファキシンおよびSEP-227162)などの、抗うつ薬;
　抗けいれん薬（例えば、カルバマゼピン、ガバペンチン、プレガバリン、およびバルプ
ロ酸ならびにそれらの塩[例えば、バルプロ酸ナトリウム]）、電位依存性ナトリウムチャ
ネル阻害薬（例えば、フナピド、メキシレチン、ネホパム、オルフェナドリンおよびラキ
サトリジン(raxatrigine)）、および神経カリウムチャネル開口薬（例えば、フルピルチ
ン）などの、他の非定型鎮痛剤; ならびに
　それらの類似体、誘導体および塩が挙げられる。
【０１２９】
　いくつかの態様において、TDSは局所麻酔剤または/および鎮痛剤、ならびに1種または
複数種の化学的透過促進剤(CPE)を含む。特定の態様において、1種または複数種のCPEは
、N-ラウロイルサルコシン、ラウロイルサルコシン酸ナトリウム、ラウリルスルホ酢酸ナ
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トリウム、オクチル硫酸ナトリウム、ラウリン酸メチル、ミリスチン酸イソプロピル、オ
レイン酸およびオレイン酸グリセリルから選択される。
【０１３０】
　さらなる態様において、TDSは抗炎症剤を含み、それはまた鎮痛作用を有しても有しな
くてもよい。特定の態様において、抗炎症剤は局所作用を有する。抗炎症剤は、例えば、
任意の皮膚刺激（例えば、炎症過程の結果でありうる紅斑)または/およびトレプロスチニ
ルもしくはその塩の皮膚投与もしくは経皮投与に関連する任意の疼痛を軽減するために使
用することができる。抗炎症剤（例えば、コルチコステロイド/グルココルチコイドまた
はH1抗ヒスタミン薬)もまた、経皮パッチの粘着剤によって引き起こされうる任意のアレ
ルギー性皮膚反応または皮膚刺激を軽減するために使用することができる。
【０１３１】
　いくつかの態様において、抗炎症剤は非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)である。NSAIDの
例としては、非限定的に
　アセクロフェナク、ブロムフェナク、ジクロフェナク、エトドラク、インドメタシン、
ケトロラク、ナブメトン、スリンダク、スリンダク硫化物、スリンダクスルホンおよびト
ルメティンなどの、酢酸誘導体;
　フルフェナム酸、メクロフェナム酸、メフェナム酸およびトルフェナム酸などの、アン
トラニル酸誘導体(フェナメート);
　ドロキシカム、イソキシカム、ロルノキシカム、メロキシカム、ピロキシカムおよびテ
ノキシカムなどの、エノール酸誘導体(オキシカム）;
　フェノプロフェン、フルルビプロフェン、イブプロフェン、デキシブプロフェン、ケト
プロフェン、デクスケトプロフェン、ロキソプロフェン、ナプロキセンおよびオキサプロ
ジンなどの、プロピオン酸誘導体;
　ジフルニサル、サリチル酸、アセチルサリチル酸（アスピリン）、トリサリチル酸コリ
ンマグネシウム、およびサルサレートなどの、サリチレート;
　アプリコキシブ、セレコキシブ、エトリコキシブ、フィロコキシブ、フルオロコキシブ
(fluorocoxibs)（例えば、フルオロコキシブA-C）、ルミラコキシブ、マバコキシブ、パ
レコキシブ、ロフェコキシブ、チルマコキシブ(JTE-522)、バルデコキシブ、4-O-メチル
ホノキオール、ニフルミン酸、DuP-697、CG100649、GW406381、NS-398、SC-58125、ベン
ゾチエノ[3,2-d]ピリミジン-4-オンスルホンアミドチオ-誘導体、およびハマビシ(Tribul
us terrestris)に由来するCOX-2阻害剤などの、COX-2選択的阻害剤;
　モノテルペノイド（例えば、ユーカリプトールおよびフェノール[例えば、カルバクロ
ール]）、アニリノピリジンカルボン酸（例えば、クロニキシン）、スルホンアニリド（
例えば、ニメスリド）、およびリポオキシゲナーゼの二重阻害剤（例えば、5-LOX)および
シクロオキシゲナーゼ（例えば、COX-2)（例えば、ケブラジン酸、リコフェロン、2-(3,4
,5-トリメトキシフェニル）-4-(N-メチルインドール-3-イル）チオフェン、およびジ-ter
t-ブチルフェノールに基づく化合物[例えば、DTPBHZ、DTPINH、DTPNHZおよびDTPSAL])な
どの、他の種類のNSAID; ならびに
　それらの類似体、誘導体および塩が挙げられる。
【０１３２】
　他の態様において、抗炎症剤はコルチコステロイド（例えば、グルココルチコイド)で
ある。コルチコステロイドの非限定的な例としては、ヒドロコルチゾン型（例えば、コル
チゾンおよびその誘導体[例えば、酢酸コルチゾン]、ヒドロコルチゾンおよびその誘導体
[例えば、酢酸ヒドロコルチゾン、ヒドロコルチゾン-17-アセポン酸、ヒドロコルチゾン-
17-ブテプレート、ヒドロコルチゾン-17-酪酸およびヒドロコルチゾン-17-吉草酸]、プレ
ドニゾロン、メチルプレドニゾロンおよびその誘導体[例えば、アセポン酸メチルプレド
ニゾロン]、プレドニゾン、ならびにチキソコルトールおよびその誘導体[例えば、ピバル
酸チキソコルトール]）、ベタメタゾン型（例えば、ベタメタゾンおよびその誘導体[例え
ば、安息香酸ベタメタゾン、ジプロピオン酸ベタメタゾン、ベタメタゾンリン酸ナトリウ
ムおよび吉草酸ベタメタゾン]、ベタメタゾンおよびその誘導体[例えば、デキサメタゾン
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リン酸ナトリウム]、ならびにフルオコルトロンおよびその誘導体[例えば、カプリル酸フ
ルオコルトロンおよびピバル酸フルオコルトロン]）、ハロゲン化ステロイド（例えば、
アルクロメタゾンおよびその誘導体[例えば、ジプロピオン酸アルクロメタゾン]、ベクロ
メタゾンおよびその誘導体[例えば、ジプロピオン酸ベクロメタゾン]、クロベタゾールお
よびその誘導体[例えば、クロベタゾール-17-プロピオン酸]、クロベタゾンおよびその誘
導体[例えば、クロベタゾン-17-酪酸]、デスオキシメタゾンおよびその誘導体[例えば、
酢酸デスオキシメタゾン]、ジフロラゾンおよびその誘導体[例えば、二酢酸ジフロラゾン
]、ジフルコルトロンおよびその誘導体[例えば、吉草酸ジフルコルトロン]、フルプレド
ニデンおよびその誘導体[例えば、酢酸フルプレドニデン]、フルチカゾンおよびその誘導
体[例えば、プロピオン酸フルチカゾン]、ハロベタソール[ウロベタゾール]およびその誘
導体[例えば、プロプリオン酸ハロベタソール(halobetasol proprionate)]、ハロメタゾ
ンおよびその誘導体[例えば、酢酸ハロメタゾン]、モメタゾンおよびその誘導体[例えば
、フロ酸モメタゾン]、ならびにトリアムシノロおよびその誘導体[例えば、二酢酸トリア
ムシノロ]）、アセトニドおよび関連物質（例えば、アムシノニド、ブデソニド、シクレ
ソニド、デソニド、フルニソリド、フルオシノニド、フルオシノロンアセトニド、フルラ
ンドレノリド[フルランドレノロンまたはフルドロキシコルチド]、ハルシノニドおよびト
リアムシノロンアセトニド）、カルボネート（例えば、プレドニカルベート）、ならびに
それらの類似体、誘導体および塩が挙げられる。
【０１３３】
　特定の態様において、コルチコステロイドは、ベタメタゾン、クロベタゾール、ハロベ
タゾール、ハロベタゾールプロピオネート、トリアムシノロンアセトニド、およびそれら
の組み合わせから選択される。
【０１３４】
　いくつかの態様において、抗炎症剤は、適度または中度の効力のコルチコステロイド/
グルココルチコイドであり、これは局所使用のために製剤化することができる。適度また
は中度の効力を有するコルチコステロイドの例としては、米国7群分類システムの下での
第III、IVおよびV群コルチコステロイド、ならびに欧州4群分類システムの下での第II群
コルチコステロイドが挙げられ、ここでコルチコステロイドの効力は、例えば、その濃度
および局所用組成物の種類に依存しうる:
　アムシノニド0.05～0.1％、ジプロピオン酸ベタメタゾン0.05％、吉草酸ベタメタゾン0
.1％、酢酸ジフロラゾン0.05％、フルオシノニド0.05％、プロピオン酸フルチカゾン0.00
5％、ハロメタゾン0.05％、モメタゾンフランカルボン酸エステル0.1％、トリアムシノロ
ンアセトニド0.5％、および二酢酸トリアムシノロン0.5％を含むがこれらに限定されない
、米国第III群(高中-強度);
　デスオキシメタゾン0.05％、フルオシノロンアセトニド0.025～0.2％、ピバル酸クロコ
ルトロン0.1％、フルランドレノリド0.05％、酪酸ヒドロコルチゾン0.1％、酪酸プロピオ
ン酸ヒドロコルチゾン(hydrocortisone probutate) 0.1％、吉草酸ヒドロコルチゾン0.2
％、フロ酸モメタゾン0.1％、およびトリアムシノロンアセトニド0.1～0.5％を含むがこ
れらに限定されない、米国第IV群(中-強度);
　ジプロピオン酸ベタメタゾン0.05％、吉草酸ベタメタゾン0.1％、デソニド0.05％、フ
ルオシノロンアセトニド0.025/0.03％、フルオシノロンアセトニド0.01％、フルランドレ
ノリド0.025～0.05％、プロピオン酸フルチカゾン0.05％、酪酸ヒドロコルチゾン0.1％、
酪酸プロピオン酸ヒドロコルチゾン0.1％、吉草酸ヒドロコルチゾン0.2％、プレドニカル
ベート0.1％、およびトリアムシノロンアセトニド0.1％を含むがこれらに限定されない、
米国第V群(低中-強度); ならびに
　酪酸クロベタゾン0.05％およびトリアムシノロンアセトニド0.1～0.5％を含むがこれら
に限定されない、欧州第II群(適度)。
【０１３５】
　さらなる態様において、TDSは抗ヒスタミン薬を含む。特定の態様において、抗ヒスタ
ミン薬は局所作用を有する。例えば皮膚に広がっている肥満細胞により、分泌されるヒス
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タミンは炎症を促進し、血管透過性を向上させ、それは毛細血管から組織への流体の漏出
を引き起こす。抗ヒスタミン薬は、ヒスタミン誘発性の炎症、血管拡張および浮腫を抑制
する。いくつかの態様において、抗ヒスタミン薬はヒスタミンH1受容体での作用を阻害す
る。H1抗ヒスタミン薬の例としては、非限定的にアクリバスチン、アンタゾリン、アステ
ミゾール、アザタジン、アゼラスチン、ベポタスチン、ビラスチン、ブロモジフェンヒド
ラミン、ブロムフェニラミン、バクリジン、カルビノキサミン、セチリジン、クロルシク
リジン、クロロジフェンヒドラミン、クロルフェニラミン(クロルフェナミン）、クロル
プロマジン、クロロピラミン、シドキセピン、クレマスチン、シクリジン、シプロヘプタ
ジン、デスロラタジン、デキスブロムフェニラミン、デキスクロルフェニラミン、ジメン
ヒドリナート、ジメチンデン、ジフェンヒドラミン、ドキセピン、ドキシラミン、エバス
チン、エンブラミン、エスミルタザピン[(S)-(+)-ミルタザピン]、フェキソフェナジン、
ヒドロキシジン、ケトチフェン、レボカバスチン、レボセチリジン、ロラタジン、メクロ
ジン(メクリジン）、メピラミン、ミルタザピン、ミゾラスチン、オロパタジン、オルフ
ェナドリン、フェニンダミン、フェニラミン、フェニルトロキサミン、プロメタジン、ピ
リラミン、クエチアピン、キフェナジン、ルパタジン、テルフェナジン、トリメプラジン
[アリメマジン]、トリペレンナミン、トリプロリジン、ならびにそれらの類似体、誘導体
および塩が挙げられる。特定の態様において、抗ヒスタミン薬は第二世代または第三世代
のH1抗ヒスタミン薬であり、中枢神経系のH1受容体およびコリン作動性受容体よりも末梢
H1受容体に対してはるかに選択的である。第二世代および第三世代のH1抗ヒスタミン薬の
非限定的な例としては、アクリバスチン、アステミゾール、アゼラスチン、ベポタスチン
、ビラスチン、セチリジン、シドキセピン、レボセチリジン、エバスチン、フェキソフェ
ナジン、レボカバスチン、ロラタジン、デスロラタジン、ミゾラスチン、オロパタジン、
キフェナジン、ルパタジン、テルフェナジン、ならびにそれらの類似体、誘導体および塩
が挙げられる。
【０１３６】
　いくつかの態様において、TDSは抗炎症剤（例えば、NSAID、コルチコステロイドもしく
はH1抗ヒスタミン薬、またはそれらの任意の組み合わせ)および1種または複数種のCPEを
含む。特定の態様において、1種または複数種のCPEは、N-ラウロイルサルコシン、ラウロ
イルサルコシン酸ナトリウム、ラウリルスルホ酢酸ナトリウム、オクチル硫酸ナトリウム
、ラウリン酸メチル、ミリスチン酸イソプロピル、オレイン酸およびオレイン酸グリセリ
ルから選択される。
【０１３７】
　さらなる態様において、TDSは、局所作用を有する血管収縮薬を含む。局所血管収縮は
、毛細血管の拡張によって引き起こされうる紅斑を低減することができる。さらに、例え
ば局所麻酔剤との局所血管収縮剤の同時投与は、血管を収縮させることによって局所麻酔
の持続時間を延ばすことができ、それによって長期間にわたって麻酔剤を安全に濃縮する
ことができる。血管収縮薬の例としては、非限定的に
　H1抗ヒスタミン薬などの、抗ヒスタミン薬;
　置換フェネチルアミン（例えば、アンフェタミン、デキストロアンフェタミン、リスデ
キサンフェタミン、メタンフェタミン、デキストロメタンフェタミン、レボメタンフェタ
ミン、メフェドロン、メチルフェニデート、デキサメチルフェニデート、エフェドリン、
プソイドエフェドリン、フェニルプロパノールアミンおよびプロリンタン）、メタンフェ
タミン類似体（例えば、プロピルヘキセドリン）、アンパカイン（例えば、アンパレック
スおよびCX7171）、ユーゲロイック(eugeroics)（例えば、アドラフィニル、アルモダフ
ィニル、ヒドラフィニルおよびモダフィニル）、カフェイン、コカイン、ニコチンおよび
メチルヘキサンアミン(ジメチルアミラミン）などの刺激薬;
　α（例えば、α1または/およびα2)アドレナリン受容体アゴニスト（例えば、ナファゾ
リン、オキシメタゾリン、フェニレフリン、シネフリン、テトリゾリン[テトラヒドロゾ
リン]、トラマゾリおよびキシロメタゾリン）などの、充血除去剤; ならびに
　それらの類似体、誘導体および塩が挙げられる。
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【０１３８】
　いくつかの態様において、TDSは局所血管収縮剤（例えば、H1抗ヒスタミン薬、刺激薬
もしくは充血除去剤、またはそれらの任意の組み合わせ)および1種または複数種のCPEを
含む。特定の態様において、1種または複数種のCPEは、N-ラウロイルサルコシン、ラウロ
イルサルコシン酸ナトリウム、ラウリルスルホ酢酸ナトリウム、オクチル硫酸ナトリウム
、ラウリン酸メチル、ミリスチン酸イソプロピル、オレイン酸およびオレイン酸グリセリ
ルから選択される。
【０１３９】
　トレプロスチニルまたはその塩に加えて、TDSは、任意で1種または複数種の化学的透過
促進剤との組み合わせで、任意の組み合わせの追加の治療剤（例えば、任意の組み合わせ
の局所麻酔剤、鎮痛剤、抗炎症剤および局所血管収縮剤)を含み、送達しうる。
【０１４０】
　いくつかの態様において、トレプロスチニル含有TDS（例えば、経皮パッチ）からの送
達の代わりに、またはそれからの送達に加えて、1種または複数種の追加の治療剤がTDSと
は別に(その適用と同時に、その適用前または適用後に)投与される。いくつかの態様にお
いて、疼痛、皮膚刺激（例えば、紅斑）、アレルギー性皮膚反応または浮腫などの、TDS
の適用に関連しうる任意の局所的な副作用を予防または軽減するために、トレプロスチニ
ル含有TDSの適用部位またはその近傍に1種または複数種の追加の治療剤が局所投与される
。そのような治療剤の例としては、非限定的に局所麻酔剤、鎮痛剤、抗炎症剤(コルチコ
ステロイド/グルココルチコイド、NSAIDSおよびH1抗ヒスタミン薬を含む）、ならびに局
所血管収縮剤が挙げられる。いくつかの態様において、トレプロスチニル含有TDSの適用
部位またはその近傍で局所組成物を皮膚に適用することによって、1種または複数種の追
加の治療剤が皮膚投与または経皮投与される。そのような局所用組成物は、例えば、クリ
ーム、ローション、ゲル、軟膏、ゼリー、ペースト、塗布薬、フォームまたは皮膚スプレ
ーであることができる。いくつかの態様において、1種もしくは複数種の追加の治療剤を
含有する局所用組成物、または1種もしくは複数種の追加の治療剤をそれぞれが含有する2
つ以上の局所用組成物が皮膚に適用され、次にトレプロスチニル含有TDSが1つもしくは複
数の局所用組成物の適用部位に（例えば、その上にもしくは全面に)またはその近傍に適
用される。特定の態様において、適度または中度の効力のコルチコステロイド/グルココ
ルチコイド（例えば、0.1％トリアムシノロンアセトニド)を含有する局所用組成物（例え
ば、クリーム）が皮膚に適用され、次にトレプロスチニル含有TDSが局所用組成物の適用
部位に（例えば、その上にもしくは全面に)またはその近傍に適用される。
【０１４１】
　さらなる態様において、トレプロスチニル含有TDSとは別に投与される1種または複数種
の追加の治療剤が全身投与される。いくつかの態様において、1種または複数種の追加の
治療剤は、肺高血圧症(PAHを含む)などの、トレプロスチニル応答性の医学的病態を治療
するために使用される。そのような治療剤の例としては、非限定的に血管作用剤(血管拡
張剤を含む）、利尿剤、抗凝固剤および強心配糖体(以下に記載)が挙げられる。トレプロ
スチニル含有TDSの適用に関連する任意の局所的な副作用を予防または軽減するために使
用することができる特定の治療剤（例えば、鎮痛剤ならびにNSAIDSおよびH1抗ヒスタミン
薬などの抗炎症剤)も全身投与することができる。全身投与の経路は、非限定的に経口お
よび非経口（例えば、静脈内、筋肉内、皮下、鼻腔内[例えば、鼻内スプレーまたは点滴
薬による]および肺内[例えば、経口または鼻内吸入による])を含む。
【０１４２】
VIII. トレプロスチニルの治療的使用
　トレプロスチニル、プロスタサイクリン(プロスタグランジンI2)類似体は、種々のプロ
スタサイクリン様効果を有する。例えば、トレプロスチニルは血管拡張を促進し、血小板
活性化および凝集を阻害し、血栓形成を阻害し、血栓溶解を刺激し、アテローム発生を阻
害し、細胞増殖を阻害し、血管形成を誘発し、内皮細胞膜リモデリングを促進し、炎症を
軽減し、ならびに細胞保護を提供しうる。トレプロスチニルおよびその塩は、非限定的に
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肺高血圧症、門脈肺高血圧症、肺線維症、間質性肺疾患、虚血性疾患（例えば、心筋虚血
、虚血性脳卒中、末梢血管疾患[末梢動脈疾患を含む]、手足の虚血、レイノー現象[レイ
ノー病およびレイノー症候群を含む]、強皮症[全身性強皮症を含む]および腎不全）、虚
血性潰瘍（例えば、デジタル潰瘍）、心血管疾患（例えば、冠動脈疾患）、心不全（例え
ば、うっ血性心不全）、抗凝固療法を必要とする病態（例えば、心筋梗塞後および心臓手
術後）、アテローム発生（例えば、アテローム性動脈硬化症）、血栓性微小血管症、静脈
閉塞（例えば、網膜中心静脈閉塞症）、高血圧症（例えば、妊娠高血圧腎症）、糖尿病血
管障害、体外循環、炎症性疾患（例えば、慢性閉塞性肺疾患[COPD]および乾癬）、生殖お
よび分娩、無秩序な細胞増殖の病態（例えば、腫瘍およびがん）、細胞/組織保存、なら
びにプロスタサイクリンまたはトレプロスチニル処置が利益を提供しうる他の治療領域を
含む、多種多様の病態を治療するために皮膚投与または経皮投与することができる。
【０１４３】
　いくつかの態様において、トレプロスチニルまたはその薬学的に許容される塩、溶媒和
物、水和物、包接化合物、もしくは多形体は、肺高血圧症、肺線維症、間質性肺疾患、ぜ
んそく、うっ血性心不全、末梢血管疾患、重症間欠性跛行、アテローム発生（例えば、ア
テローム性動脈硬化症）、虚血性病変（例えば、バージャー病、レイノー現象、レイノー
病、強皮症および全身性硬化症によって引き起こされるものなどの、皮膚の末梢虚血性病
変）、重症虚血肢、虚血性潰瘍（例えば、デジタル潰瘍）、皮膚潰瘍、神経障害性足潰瘍
（例えば、糖尿病神経障害性足潰瘍(糖尿病性神経障害性足潰瘍)）、腎機能不全および腎
不全、免疫抑制、増殖性疾患（例えば、頭頸部、脳、肺、肝臓、腎臓、膵臓、消化管[例
えば、結腸]、前立腺および乳房のものなどの、腫瘍およびがん）、ならびに前記病態の
各々に関連する疼痛から選択される、プロスタサイクリンまたはトレプロスチニル応答性
の病態を治療するために皮膚投与または経皮投与される。
【０１４４】
　トレプロスチニルまたはその塩は、プロスタサイクリンまたはトレプロスチニルによる
処置に応答する任意の症状を治療するために追加の治療剤との組み合わせで使用すること
ができる。非限定的な例として、血管（例えば、心血管）障害を治療するために、トレプ
ロスチニルまたはその塩は、抗血小板薬、ホスホジエステラーゼ阻害剤、カルシウムチャ
ネル遮断薬もしくは内皮アンタゴニスト、またはそれらの任意の組み合わせなどの、血管
（例えば、心血管)治療薬と組み合わせて使用することができる。
【０１４５】
　いくつかの態様において、トレプロスチニルまたはその塩は、肺高血圧症を治療するた
めに皮膚投与または経皮投与される。任意で、肺高血圧症を治療するために、追加の治療
剤（例えば、血管作用剤、利尿剤、抗凝固剤、もしくは強心配糖体、またはそれらの任意
の組み合わせ)を投与してもよい。特定の態様において、肺高血圧症は肺動脈高血圧症で
ある。
【０１４６】
　肺高血圧症とは、肺動脈、肺静脈、および肺毛細血管を含む肺血管系の血圧上昇のこと
である。したがって、肺高血圧症は肺動脈高血圧症(PAH)および肺静脈性肺高血圧症(PVH)
（例えば、うっ血性心不全)を包含する。より広範には、肺高血圧症は以下を包含する:
　WHO第I群 - 特発性PAH、遺伝性PAH（例えば、BMPR2、ALK1、およびエンドグリン[遺伝
性出血性末梢血管拡張症ありまたはなし]）、薬物誘発性および毒素誘発性PAH、様々な病
態（例えば、結合組織病、HIV感染症、門脈圧亢進症、先天性心疾患、住血吸虫症、およ
び慢性溶血性貧血[例えば鎌状赤血球症])に関連するPAH、新生児遷延性肺高血圧症、肺静
脈閉塞症(PVOD)、ならびに肺毛細血管腫症(PCH)を含む、肺動脈高血圧症;
　WHO第II群 - 収縮不全、拡張障害、および心臓弁膜症を含む、左心疾患による肺高血圧
症;
　WHO第III群 - 慢性閉塞性肺疾患(COPD)、間質性肺疾患、拘束性と閉塞性との混合障害
を伴う他の肺疾患、睡眠呼吸障害、肺胞低換気障害、高地への慢性曝露、および発育異常
を含む、肺疾患または/および低酸素症による肺高血圧症;



(37) JP 2020-500882 A 2020.1.16

10

20

30

40

50

　WHO第IV群 - 慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH); ならびに
　WHO第V群 - 血液疾患（例えば、骨髄増殖性疾患および脾摘出）、全身性疾患（例えば
、サルコイドーシス、肺ランゲルハンス細胞組織球症、リンパ脈管筋腫症、神経線維腫症
、および血管炎）、代謝障害（例えば、糖原病、ゴーシェ病、および甲状腺疾患）、なら
びに他の原因（例えば、腫瘍閉塞、線維性縦隔炎、および透析期慢性腎不全)を含む、不
明の多因子機序を伴う肺高血圧症。
【０１４７】
　例えば、肺高血圧症を治療するためのトレプロスチニルまたはその塩の治療有効量およ
び投与頻度、ならびにトレプロスチニルまたはその塩による処置の長さは、肺高血圧症の
種類、病態の重症度、対象の年齢、体重、身体全体の健康、性別および食事、ならびに処
置に対する対象の応答を含む、様々な要因に依存しうるものであり、処置医が判定するこ
とができる。いくつかの態様において、1日当たりのトレプロスチニルまたはその塩の有
効用量は、約0.1～約100 mg、約0.1～約50 mg、約0.5～約50 mg、約0.5～約25 mg、約0.5
～約10 mg、約1～約10 mg、約1～約5 mg、もしくは約5～約10 mg、または処置医が適切と
見なす用量であり、これを単回投与または分割投与することができる。特定の態様におい
て、1日当たりのトレプロスチニルまたはその塩の有効用量は、約0.1～約10 mg、約0.1～
約5 mg、約0.5～約5 mg、または約1～約5 mgである。さらなる態様において、1日当たり
のトレプロスチニルまたはその塩の有効用量は、約0.05もしくは約0.1 mg～約0.5 mg、約
0.5～約1 mg、約1～約3 mg、もしくは約3～約6 mgである。さらなる態様において、1日当
たりのトレプロスチニルまたはその塩の有効用量は、約0.001～約2 mg/kg体重、約0.005
～約1 mg/kg体重、約0.01～約0.5 mg/kg体重、もしくは約0.01～約0.1 mg/kg体重、また
は処置医が適切と見なす用量である。
【０１４８】
　いくつかの態様において、トレプロスチニルまたはその塩は、毎日（1日に1回、2回、3
回、4回、もしくはそれ以上を含む）、2日毎に、3日毎に、毎週、2週毎に、3週毎に、毎
月、6週毎に、2ヶ月毎に、または3ヶ月毎に、あるいは処置医が適切と見なす頻度で、単
回投与または複数回投与される。特定の態様において、トレプロスチニルまたはその塩は
、毎日投与される。さらなる態様において、トレプロスチニルまたはその塩は、少なくと
も約1週間、2週間、または3週間にわたって投与される。他の態様において、トレプロス
チニルまたはその塩は長期投与レジメンに基づいて投与される。特定の態様において、治
療有効量のトレプロスチニルまたはその塩が、少なくとも約1ヶ月間(4週間）、6週間、2
ヶ月間、3ヶ月間、4ヶ月間、5ヶ月間、6ヶ月間、1年間、1.5年間、2年間、3年間、または
それより長い期間にわたって投与される。
【０１４９】
　いくつかの態様において、トレプロスチニルまたはその塩は、PAHを治療するために皮
膚投与または経皮投与される。特定の態様において、追加の治療剤は、PAHを治療するた
めにトレプロスチニルまたはその塩と組み合わせて投与される。追加の治療剤は、トレプ
ロスチニルまたはその塩の投与と同時に、またはそれに連続して(その前もしくは後に)投
与することができる。トレプロスチニルまたはその塩と同時投与される場合、追加の治療
剤はトレプロスチニルまたはその塩と同じ組成物に含有されていてもよく、別々の組成物
に含有されていてもよい。
【０１５０】
　特定の態様において、肺高血圧症（例えば、PAH）を治療するための追加の治療剤は以
下から選択される:
　非限定的にプロスタグランジンおよびプロスタノイド（例えば、プロスタサイクリン[
プロスタグランジンI2]ならびにその類似体、例えばベラプロスト、シカプロスト、およ
びイロプロスト）、他のプロスタサイクリン受容体アゴニスト（例えば、セレキシパグお
よびACT-333679[MRE-269]）、カルシウムチャネル遮断薬(CCB)（例えば、ジヒドロピリジ
ン型CCB[例えばアムロジピンおよびニフェジピン]ならびに非ジヒドロピリジンCCB[例え
ばジルチアゼム]）、エンドセリン受容体（例えば、ETAまたは/およびETB）アンタゴニス
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ト（例えば、アンブリセンタン、ボセンタン、シタキセンタン(sitaxentan)、およびアク
テリオン(Actelion)-1）、ホスホジエステラーゼ5型(PDE5)阻害剤（例えば、アバナフィ
ル、ベンザミデナフィル(benzamidenafil)、ジナフィル(dynafil)、ロデナフィル(lodena
fil)、ミロデナフィル、シルデナフィル、タダラフィル、ウデナフィル、バルデナフィル
、ジピリダモール、イカリイン、パパベリン、プロペントフィリン、ザプリナスト、およ
びT-1032）、可溶性グアニル酸シクラーゼ活性化因子（例えば、シナシグアトおよびリオ
シグアト）、ならびにそれらの類似体、誘導体、および塩を含む、血管作動剤(血管拡張
剤を含む);
　非限定的にチアジド利尿剤（例えば、ベンドロフルメチアジド、クロロチアジド、エピ
チジド、およびヒドロクロロチアジド）、チアジド様利尿剤（例えば、クロルタリドン、
インダパミド、およびメトラゾン）、ならびにそれらの類似体、誘導体、および塩を含む
、利尿剤;
　非限定的にビタミンKアンタゴニスト（例えば、アセノクマロール、アトロメンチン、
クマリン、フェニンジオン、フェンプロクモン、およびワルファリン）、直接トロンビン
阻害剤（例えば、アルガトロバン、ダビガトラン、ヒルジン、レピルジン、およびビバリ
ルジン）、直接第Xa因子阻害剤（例えば、アピキサバン、ベトリキサバン、ダレキサバン
(darexaban)、エドキサバン、エリバキサバン(eribaxaban)、レタキサバン(letaxaban)、
およびリバーロキサバン）、ヘパリンおよびその誘導体（例えば、未分画ヘパリン、低分
子ヘパリン、フォンダパリヌクス、およびイドラパリヌクス）、その他（例えば、アンチ
トロンビン、バトロキソビン、およびヘメンチン(hementin))、ならびにそれらの類似体
、誘導体、断片、および塩を含む、抗凝固剤; ならびに
　非限定的に強心配糖体（例えば、ジゴキシン、アセチルジゴキシン、ジゴキシゲニンお
よびジギトキシン）ならびに酸素治療を含む、他の種類の治療剤。
【０１５１】
IX. 代表的な態様
　本開示の以下の態様は、例としてのみ提供される:
１．　トレプロスチニルまたはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、包接化合
物、もしくは多形体、および1種または複数種の薬学的に許容される賦形剤または担体を
含み、トレプロスチニルまたはその塩を対象に経皮送達するように製剤化または構成され
ている、経皮薬物送達システム(TDS)。
２．　皮膚の表面への適用のために製剤化または構成されている、態様1のTDS。
３．　全身分布のために血液中にトレプロスチニルまたはその塩を送達するように製剤化
または構成されている、態様1または2のTDS。
４．　皮膚への適用のために製剤化された局所用組成物（例えば、油、スプレー、ゲル、
ゼリー、リニメント、ローション、クリーム、フォーム、軟膏、ペースト、または包帯）
である、態様1～3のいずれかのTDS。
５．　局所用組成物が、1種または複数種の化学的透過促進剤（例えば、界面活性剤[例え
ば、ラウレス硫酸ナトリウム]もしくは/および芳香族化合物[例えば、1-フェニルピペラ
ジン]、または脂肪酸エステル[例えば、ミリスチン酸イソプロピル]もしくは/およびアル
コール[例えば、エタノール])をさらに含む、態様4のTDS。
６．　経皮パッチである、態様1～3のいずれかのTDS。
７．　経皮パッチが、液体ベースまたはゲルベースの薬物リザーバと、任意で半透膜とを
含むリザーバ型経皮パッチ(RTP)である、態様6のTDS。
８．　経皮パッチが、薬物/ポリマーマトリックスを含むマトリックス型経皮パッチ(MTP)
である、態様6のTDS。
９．　薬物/ポリマーマトリックスが、粘着剤層中にないか、または粘着剤層（例えば、
皮膚接触粘着剤層）から分離している、態様8のTDS。
１０．　薬物/ポリマーマトリックスが、複数の微小薬物リザーバ（薬物マイクロリザー
バ）を含む、態様9のTDS。
１１．　薬物/ポリマーマトリックスが、複数の、ポリマーでコーティングされた薬物微
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粒子を含む、態様9のTDS。
１２．　経皮パッチが、半透膜をさらに含む、態様9～11のいずれかのTDS。
１３．　薬物/ポリマーマトリックスが、粘着剤層の一部分（例えば、単層薬物含有粘着
剤[DIA]パッチにおける皮膚接触粘着剤層の一部分；薬物が充填されていない皮膚接触速
度制御粘着剤層を有するパッチにおける薬物充填粘着剤層の一部分；多層薬物勾配DIAパ
ッチにおける各薬物充填粘着剤層の一部分；または多層DIAパッチにおける皮膚接触粘着
剤層の一部分および第2の粘着剤層の一部分であって、当該2つの薬物充填粘着剤層の間に
半透膜もしくは他の放出制限層を有するもしくは有しない、部分）である、態様8のTDS。
１４．　経皮パッチが、ソリッドマイクロニードルまたは中空マイクロニードルを含む、
態様6のTDS。
１５．　ソリッドマイクロニードルが、トレプロスチニルもしくはその塩でコーティング
されているか、またはトレプロスチニルもしくはその塩を含有する生体吸収性ポリマー材
料から構成される、態様14のTDS。
１６．　中空マイクロニードルを含む経皮パッチが、液体ベースの薬物リザーバをさらに
含む、態様14のTDS。
１７．　経皮パッチが、1種または複数種の化学的透過促進剤（例えば、脂肪酸エステル[
例えば、ミリスチン酸イソプロピル]もしくは/およびアルコール[例えば、エタノール]、
または界面活性剤[例えば、ラウレス硫酸ナトリウム]もしくは/および芳香族化合物[例え
ば、1-フェニルピペラジン])をさらに含む、態様6～16のいずれかのTDS。
１８．　経皮パッチが、治療有効量のトレプロスチニルまたはその塩を最大約72時間(3日
間)または1週間(7日間）にわたって送達する、態様6～17のいずれかのTDS。
１９．　経皮パッチが、1日当たり約0.05もしくは約0.1 mg～約0.5 mg、約0.5～約1 mg、
または約1～約5 mgの治療有効量のトレプロスチニルまたはその塩を送達する、態様6～18
のいずれかのTDS。
２０．　経皮パッチが、単一の経皮パッチであるか、または（例えば、分離線に沿って)
複数の別々のパッチ単位に分割可能な親/母パッチの複数のパッチ単位の中の1つのパッチ
単位である、態様6～19のいずれかのTDS。
２１．　皮膚内へのまたは/および皮膚を通じた薬物輸送のための追加の駆動力を提供す
る化学的または物理的促進技術（例えば、イオン導入法）と一体化されている、前記態様
のいずれかのTDS。
２２．　皮膚透過性を向上させる化学的または物理的促進技術（例えば、化学的透過促進
剤、非キャビテーションもしくはキャビテーション超音波、エレクトロポレーション、熱
剥離、高周波、マイクロダーマブレーション、マイクロニードル、または高圧)と一体化
されている、前記態様のいずれかのTDS。
２３．　トレプロスチニルが、カルボン酸形態のトレプロスチニルである、前記態様のい
ずれかのTDS。
２４．　トレプロスチニルが、トレプロスチニルの塩形態、例えば、アルカリ金属塩（例
えば、トレプロスチニルナトリウム）またはアミン塩（例えば、トレプロスチニルジエタ
ノールアミン、トレプロスチニルトリエタノールアミン、トレプロスチニル2-アミノ-2-
メチル-1,3-プロパンジオールもしくはトレプロスチニルトリス(ヒドロキシメチル）アミ
ノメタン）である、態様1～22のいずれかのTDS。
２５．　追加の治療剤をさらに含む、前記態様のいずれかのTDS。
２６．　追加の治療剤が、局所麻酔剤、鎮痛剤、抗炎症剤、局所血管収縮剤、およびそれ
らの組み合わせから選択される、態様25のTDS。
２７．　前記態様のいずれかの経皮薬物送達システムを対象の皮膚に適用する段階を含む
、対象にトレプロスチニルまたはその塩を経皮送達する方法。
２８．　治療を必要とする対象に治療有効量のトレプロスチニルまたはその薬学的に許容
される塩、溶媒和物、水和物、包接化合物、もしくは多形体を経皮投与する段階を含む、
トレプロスチニルによる処置に応答する医学的病態を治療する方法。
２９．　トレプロスチニルまたはその塩が、全身分布のために血液中に送達される、態様
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28の方法。
３０．　対象にトレプロスチニルまたはその塩を経皮投与する段階が、態様1～26のいず
れかの経皮薬物送達システム(TDS)を対象の皮膚に適用することを含む、態様28または29
の方法。
３１．　トレプロスチニルまたはその塩が、経皮パッチによって投与される、態様28～30
のいずれかの方法。
３２．　TDSまたは経皮パッチの適用部位またはその近傍に局所的に追加の治療剤を投与
する段階をさらに含む、態様30または31の方法。
３３．　追加の治療剤が、局所麻酔剤、鎮痛剤、抗炎症剤、局所血管収縮剤、およびそれ
らの組み合わせから選択される、態様32の方法。
３４．　医学的病態が、肺高血圧症、肺線維症、間質性肺疾患、ぜんそく、うっ血性心不
全、末梢血管疾患、重症間欠性跛行、アテローム発生、虚血性病変、重症虚血肢、虚血性
潰瘍、皮膚潰瘍、神経障害性足潰瘍、腎機能不全および腎不全、免疫抑制、増殖性疾患、
ならびに前記病態の各々に関連する疼痛から選択される、態様28～33のいずれかの方法。
３５．　医学的病態が、肺高血圧症、例えば肺動脈高血圧症である、態様34の方法。
３６．　追加の治療剤を投与する段階をさらに含む、態様28～35のいずれかの方法。
３７．　追加の治療剤が、血管作用剤、利尿剤、抗凝固剤、強心配糖体、およびそれらの
組み合わせから選択される、態様36の方法。
３８．　トレプロスチニルまたはその塩の治療有効量が、1日当たり約0.05もしくは約0.1
 mg～約0.5 mg、約0.5～約1 mg、または約1～約5 mgである、態様28～37のいずれかの方
法。
３９．　トレプロスチニルまたはその塩が経皮投与される、トレプロスチニルによる処置
に応答する医学的病態の治療において用いるための、トレプロスチニルまたはその薬学的
に許容される塩、溶媒和物、水和物、包接化合物、もしくは多形体。
４０．　トレプロスチニルまたはその塩が経皮投与される、トレプロスチニルによる処置
に応答する医学的病態の治療において用いるための、トレプロスチニルまたはその薬学的
に許容される塩、溶媒和物、水和物、包接化合物、もしくは多形体を含む、組成物。
４１．　トレプロスチニルまたはその塩が経皮投与される、トレプロスチニルによる処置
に応答する医学的病態の治療のための医薬の調製における、トレプロスチニルまたはその
薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、包接化合物、もしくは多形体の使用。
４２．　トレプロスチニルまたはその塩が、態様1～26のいずれかの経皮薬物送達システ
ムによって経皮投与される、それぞれ態様39、40、または41の化合物、組成物、または使
用。
４３．　トレプロスチニルまたはその塩が、経皮パッチによって投与される、態様39～42
のいずれかの化合物、組成物、または使用。
４４．　医学的病態が、肺高血圧症、例えば肺動脈高血圧症である、態様39～43のいずれ
かの化合物、組成物、または使用。
４５．　態様1～26のいずれかの経皮薬物送達システム(TDS)と、トレプロスチニルによる
処置に応答する医学的病態を治療するためにTDSを使用するための使用説明書とを含む、
キット。
４６．　TDSが経皮パッチである、態様45のキット。
４７．　医学的病態が、肺高血圧症、例えば肺動脈高血圧症である、態様45または46のキ
ット。
【実施例】
【０１５２】
X. 実施例
　以下の実施例は、本開示を例示するようにのみ意図されている。他のアッセイ法、研究
、プロトコル、手順、方法論、試薬および条件が代わりに適宜使用されてもよい。
【０１５３】
実施例1. トレプロスチニルのインビトロ皮膚透過性アッセイ法
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　皮膚透過性アッセイ法は、0.64 cm2の拡散面積および7.5 mLの容積を有する垂直フラン
ツ(Franz)拡散セルを用いて実施した。32℃で継続的に撹拌しながらアッセイ法を行った
。熱分離されたヒト死体表皮をアッセイ法において使用し、熱ストリッピング手順の後に
-20℃で表皮を保存した。ヒトの表皮は拡散セルに載せる前に解凍した。トレプロスチニ
ルを皮膚に適用し、拡散セルをスクリューキャップで閉じた。様々な時間間隔で、全培地
または受容体培地を新鮮な培地と交換した。収集した培地の一部を使用して、72時間にお
けるトレプロスチニルの累積皮膚透過性を計算した。別々のドナー由来のヒト表皮を用い
て、トレプロスチニルの皮膚透過性を評価した。特定のドナー由来のヒト表皮上で試験さ
れたトレプロスチニルについてN = 4の重複測定を実施した。トレプロスチニルは、別々
のドナー由来のヒト表皮で試験した場合、72時間で高い累積皮膚透過性を示した。
【０１５４】
実施例2. ミニブタにおけるトレプロスチニルの皮膚刺激性試験
　ブタの皮膚はヒトの皮膚と非常に類似しているので、ブタは薬物の皮膚投与または経皮
投与を伴う試験において頻繁に使用される。
【０１５５】
　リザーバ型経皮パッチからのトレプロスチニル経皮投与後の皮膚刺激性をGottingen Mi
nipig (登録商標)(Marshall BioResources, North Rose, New York)において評価した。
トレプロスチニル含有リザーバ経皮パッチは、6 cm2のゲルシール領域および26 cm2の周
辺皮膚粘着剤領域を有する32 cm2の円形パッチであった。プラセボリザーバー経皮パッチ
は、12 cm2のゲルシール領域および27 cm2の周辺皮膚粘着剤領域を有する39 cm2の楕円形
パッチであった。パッチのリザーバは、ヒドロキシプロピルセルロースから構成され、エ
タノール、ミリスチン酸イソプロピルおよびトレプロスチニル10 mgを含有するか、また
はプラセボパッチのための活性剤を含有しないゲルを含んでいた。金属化ポリエステル/
エチレン-酢酸ビニルから構成される裏打ち層と、ポリエチレンから構成される半透性微
多孔膜との間に、ヒートシールによりリザーバをパッケージングした。ゲルリザーバ領域
および周辺粘着剤領域を保護した透明剥離ライナーをパッチ適用の直前に剥がした。パッ
チは図1に描いたパッチの構造を有していた。
【０１５６】
　パッチ適用(投薬)を容易にするためにおよび投薬手順中の動物の安全性を確実にするた
めに、必要であれば、ミニブタを麻酔薬テラゾール3～6 mg/kgの初期用量での筋肉内注射
により鎮静させた。テラゾールのいずれの使用も試験データに示されている。
【０１５７】
　トレプロスチニル含有経皮パッチおよびプラセボ経皮パッチの両方を、体重約15～25 k
gの雌性Gottingen Minipig（登録商標）3頭の各々の背面に適用し、24時間そのままにし
ておいた。投薬部位(背側正中線の両側の側腹部全体、肩甲骨の尾側)をパッチの適用前日
に電気バリカンで慎重に刈り取り、次に室温(RT)生理食塩水で慎重に洗浄して汚れやごみ
を取り除いた。準備された領域は、いくつかのパッチを収容するのに十分な大きさであっ
た。その後、投薬部位を、かみそりで慎重に滑らかに剃毛しながら、傷または切り傷を生
じさせないようにした。シェービングクリームではなく、RT生理食塩水を使用して、シェ
ービングを補助することができた。次に投与部位を、非刺激性の半閉塞テープ（例えば、
Elastikonテープ）で固定された包帯で包んだ。次にミニブタにジャケットを装着させた
。パッチの適用日に、ジャケットおよび包装をミニブタから取り外した。投薬部位を目視
で検査して擦り傷または明らかな皮膚病理がないことを確認し、イソプロパノールで拭い
て穏やかに洗浄した後、少なくとも5分間風乾させた。皮膚の周辺領域の堅固な粘着を確
実にするためにパッチの周辺粘着領域にしっかりとした指圧を加えることによって、パッ
チを擦り傷または明白な皮膚病理なしに皮膚の領域に適用した。パッチの剥離を防ぐため
に、Tegaderm(商標)包帯材(またはPatchProtect(商標)包帯材などの、同等の透明粘着包
帯材)を、パッチの上から適用し、パッチの縁部を越えて少なくとも2インチ延ばし、パッ
チの周辺領域およびパッチを取り囲む皮膚に粘着させた。パッチ適用部位を、非刺激性の
半閉塞テープ（例えば、Elastikonテープ）で固定されたガーゼまたはVetrap包帯(もしく
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は同等物)で包んだ。次いで、パッチの乱れを防ぐためにミニブタにジャケットを装着さ
せた。パッチを投薬部位に24時間、定位置保持した。
【０１５８】
　経皮投与部位を、パッチ適用前ならびにパッチ除去後2時間(±15分）、24時間(±1時間
）、48時間、72時間、96時間、120時間、144時間および168時間の時点で刺激の全体的な
徴候(紅斑、浮腫および病変)ならびに他の任意の局所的または全身的影響の徴候について
観察した。パッチ適用部位の写真は、パッチ除去直前、パッチ除去後、ならびにパッチ除
去後2時間(±15分）、24時間(±1時間）、48時間、72時間、96時間、120時間、144時間お
よび168時間の時点で撮影した。
【０１５９】
　以下のスコアは、皮膚刺激をスコア化するためのドレイズ(Draize)スケールに基づいて
いる[J. Draize et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 82:377-390 (1944)]。

【０１６０】
　表1は、トレプロスチニル含有経皮パッチおよびプラセボ経皮パッチの様々な時点での
紅斑および浮腫スコアを示す。本試験において使用されたGottingen Minipig(登録商標) 
3頭には、601、602および603の番号が付けられている。表1から分かるように、経皮パッ
チからのトレプロスチニルならびに化学的透過促進剤であるミリスチン酸イソプロピルお
よびエタノールの送達は、著しい皮膚刺激を引き起こさず、ミニブタ3頭中の1頭(付番603
)において軽度または軽い紅斑を引き起こしただけであった。
【０１６１】
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【表１】

【０１６２】
実施例3. ミニブタにおける経皮送達トレプロスチニルの薬物動態
　リザーバ型経皮パッチからのトレプロスチニルの経皮投与後の薬物動態(PK)を、Gottin
gen Minipig(登録商標) (Marshall BioResources)において試験した。トレプロスチニル
含有リザーバ経皮パッチは、12 cm2のゲルシール領域および27 cm2の周辺皮膚粘着剤領域
を有する39 cm2の楕円形パッチであった。このパッチは、PK試験において使用されたパッ
チのリザーバがトレプロスチニル40 mgを含有していたことを除き、実施例2において記載
されたトレプロスチニル含有パッチと同様の組成および構造を有していた。
【０１６３】
　PK試験では受領時に約6ヶ月齢、パッチ適用時に体重約23 kgの未処置雄性Gottingen Mi
nipig(登録商標)を使用した。経皮パッチの適用を容易にするために、ミニブタを筋肉内
注射により3 mg/kgのテラゾールで鎮静させた。パッチ適用前に、ミニブタ上の投薬部位
を実施例2に記載したのと同様に準備し、包帯を1日1回パッチ適用部位に再適用したこと
を除いて実施例2に記載したのと同様にパッチ適用を実施した。トレプロスチニル計160 m
gを含有する4つの経皮パッチをミニブタ2頭の各々の背面に同時に適用し、72時間そのま
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まにしておいた。パッチ適用前の1時間以内に; パッチ適用後3、6、12、24、48および72
時間の時点で; ならびにパッチ除去後0.167、0.5、1、2、4および6時間の時点で血液試料
を採取した。
【０１６４】
　ミニブタ2頭について、経皮パッチからのトレプロスチニルの送達は、C最大 20.8～27.
6 ng/mL、C72時間 2.4～4.9 ng/mL、T最大 6時間、AUC0～72 429-946 ng・hr/mL、および
半減期(T1/2)を28～35時間の処置中にもたらした。
【０１６５】
　特定の態様が例示および記載されたが、様々な修正が該態様に実施可能でありかつ本明
細書において想定されることが理解されよう。また、本開示が、本明細書に示される特定
の例に限定されないことが理解されよう。本明細書における本開示の態様および例の記載
および例示は、限定的な意味で解釈されるようには意図されていない。さらに、本開示の
全ての局面が、本明細書に記載される特定の記載、構成、または相対比には限定されず、
これらが種々の条件および変動要素に依存しうるものであることが理解されよう。本開示
の態様および例の、形態および詳細に関する様々な修正および変形は、当業者には明らか
であろう。したがって、本開示が、あらゆるそのような修正、変形、および等価物も網羅
することが想定されよう。

【図１】

【図２】
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【国際調査報告】
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