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(57)【要約】
　本発明は、裏打ち層と、粘着性マトリクス層であって、粘着性マトリクス内に実質的に
アモルファス状の過飽和濃度のロチゴチンを含む粘着性マトリクス層と、放出ライナーと
を含む、経皮送達デバイスについて述べる。本発明は、実質的にアモルファス状の過飽和
濃度のロチゴチンを含有する粘着性マトリクスを調製する方法についても述べる。さらに
本発明は、準安定性のアモルファス薬物経皮システムをその製造、保管、輸送および取扱
いプロセスの間に、安定化させる方法および回復させる方法について述べる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）裏打ち層と、
　ｂ）放出ライナーと、
　ｃ）前記裏打ち層と前記放出ライナーとの間の粘着性マトリクス層であって、該粘着性
マトリクス内に実質的にアモルファス状の過飽和濃度のロチゴチンを含む粘着性マトリク
ス層と
を含み、前記放出ライナーまたは裏打ち層の一方が、前記粘着性マトリクス層より大きい
、経皮送達デバイス。
【請求項２】
　前記ロチゴチンが、前記粘着性マトリクスの約０．１重量％～約５０重量％の量で存在
する請求項１に記載の経皮送達デバイス。
【請求項３】
　前記ロチゴチンの濃度が、前記粘着性マトリクス中の前記活性成分の溶解度を超えて約
０．１％～約１００００％である請求項１に記載の経皮送達デバイス。
【請求項４】
　前記裏打ち層および前記放出ライナーが、実質的に非結晶化誘導性であり、結晶化核ま
たは結晶化シーディング粒子を含まない請求項１に記載の経皮送達デバイス。
【請求項５】
　前記裏打ち層が、ポリエステルフィルム、ポリエチレンフィルム、金属フィルム、金属
化ポリエステルフィルム、ナイロンフィルム、ポリエステルに積層されたエチレンビニル
アセテートフィルム、金属化ポリエステルに積層されたエチレンビニルアセテートフィル
ム、ポリビニリデンフルオライドフィルム、シリコーンコーティング・ポリエステル・フ
ィルム、シリコーンコーティング・ポリオレフィン・フィルム、およびシリコーンコーテ
ィング・エチルビニルアセテート・フィルムからなる群より選択される請求項４に記載の
経皮送達デバイス。
【請求項６】
　前記裏打ち層が、ポリエステルである請求項５に記載の経皮送達デバイス。
【請求項７】
　前記裏打ち層が、前記粘着性マトリクス層より少なくとも約０．０１ｍｍ大きい請求項
１に記載の経皮送達デバイス。
【請求項８】
　前記裏打ち層が、前記粘着性マトリクス層より約０．０１ｍｍ～約１０ｍｍ大きい請求
項７に記載の経皮送達デバイス。
【請求項９】
　前記裏打ち層が、前記粘着性マトリクス層より約０．０５ｍｍ～約５ｍｍ大きい請求項
８に記載の経皮送達デバイス。
【請求項１０】
　前記裏打ち層が、前記粘着性マトリクス層より約０．１ｍｍ～約３ｍｍ大きい請求項９
に記載の経皮送達デバイス。
【請求項１１】
　前記粘着性マトリクス層が、ポリイソブチレン、ポリシロキサン、アクリル系粘着剤、
天然および合成ゴム粘着剤、ならびにその混合物からなる群より選択される粘着性材料を
含む請求項１に記載の経皮送達デバイス。
【請求項１２】
　前記粘着性材料が、前記粘着性マトリクス層の約５０重量％～約９９重量％の量で存在
する請求項１１に記載の経皮送達デバイス。
【請求項１３】
　前記粘着性マトリクス層が、１つ以上の粘着性付与剤をさらに含む請求項１に記載の経
皮送達デバイス。
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【請求項１４】
　前記粘着性マトリクス層が、１つ以上の凝集促進剤をさらに含む請求項１に記載の経皮
送達デバイス。
【請求項１５】
　前記粘着性マトリクス層が、１つ以上の流動促進剤をさらに含む請求項１に記載の経皮
送達デバイス。
【請求項１６】
　薬物放出調節膜層およびリザーバ層をさらに含む請求項１に記載の経皮送達デバイス。
【請求項１７】
　前記薬物放出調節膜層および前記リザーバ層の少なくとも一方が、前記ロチゴチンを含
有する請求項１６に記載の経皮送達デバイス。
【請求項１８】
　前記裏打ち層と連通したオーバーレイフィルムをさらに含む請求項１に記載の経皮送達
デバイス。
【請求項１９】
　前記オーバーレイフィルムが、前記裏打ち層より大きい請求項１８に記載の経皮送達デ
バイス。
【請求項２０】
　前記オーバーレイフィルムが、前記裏打ち層より約０．０１ｍｍ～約２０ｍｍ大きい請
求項１９に記載の経皮送達デバイス。
【請求項２１】
　前記放出ライナーが、前記粘着性マトリクス層より大きい請求項１１に記載の経皮送達
デバイス。
【請求項２２】
　ａ）オーバーレイフィルムと、
　ｂ）前記オーバーレイフィルムに隣接した裏打ち層と、
　ｃ）前記裏打ち層に隣接した粘着性マトリクス層であって、該粘着性マトリクス内に実
質的にアモルファス状の過飽和濃度のロチゴチンを含む粘着性マトリクス層と、
　ｄ）前記粘着性マトリクス層に隣接した放出ライナーと
を含む経皮送達デバイス。
【請求項２３】
　前記オーバーレイフィルムが、前記裏打ち層より大きい請求項２２に記載の経皮送達デ
バイス。
【請求項２４】
　前記オーバーレイフィルムが、前記裏打ち層より少なくとも０．０１ｍｍ大きい請求項
２３に記載の経皮送達デバイス。
【請求項２５】
　前記オーバーレイフィルムが、前記裏打ち層より約０．０１ｍｍ～約２０ｍｍ大きい請
求項２４に記載の経皮送達デバイス。
【請求項２６】
　前記オーバーレイフィルムが、前記裏打ち層の少なくとも１つの縁を被覆する請求項２
２に記載の経皮送達デバイス。
【請求項２７】
　前記オーバーレイフィルムが、ポリエステルフィルム、ポリウレタンフィルム、シリコ
ーンコーティングを有するポリエステルフィルム、シリコーンコーティングを有するポリ
ウレタンフィルム、フルオロシリコーンコーティングを有するポリエステルフィルム、フ
ルオロシリコーンコーティングを有するポリウレタンフィルム、ケイ素コーティング・ポ
リエステルフィルム、ケイ素コーティング・ポリウレタンフィルム、フルオロポリマーコ
ーティングを有するポリエステルフィルム、およびフルオロポリマーコーティングを有す
るポリウレタンフィルムからなる群より選択される請求項２２に記載の経皮送達デバイス
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。
【請求項２８】
　前記裏打ち層および前記放出ライナーが、実質的に非結晶化誘導性であり、結晶化核ま
たは結晶化シーディング粒子を含まない請求項２２に記載の経皮送達デバイス。
【請求項２９】
　前記裏打ち層が、ポリエステルフィルム、ポリエチレンフィルム、金属フィルム、金属
化ポリエステルフィルム、ナイロンフィルム、ポリエステルに積層されたエチレンビニル
アセテートフィルム、金属化ポリエステルに積層されたエチレンビニルアセテートフィル
ム、ポリビニリデンフルオライドフィルム、シリコーンコーティング・ポリエステルフィ
ルム、シリコーンコーティング・ポリオレフィンフィルム、およびシリコーンコーティン
グ・エチルビニルアセテートフィルムからなる群より選択される請求項２８に記載の経皮
送達デバイス。
【請求項３０】
　前記ロチゴチンが、前記粘着性マトリクスの約０．１重量％～約５０重量％の量で存在
する請求項２２に記載の経皮送達デバイス。
【請求項３１】
　前記裏打ち層または放出ライナーの少なくとも一方が、前記粘着性マトリクス層より大
きい請求項２８に記載の経皮送達デバイス。
【請求項３２】
　前記裏打ち層が、前記粘着性マトリクス層と同じサイズである請求項３１に記載の経皮
送達デバイス。
【請求項３３】
　前記裏打ち層が、前記粘着性マトリクス層より大きい請求項３１に記載の経皮送達デバ
イス。
【請求項３４】
　前記放出ライナーが、前記粘着性マトリクス層より大きい請求項３１に記載の経皮送達
デバイス。
【請求項３５】
　前記粘着性マトリクス層が、ポリイソブチレン、ポリシロキサン、アクリル系粘着剤、
天然および合成ゴム粘着剤、ならびにその混合物からなる群より選択される粘着性材料を
含む請求項２２に記載の経皮送達デバイス。
【請求項３６】
　前記粘着性材料が、前記粘着性マトリクス層の約５０重量％～約９９重量％の量で存在
する請求項３５に記載の経皮送達デバイス。
【請求項３７】
　薬物放出調節膜層およびリザーバ層をさらに含む請求項２２に記載の経皮送達デバイス
。
【請求項３８】
　ａ）ポリエステル裏打ち層と、
　ｂ）実質的に非結晶化誘導性の放出ライナーと、
　ｃ）前記裏打ち層と前記放出ライナーとの間の粘着性マトリクス層であって、該粘着性
マトリクス内に実質的にアモルファス状の過飽和濃度のロチゴチンを含む粘着性マトリク
ス層と
を含む経皮送達デバイス。
【請求項３９】
　前記ポリエステル裏打ち層または前記放出ライナーの少なくとも一方が、前記粘着性マ
トリクス層より大きい請求項３８に記載の経皮送達デバイス。
【請求項４０】
　前記ポリエステル裏打ち層に隣接し、前記粘着性マトリクス層の反対側であるオーバー
レイフィルムをさらに含む請求項３８に記載の経皮送達デバイス。
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【請求項４１】
　前記オーバーレイフィルムが、前記ポリエステル裏打ち層より大きい請求項４０に記載
の経皮送達デバイス。
【請求項４２】
　ａ）オーバーレイフィルムと、
　ｂ）前記オーバーレイフィルムに隣接した実質的に非結晶化誘導性の裏打ち層と、
　ｃ）前記裏打ち層に隣接した粘着性マトリクス層であって、該粘着性マトリクス内に実
質的にアモルファス状の過飽和濃度のロチゴチンを含む粘着性マトリクス層と、
　ｄ）前記粘着性マトリクス層に隣接する実質的に非結晶化誘導性の放出ライナーと
を含み、前記オーバーレイフィルム、裏打ち層または放出ライナーの少なくとも１つが、
少なくとも１つの寸法において前記粘着性マトリクス層より大きい経皮送達デバイス。
【請求項４３】
　前記裏打ち層が、前記粘着性マトリクス層より大きい請求項４２に記載の経皮送達デバ
イス。
【請求項４４】
　前記オーバーレイフィルムが、前記粘着性マトリクス層より大きい請求項４２に記載の
経皮送達デバイス。
【請求項４５】
　前記放出ライナーが、前記粘着性マトリクス層より大きい請求項４２に記載の経皮送達
デバイス。
【請求項４６】
　前記オーバーレイフィルムが、ポリエステルフィルム、ポリウレタンフィルム、フルオ
ロポリマーコーティング・ポリエステルフィルム、フルオロポリマーコーティング・ポリ
プロピレンフィルム、シリコーンコーティング・ポリエステルフィルム、シリコーンコー
ティング・ポリウレタンフィルム、シリコーンコーティング・ポリプロピレンフィルム、
２軸配向ポリプロピレンフィルム、およびシリコーンコーティング２軸配向ポリプロピレ
ンフィルムから作製される請求項４２に記載の経皮送達デバイス。
【請求項４７】
　前記裏打ち層が、ポリエステルフィルム、ポリエチレンフィルム、金属フィルム、金属
化ポリエステルフィルム、ナイロンフィルム、ポリエステルに積層されたエチレンビニル
アセテートフィルム、金属化ポリエステルに積層されたエチレンビニルアセテートフィル
ム、ポリビニリデンフルオライドフィルム、シリコーンコーティング・ポリエステルフィ
ルム、シリコーンコーティング・ポリオレフィンフィルム、およびシリコーンコーティン
グ・エチルビニルアセテートフィルムからなる群より選択される請求項４２に記載の経皮
送達デバイス。
【請求項４８】
　ａ）実質的に非結晶化誘導性の裏打ち層と、
　ｂ）前記裏打ち層に隣接した粘着性マトリクス層であって、該粘着性マトリクス内に実
質的にアモルファス状の過飽和濃度のロチゴチンを含む粘着性マトリクス層と
を含み、前記裏打ち層が、前記粘着性マトリクス層より大きい経皮送達デバイス。
【請求項４９】
　前記粘着性マトリクス層に隣接した実質的に非結晶化誘導性の放出ライナーをさらに含
む請求項４８に記載の経皮送達デバイス。
【請求項５０】
　前記デバイスが、使用前に保護包材に入れて保管、輸送または保護される請求項４８に
記載の経皮送達デバイス。
【請求項５１】
　前記保護包材が、紙、ポリマーフィルム、金属箔またはその組合せから構成されるパウ
チである請求項５０に記載の経皮送達デバイス。
【請求項５２】



(6) JP 2012-504609 A 2012.2.23

10

20

30

40

50

　前記裏打ち層に隣接し、前記粘着性マトリクス層の反対側にオーバーレイフィルムをさ
らに含む請求項４８に記載の経皮送達デバイス。
【請求項５３】
　前記オーバーレイフィルムが、前記裏打ち層または前記粘着性マトリクス層の少なくと
も一方より大きい請求項５２に記載の経皮送達デバイス。
【請求項５４】
　経皮送達デバイスであって、
　ａ）実質的に非結晶化誘導性の裏打ち層と、
　ｂ）実質的に非結晶化誘導性の放出ライナーと、
　ｃ）前記裏打ち層と前記放出ライナーとの間の粘着性マトリクス層であって、実質的に
アモルファス状の過飽和濃度のロチゴチンを含む粘着性マトリクス層と
を含み、前記裏打ち層または放出ライナーの少なくとも一方が、前記粘着性マトリクス層
より大きく、前記経皮送達デバイスが、前記ロチゴチンの融点より高い温度で硬化される
経皮送達デバイス。
【請求項５５】
　前記硬化が、前記ロチゴチンの融点より約２０℃高い温度で行われる請求項５４に記載
の経皮送達デバイス。
【請求項５６】
　前記硬化が、約１秒～約１０分に及ぶ期間で行われる請求項５４に記載の経皮送達デバ
イス。
【請求項５７】
　前記期間が、約３秒～約５分に及ぶ請求項５６に記載の経皮送達デバイス。
【請求項５８】
　前記裏打ち層に隣接し、前記粘着性マトリクス層の反対側であるオーバーレイフィルム
をさらに含む請求項５４に記載の経皮送達デバイス。
【請求項５９】
　前記オーバーレイフィルムが、前記粘着性マトリクス層より大きい請求項５８に記載の
経皮送達デバイス。
【請求項６０】
　ａ）裏打ち層と、
　ｂ）放出ライナーと、
　ｃ）前記裏打ち層と前記放出ライナーとの間の粘着性マトリクス層であって、該粘着性
マトリクス内に実質的にアモルファス状の過飽和濃度のロチゴチンを含む粘着性マトリク
ス層と
を含み、前記裏打ち層が、前記粘着性マトリクス層と同じサイズである経皮送達デバイス
。
【請求項６１】
　放出ライナーの下にアンダーレイ層をさらに含む請求項１、２２、３８、４２、５４、
および６０のいずれかに記載の経皮送達デバイス。
【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、２００８年１０月６日に出願された米国特許仮出願第６１／１９５，３１９
号の出願日の利益を主張し、その開示は引用によりここで本明細書に組み込まれる。
【０００２】
［発明の分野］
　本発明は、経皮薬物送達システムに関する。
【背景技術】
【０００３】
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　皮膚を通じた薬物の送達は、多くの利点を備える。第１に、これは快適で、好都合であ
り、非侵襲的な薬物投与方法である。さらにこのような送達手段は、連続療法および血中
薬物濃度に対する高度の制御を提供する。
【０００４】
　米国特許第５，１６４，１９０号は、薬物が飽和濃度の２０％～８０％の濃度で担体に
溶解された拡散機構による、疎水性薬の経皮投与を開示している。しかしこの特許は、薬
物が過飽和され、薬物の過飽和部分がアモルファス薬物含有粘着性マトリクス中に存在す
る、アモルファス経皮薬物送達システムを提案できていない。
【０００５】
　米国特許第４，４０９，２０６号は、アモルファス活性製薬的成分が中に組み込まれた
ポリアクリレートフィルム状調製物を開示している。しかしこの特許は、粘着性マトリク
ス内に過飽和濃度のアモルファス薬物を含有する経皮送達デバイスまたはシステムを開示
していない。
【０００６】
　米国特許公開公報第２００５／００６４０２２号は、アモルファステラゾシンを含むデ
バイスについて記載している。さらに詳細には、この公報は、裏打ち層、感圧性粘着性リ
ザーバ層および／またはマトリクス層、および場合により除去可能な保護層を含む、皮膚
へのアモルファステラゾシンの投与のための経皮治療システムを開示している。
【０００７】
　米国特許公開公報第２００５／０１７５６７８Ａ１号は、ロチゴチンの経皮投与に好適
なポリマーマトリクスおよびその調製方法に関する。ポリマーマトリクスは、ポリマーマ
トリクスに溶解していないロチゴチンの一部がマトリクス中にアモルファス粒子として分
散されるように、過飽和量のロチゴチンベースを含有する。この公報は、マトリクスがロ
チゴチンの経皮投与システムの構成要素であり得、システムが保護層、裏打ち層、さらな
るポリマー層、および／またはロチゴチンの放出を制御する膜などの構成要素を有するこ
とができることをさらに開示している。
【０００８】
　米国特許第６，９０２，７４１号は、親水性非架橋ポリマー中の性ホルモンの包含物を
含有する粘着性マトリクスを含有する、性ホルモンを含む経皮システムに関する。包含物
に含有されている活性物質は好ましくは、活性物質の５０重量％を超える程度までアモル
ファスである。活性物質含有積層物は、活性物質包含物が粘着性マトリクス中に溶解また
は分散形態で含有されていることを特徴とする。
【０００９】
　薬物が過飽和されている経皮システムを製造する各種の方法が公知である。米国特許第
４，４０９，２０６号、同第４，４９０，３２２号、同第４，７９７，２８４号、同第４
，８８０，６３３号、同第５，３５２，４５７号、同第５，８６９，０８９号、同第５，
９０６，８３０号、同第６，１５３，２１６号、同第６，１５６，３３５号、および同第
６，６２３，７６３号は、経皮システムの製造方法について記載している。米国特許第４
，４９０，３３２号は、溶媒中で医薬品および凍結乾燥させたラテックスポリアクリレー
トコポリマーの溶液を形成することによる、長期経皮投与用のポリアクリレートフィルム
の製造方法を開示している。米国特許第５，９０６，８３０号は、未溶解薬物およびリザ
ーバマトリクス材料の混合物を所定の温度に加熱することと、次に冷却することとを含む
、過飽和経皮システムの製造方法を開示している。しかしこれらの参考文献は、活性剤を
アモルファス状で含有する安定な経皮デバイスを作製する方法を開示できていない。
【００１０】
　最後に、過飽和溶液を含む薬物送達デバイスが遭遇する１つの問題は、結晶化プロセス
による不十分な貯蔵安定性である。このような結晶化プロセスは、溶解した薬物の量を減
少させ、結晶状態で存在する薬物の量を増加させて、このような過飽和デバイスの効力を
低下させる。経皮送達デバイスにおける結晶化プロセスを防止して、治療的に所望の量を
連続して投与できるようにするために、いずれの送達デバイスにも通常、結晶化抑制剤が
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添加される。米国特許第６，４６５，００５号、同第５，６７６，９６８号、同第６，４
４０，４５４号、および同第６，５３７，５７６号は、このような結晶化抑制剤を利用す
る方法を記載している。しかし、非粘着性結晶化抑制剤の添加は、その粘着性を低下させ
ることによって、またはシステムを軟化させることによって、粘着剤の粘着特性を変化さ
せる。そのため従来技術は、アモルファス薬物含有粘着性マトリクス送達デバイスの安定
化方法を提案できていない。さらに従来技術は、アモルファス薬物含有粘着性マトリクス
送達デバイスを回復させる方法を提案できていない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明により、裏打ち層(backing layer)、放出ライナー(release liner)、裏打ち層と
放出ライナーとの間の粘着性マトリクス層(adhesive matrix layer)を備え、粘着性マト
リクス内に実質的にアモルファス状の過飽和濃度のロチゴチンを含む経皮送達デバイスが
見出され、裏打ち層は粘着性マトリクス層と同じサイズか、または粘着性マトリクス層よ
り大きい。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明の別の実施形態により、ロチゴチンは粘着性マトリクスの約０．１重量％～約５
０重量％の量で存在する。本発明の別の実施形態により、ロチゴチンの濃度は、粘着性マ
トリクス中の活性剤の溶解度を超えて約０．１％～約１００００％である。
【００１３】
　本発明の別の実施形態により、裏打ち層および放出ライナーは、実質的に非結晶化(non
-crystallization)誘導性であり、結晶化核または結晶化シーディング粒子を含まない。
本発明の別の実施形態により、裏打ち層は、ポリエステルフィルム、ポリエチレンフィル
ム、金属フィルム、金属化ポリエステルフィルム、ナイロンフィルム、ポリエステルに積
層されたエチレンビニルアセテートフィルム、金属化ポリエステルに積層されたエチレン
ビニルアセテートフィルム、ポリビニリデンフルオライドフィルム、シリコーンコーティ
ング・ポリエステルフィルム、シリコーンコーティング・ポリオレフィンフィルム、およ
びシリコーンコーティング・エチルビニルアセテートフィルムからなる群より選択される
。本発明の別の実施形態により、裏打ち層はポリエステルである。
【００１４】
　本発明の別の実施形態により、裏打ち層は、粘着性マトリクス層より少なくとも約０．
０１ｍｍ大きい。本発明の別の実施形態により、裏打ち層は粘着性マトリクス層より約０
．０１ｍｍ～約１０ｍｍ大きい。本発明の別の実施形態により、裏打ち層は粘着性マトリ
クス層より約０．０５ｍｍ～約５ｍｍ大きい。本発明の別の実施形態により、裏打ち層は
粘着性マトリクス層より約０．１ｍｍ～約３ｍｍ大きい。
【００１５】
　本発明の別の実施形態により、放出ライナーは粘着性マトリクス層より大きい。保護放
出ライナーに加えて、デバイスを保護するさらなる手段として、輸送用パウチ(shipping 
pouch)が使用され得る。
【００１６】
　本発明の別の実施形態により、粘着性マトリクス層は、ポリイソブチレン、ポリシロキ
サン、アクリル系粘着剤、天然および合成ゴム粘着剤、ならびにその混合物からなる群よ
り選択される粘着性材料を含む。本発明の別の実施形態により、粘着性材料は粘着性マト
リクス層の約５０重量％～約９９重量％の量で存在する。
【００１７】
　本発明の別の実施形態により、粘着性マトリクス層は１つ以上の粘着性付与剤(tackifi
er)をさらに含む。本発明の別の実施形態により、粘着性マトリクス層は１つ以上の凝集
促進剤(cohesive enhancer)をさらに含む。本発明の別の実施形態により、粘着性マトリ
クス層は１つ以上の流動促進剤(flux enhancer)をさらに含む。
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【００１８】
　本発明の別の実施形態により、デバイスは薬物放出調節膜層および／またはリザーバ層
をさらに含む。本発明の別の実施形態により、薬物放出調節膜層および／またはリザーバ
層の少なくとも１つはロチゴチンを含有する。もちろんこれらの層のどちらも、裏打ち層
、リザーバ層、または粘着性マトリクス層と同じサイズであり得るか、またはそれより大
きいサイズであり得る。
【００１９】
　本発明の別の実施形態により、デバイスは裏打ち層と連通したオーバーレイフィルムを
さらに含む。本発明の別の実施形態により、オーバーレイフィルムは裏打ち層より大きい
。本発明の別の実施形態により、オーバーレイフィルムは粘着性マトリクス層より約０．
０１ｍｍ～約２０ｍｍ大きい。
【００２０】
　本発明により、オーバーレイフィルムと、オーバーレイフィルムに隣接(adjacent)する
裏打ち層と、粘着性マトリクス内に実質的にアモルファス状の過飽和濃度のロチゴチンを
含む、裏打ち層に隣接する粘着性マトリクス層と、粘着性マトリクス層に隣接する放出ラ
イナーとを含む経皮送達デバイスが発見された。
【００２１】
　本発明の別の実施形態により、オーバーレイフィルムは裏打ち層より大きい。本発明の
別の実施形態により、オーバーレイフィルムは粘着性マトリクス層より少なくとも０．０
１ｍｍ大きい。本発明の別の実施形態により、オーバーレイフィルムは粘着性マトリクス
層より約０．０１ｍｍ～約２０ｍｍ大きい。本発明の別の実施形態により、オーバーレイ
フィルムは裏打ち層の少なくとも１つの縁(edge)を被覆する。
【００２２】
　本発明の別の実施形態により、オーバーレイフィルムは、ポリエステルフィルム、ポリ
ウレタンフィルム、シリコーンコーティングを有するポリエステルフィルム、シリコーン
コーティングを有するポリウレタンフィルム、フルオロシリコーンコーティングを有する
ポリエステルフィルム、フルオロシリコーンコーティングを有するポリウレタンフィルム
、ケイ素コーティング・ポリエステルフィルム、ケイ素コーティング・ポリウレタンフィ
ルム、フルオロポリマーコーティングを有するポリエステルフィルム、およびフルオロポ
リマーコーティングを有するポリウレタンフィルムからなる群より選択される。
【００２３】
　本発明の別の実施形態により、裏打ち層および放出ライナーは、実質的に非結晶化誘導
性であり、結晶化核またはシーディング粒子を含まない。
【００２４】
　本発明の別の実施形態により、裏打ち層は、ポリエステルフィルム、ポリエチレンフィ
ルム、金属フィルム、金属化ポリエステルフィルム、ナイロンフィルム、ポリエステルに
積層されたエチレンビニルアセテートフィルム、金属化ポリエステルに積層化されたエチ
レンビニルアセテートフィルム、ポリビニリデンフルオライドフィルム、シリコーンコー
ティング・ポリエステルフィルム、シリコーンコーティング・ポリオレフィンフィルム、
およびシリコーンコーティング・エチルビニルアセテートフィルムからなる群より選択さ
れる。
【００２５】
　本発明の別の実施形態により、ロチゴチンは粘着性マトリクスの約０．１重量％～約５
０重量％の量で存在する。
【００２６】
　本発明の別の実施形態により、裏打ち層または放出ライナーの少なくとも一方は、粘着
性マトリクス層より大きい。本発明の別の実施形態により、裏打ち層は、粘着性マトリク
ス層と同じサイズである。本発明の別の実施形態により、裏打ち層は、粘着性マトリクス
層より大きい。本発明の別の実施形態により、放出ライナーは粘着性マトリクス層より大
きい。
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【００２７】
　本発明の別の実施形態により、粘着性マトリクス層は、ポリイソブチレン、ポリシロキ
サン、アクリル系粘着剤、天然および合成ゴム粘着剤、ならびにその混合物からなる群よ
り選択される粘着性材料を含む。本発明の別の実施形態により、粘着性材料は粘着性マト
リクスの約５０重量％～約９９重量％の量で存在する。
【００２８】
　本発明の別の実施形態により、デバイスは薬物放出調節膜層および／またはリザーバ層
をさらに含む。
【００２９】
　本発明により、ポリエステル裏打ち層と、実質的に非結晶化誘導性の放出ライナーと、
粘着性マトリクス内に実質的にアモルファス状の過飽和濃度のロチゴチンを含む、裏打ち
層と放出ライナーとの間の粘着性マトリクス層とを含む、経皮送達デバイスが発見された
。
【００３０】
　本発明の別の実施形態により、ポリエステル裏打ち層または放出ライナーの少なくとも
一方は、粘着性マトリクス層より大きい。いくつかの実施形態において、両方ともより大
きい。
【００３１】
　本発明の別の実施形態により、デバイスは、ポリエステル裏打ち層に隣接し、粘着性マ
トリクス層の反対側のオーバーレイフィルムをさらに含む。本発明の別の実施形態により
、オーバーレイフィルムはポリエステル裏打ち層より大きい。
【００３２】
　本発明により、オーバーレイフィルムと、オーバーレイフィルムに隣接する実質的に非
結晶化誘導性の裏打ち層と、粘着性マトリクス内に実質的にアモルファス状の過飽和濃度
のロチゴチンを含む、裏打ち層に隣接する粘着性マトリクス層と、粘着性マトリクス層に
隣接する実質的に非結晶化誘導性の放出ライナーとを含み、オーバーレイフィルム、裏打
ち層、または放出ライナーの少なくとも１つは粘着性マトリクス層より大きい、経皮送達
デバイスが発見された。
【００３３】
　本発明の別の実施形態により、裏打ち層は、粘着性マトリクス層より大きい。本発明の
別の実施形態により、オーバーレイフィルムは粘着性マトリクス層より大きい。本発明の
別の実施形態により、放出ライナーは粘着性マトリクス層より大きい。
【００３４】
　本発明の別の実施形態により、オーバーレイフィルム、裏打ち層、または放出ライナー
の少なくとも１つは、少なくとも１つの寸法(dimension)において粘着性マトリクス層よ
り大きい。
【００３５】
　本発明の別の実施形態により、裏打ち層は、ポリエステルフィルム、ポリエチレンフィ
ルム、金属フィルム、金属化ポリエステルフィルム、ナイロンフィルム、ポリエステルに
積層されたエチレンビニルアセテートフィルム、金属化ポリエステルに積層化されたエチ
レンビニルアセテートフィルム、ポリビニリデンフルオライドフィルム、シリコーンコー
ティング・ポリエステルフィルム、シリコーンコーティング・ポリオレフィンフィルム、
およびシリコーンコーティング・エチルビニルアセテートフィルムからなる群より選択さ
れる。
【００３６】
　本発明により、実質的に非結晶化誘導性の裏打ち層と、粘着性マトリクス層内に実質的
にアモルファス状の過飽和濃度のロチゴチンを含む、裏打ち層に隣接する粘着性マトリク
ス層とを含み、裏打ち層が粘着性マトリクス層より大きい、経皮送達デバイスが発見され
た。
【００３７】
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　本発明の別の実施形態により、デバイスは、粘着性マトリクス層に隣接する、実質的に
非結晶化誘導性の放出ライナーをさらに含む。
【００３８】
　本発明の別の実施形態により、デバイスは、使用前に保護包材に入れて保管、輸送また
は保護される。本発明の別の実施形態により、保護包材は、紙、ポリマーフィルム、金属
箔またはその組合せで構成されるパウチである。
【００３９】
　本発明の別の実施形態により、デバイスは、裏打ち層に隣接し、粘着性マトリクス層の
反対側であるオーバーレイフィルムをさらに含む。
【００４０】
　本発明の別の実施形態により、オーバーレイフィルムは、裏打ち層または粘着性マトリ
クス層の少なくとも１つより大きい。
【００４１】
　本発明により、実質的に非結晶化誘導性の裏打ち層と、実質的に非結晶化誘導性の放出
ライナーと、粘着性マトリクス層であって、前記粘着性マトリクス内に実質的にアモルフ
ァス状の過飽和濃度のロチゴチンを含む、裏打ち層と放出ライナーとの間の粘着性マトリ
クス層とを含み、裏打ち層または放出ライナーの少なくとも一方が粘着性マトリクス層よ
り大きい、経皮送達デバイスが発見され、経皮送達デバイスはロチゴチンの融点より高い
温度で硬化される。
【００４２】
　本発明の別の実施形態により、硬化はロチゴチンの融点より約２０℃高い温度で行われ
る。本発明の別の実施形態により、硬化は約１秒～約１０分に及ぶ期間で行われる。本発
明の別の実施形態により、期間は約３秒～約５分に及ぶ。本発明の別の実施形態により、
デバイスは、裏打ち層に隣接し、粘着性マトリクス層の反対側であるオーバーレイフィル
ムをさらに含む。
【００４３】
　本発明の別の実施形態により、オーバーレイフィルムは粘着性マトリクス層より大きい
。
【００４４】
　本発明に従うのは、過飽和され、アモルファス状で存在するロチゴチンを含む粘着性マ
トリクスを調製する方法であって、ａ）粘着性マトリクス溶液中でロチゴチンを亜飽和(s
ubsaturated)濃度で提供するために、ロチゴチンおよび粘着性ポリマーを溶媒に溶解させ
るステップと、ｂ）粘着性マトリクス溶液中の亜飽和ロチゴチンを放出ライナーおよび裏
打ち層の一方に流し込む(cast)ステップと、ｃ）ロチゴチンが過飽和濃度である乾燥粘着
性マトリクスを形成するために、活性成分の融点温度、融点より低い温度または融点より
高い温度にて溶媒を除去するステップと、ｄ）乾燥粘着性マトリクス中の過飽和ロチゴチ
ンが放出ライナーと裏打ち層の間になるように、放出ライナーおよび裏打ち層の他方を乾
燥粘着性マトリクス中の過飽和ロチゴチンに積層するステップと、を含む方法である。
【００４５】
　本発明により、過飽和され、アモルファス状で存在する少なくとも１つの活性剤を含有
する粘着性マトリクスを調製する方法であって、ａ）活性剤を粘着性マトリクスと過飽和
濃度で混合するステップと、ｂ）粘着性マトリクス中の過飽和濃度の活性剤を、ホットメ
ルトを形成するために、活性剤を完全に溶解させて、粘着性マトリクス中に均質に分散さ
せる温度に加熱するステップと、ｃ）ホットメルトを所定の温度にて放出ライナーと裏打
ち層の一方に流し込むステップと、ｄ）ホットメルトが放出ライナーと裏打ち層の間にな
るように、放出ライナーと裏打ち層の他方をホットメルトに積層するステップと、を含む
方法が発見された。ここで活性剤はロチゴチンである。
【００４６】
　本発明の別の実施形態によるのは、経皮送達デバイスを硬化することを含む、裏打ち層
と、粘着性マトリクス内に実質的にアモルファス状の過飽和濃度のロチゴチンを有する粘



(12) JP 2012-504609 A 2012.2.23

10

20

30

40

50

着性マトリクス層と、放出ライナーとを有する経皮薬物送達デバイスの有利な内部粘着性
マトリクス環境を回復する方法である。本発明の別の実施形態により、熱硬化は、経皮送
達デバイスを、ロチゴチンが完全に溶解する温度またはロチゴチンの融点より２０℃高い
温度に加熱することを含む。本発明の別の実施形態により、硬化はデバイスに乾燥炉の赤
外線ビームを受けさせることを含む。本発明の別の実施形態により、硬化は約１秒～約１
０分に及ぶ、好ましくは約３秒～約５分に及ぶ、最も好ましくは約５秒～約６０秒に及ぶ
期間で行われる。
【００４７】
　本発明のまた別の実施形態によるのは、経皮送達デバイスをパウチ内に包装することを
含む、裏打ち層と、粘着性マトリクス内に実質的にアモルファス状の過飽和濃度のロチゴ
チンを含む粘着性マトリクス層と、放出ライナーとを有する経皮送達デバイスを保管およ
び保護する方法である。パウチは放出ライナーと同じサイズか、または放出ライナーより
大きいサイズであり得る。パウチは、紙、ポリマーフィルム、金属箔またはその組合せで
構成され得る。
【００４８】
　出願人は思いがけなく、アモルファス薬物含有粘着剤が、亜飽和溶液中に（単独または
他の活性剤と組合された）ロチゴチンの結晶形態を含有する経皮送達デバイスと比較して
、より高い皮膚流動を提供することを見出した。さらに出願人は、通常、安定化が非常に
困難であるアモルファス状ロチゴチンを含む経皮送達デバイスを形成する方法を発見した
。
【発明を実施するための形態】
【００４９】
　一般に、本発明は、裏打ち層と、粘着性マトリクス内に実質的にアモルファス状の過飽
和濃度の少なくとも１つの活性剤を含む粘着性マトリクス層と、放出ライナーとを含む、
経皮送達デバイス（または「パッチ」）に関する。
【００５０】
　本明細書で使用する場合、「経皮」は、皮膚または粘膜組織中への、および皮膚または
粘膜組織を通じた通過による薬物の送達を意味する。したがって「経皮」および「経粘膜
」という用語は、別途特に記載しない限り、互換的に使用される。同様に、「皮膚」、「
真皮」、「表皮」、「粘膜」などの用語も、別途特に記載しない限り、互換的に使用され
るものとする。
【００５１】
　裏打ち層は可撓性の基材であり、所期の薬物送達方向から離れた活性薬物の移動に対し
てバリアを与える。この目的を満足するいずれの周知の裏打ち層も本発明で使用できる。
【００５２】
　いくつかの実施形態において、裏打ち層は、実質的に非結晶化を促進し、結晶化核を含
まない材料で構成される。このような裏打ち層は、結晶形成を防止することによって、ア
モルファス薬物含有粘着性マトリクス(drug-in-adhesive matrix)の保存を補助する。
【００５３】
　裏打ち層が構成され得る材料の例は、ポリエチレンテレフタレート、各種のナイロン、
ポリプロピレン、ポリエステル、ポリエステル／エチレンビニルアセテート、金属化ポリ
エステルフィルム、ポリビニリデンクロリド、アルミニウム箔などの金属フィルム、ポリ
ビニリデンフルオライド、またはその混合物もしくはコポリマーを含む。
【００５４】
　裏打ち層の他の材料は、ポリエステルに積層されたエチレンビニルアセテートフィルム
、金属化ポリエステルに積層されたエチレンビニルアセテートフィルム、Ｍｙｌａｎ　Ｔ
ｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｉｎｃ．から入手可能なＭｅｄｉｆｌｅｘ（登録商標）１２０
０、Ｍｙｌａｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．によるＭｅｄｉｆｌｅｘ（登録商
標）１５０１、Ｍｙｌａｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．から入手可能なＭｅｄ
ｉｆｌｅｘ（登録商標）１２０１、Ｍｙｌａｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｉｎｃ．か
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ら入手可能なＭｅｄｉｆｌｅｘ（登録商標）１５０２、Ｄｕｐｏｎｔから入手可能なＤｕ
ｐｏｎｔ　ｐｏｌｙｅｓｔｅｒ　ｔｙｐｅ　Ｓ、Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａ
ｎｙから入手可能なＤｏｗ　ＢＬＦ（登録商標）２０５０、３Ｍから入手可能な３Ｍ（商
標）Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ（登録商標）１１０９、３Ｍから入手可能な３Ｍ（商標）Ｓｃｏ
ｔｃｈｐａｋ（登録商標）９７２３、３Ｍから入手可能な３Ｍ（商標）Ｓｃｏｔｃｈｐａ
ｋ（登録商標）９７３３、３Ｍから入手可能な３Ｍ（商標）Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ（登録商
標）９７３５および３Ｍから入手可能な３Ｍ（商標）Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ（登録商標）９
７３０を含む。
【００５５】
　シリコーンコーティングポリエチレンの裏打ち、例えばシリコーン層によってコーティ
ングされたＭｅｄｉｆｌｅｘ（登録商標）１０００、シリコーン層によってコーティング
された３Ｍ（商標）Ｃｏｔｒａｎ（商標）９７２２、およびシリコーン層によってコーテ
ィングされた３Ｍ（商標）Ｃｏｔｒａｎ（商標）９７２０は、粘着性マトリクス中の薬物
のアモルファス形態を保存する。同様にシリコーンコーティングポリエステルの裏打ち、
例えばシリコーン層によってコーティングされたＭｅｄｉｆｌｅｘ（登録商標）１２００
も、粘着剤中で薬物のアモルファス形態を保存する。
【００５６】
　好ましい実施形態において、裏打ち層は、集合的に「ポリエステル」と呼ばれる、ポリ
エステル、ポリエステル誘導体、ポリエステルベースのコポリマー、ポリエステルブレン
ドからなる。
【００５７】
　いくつかの実施形態において、裏打ち層は粘着性マトリクス層と同じサイズであり得る
、かつ／または放出ライナーと同じサイズであり得る。
【００５８】
　他の実施形態において、裏打ち層は粘着層と比較して過大サイズであり得る、すなわち
裏打ち層は粘着より大きいことがあり得る。
【００５９】
　また他の実施形態において、裏打ち層は粘着性マトリクス層より約０．０１ｍｍ～少な
くとも１０ｍｍの範囲で大きいことがあり得る。さらなる実施形態において、裏打ち層は
粘着性マトリクス層より約０．０５ｍｍ～約５ｍｍの範囲で大きいことがあり得る。また
さらなる実施形態において、裏打ち層は粘着性マトリクス層より約０．１ｍｍ～約３ｍｍ
の範囲で大きいことがあり得る。
【００６０】
　いずれの特定の理論にも縛られることを望むものではないが、過大サイズの裏打ち層を
使用することは、粘着性マトリクスが取扱いおよび／または輸送プロセスの間に変形また
は弛緩するのを防止するのに役立つ。実際に、過大サイズの裏打ち層を使用することは、
特にデバイスを長期間保管するときの、またはデバイスが温度の変動もしくは他の環境的
ストレスにさらされるときの結晶の成長を防止するのに役立ち得る。
【００６１】
　裏打ち層に隣接するのは、粘着性材料に溶解および／または分散した少なくとも１つの
活性剤を過飽和濃度で含む粘着性マトリクス層である。
【００６２】
　「粘着性材料」または「粘着性マトリクス」（互換的に使用される）は、当分野で公知
の任意の生体適合性ポリマーまたはポリマー材料であり得る。粘着性マトリクス材料は、
シリコーン、天然および合成ゴム、ポリイソブチレン（「ＰＩＢ」）、ネオプレン、ポリ
ブタジエン、ポリイソプレン、ポリシロキサン、架橋および未架橋アクリル系コポリーを
含むアクリル系粘着剤、ビニルアセテート粘着剤、ポリアクリレート、エチレンビニルア
セテートコポリマー、スチレンイソプレンコポリマー、ポリウレタン、可塑化重量ポリエ
ーテルブロックアミドコポリマー、可塑化スチレンゴムブロックコポリマー、およびその
混合物から選択され得る。
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【００６３】
　粘着性マトリクス材料は、商標Ｄｕｒｏ－Ｔａｋ　８０－１１９４、８０－１１９６、
８０－１１９７、２２８７、２５１６－２８５２、３８７－２０５１、３８７－２０５２
、３８７－２０５４、３８７－２２８７、３８７－２３５３、３８７－２５１０、３８７
－２５１６、３８７－２６２０、３８７－２８２５、３８７－２０７０、８７－２０７４
、８７－２０９７、８７－２１００、８７－２１５４、８７－２１９４、８７－２１９６
、８７－２８５２および８７－２９７９としてＮａｔｉｏｎａｌ　Ｓｔａｒｃｈ　ａｎｄ
　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｂｒｉｄｇｅｗａｔｅｒ，Ｎ．Ｊ．，Ｕ
ＳＡによって販売されている、アクリル系粘着剤およびポリアクリレート粘着剤からも選
択され得る。他の好適なアクリル系粘着剤は、商標Ｇｅｌｖａ－Ｍｕｌｔｉｐｏｌｙｍｅ
ｒ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ＧＭＳ　７３７、７８８、２６３、１１５１、１１５９、１４３
０、１７５３、２４５０、２４６５、２４８０、２４９５、２４９７および２５３９とし
てＭｏｎｓａｎｔｏ，Ｓｔ　Ｌｏｕｉｓ，Ｍｏ．ＵＳＡによって販売されているものを含
む。
【００６４】
　感圧性シリコーン含有粘着剤はＤｏｗ　Ｃｏｒｎｉｎｇから商標ＢＩＯ－ＰＳＡ（登録
商標）７－４１０１、７－４２０１、７－４３０１、７－４１０２、７－４２０２、７－
４３０２、７－４１０３、７－４２０３、および７－４３０３として入手可能であり、粘
着性マトリクス材料として利用され得る。
【００６５】
　いくつかの実施形態において、粘着性マトリクス材料は一般に、粘着性マトリクス層中
に、粘着性マトリクス層の約５０重量％～約９９重量％に及ぶ量で存在する。他の実施形
態において、粘着性マトリクス材料は粘着性マトリクス層中に、粘着性マトリクス層の約
６０重量％～約９０％に及ぶ量で存在する。
【００６６】
　活性剤は粘着性マトリクス内に溶解または分散され、実質的にアモルファス状で存在す
る。本明細書で使用する場合、「活性剤」、「活性製薬成分」、「ＡＰＩ」、または「薬
物」という用語は（互換的に使用される）、経皮送達デバイスの主活性製薬成分を記載す
るために使用され、この成分はデバイスの装着者に対して治療的、予防的および／または
生理学的効果を有する生物活性化合物または化合物の混合物である。
【００６７】
　本明細書で使用する場合、「実質的に」という用語は、当業者が達成される利益、また
は所望の条件もしくは特性の値が満足されていることを理解するような手段で基準を満足
することを意味する。いくつかの実施形態において、活性剤の少なくとも４０％はアモル
ファス状で存在する。他の実施形態において、活性剤の少なくとも５０％はアモルファス
状で存在する。また他の実施形態において、活性剤の少なくとも６０％はアモルファス状
で存在する。さらなる実施形態において、活性剤の少なくとも７５％はアモルファス状で
存在する。
【００６８】
　活性剤は、経皮送達デバイス内でアモルファス状で提供することが可能な任意の活性製
薬成分であり得る。活性剤は、ＡＰＩのそれぞれが実質的にアモルファス状で存在すると
いう条件で、ＡＰＩの混合物であり得る。
【００６９】
　活性剤の非制限的な例としては、抗炎症物質、オピオイド受容体拮抗薬、抗コリン作用
薬、冠動脈拡張薬、脳血管拡張薬、末梢血管拡張剤、アルファアドレナリン遮断薬、抗感
染薬、向精神薬、抗躁薬、興奮薬、抗ヒスタミン薬、うっ血除去薬、消化管鎮静薬、抗狭
心症薬、血管拡張薬、抗不整脈薬、降圧薬、血管収縮薬、片頭痛治療薬、抗凝血薬および
抗血栓薬、鎮痛薬、解熱薬、催眠薬、鎮静薬、制吐薬、制嘔吐剤、抗痙攣薬、神経筋作用
薬、血糖上昇剤および血糖下降剤、甲状腺薬および抗甲状腺薬、利尿薬、鎮痙薬、制吐薬
、子宮弛緩薬、抗肥満薬、タンパク質同化薬、赤血球生成薬、抗喘息薬、気管支拡張薬、
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去痰薬、粘液溶解薬、抗尿酸血症薬、麻酔薬、抗うつ薬、アルコール濫用または依存症治
療剤などが挙げられる。
【００７０】
　本発明のいくつかの実施形態において、活性剤はロチゴチンである。本明細書で使用す
る場合、「ロチゴチン」という用語は、ロチゴチン、ロチゴチンの塩、溶媒和物、および
水和物、ならびにその関連化合物、誘導体、または類似体を示すのに使用される。好まし
い実施形態において、活性剤は遊離塩基の形態のロチゴチンである。いくつかの実施形態
において、ロチゴチンは、他のＡＰＩが実質的にアモルファス状であるという条件で、別
のＡＰＩと混合される。
【００７１】
　いくつかの実施形態において、活性剤は粘着性マトリクス層の約０．１重量％～約５０
重量％に及ぶ量で存在する。他の実施形態において、活性剤は粘着性マトリクス層の約１
重量％～約２０重量％に及ぶ量で存在する。
【００７２】
　活性剤は粘着性マトリクス内に過飽和濃度で存在する。いくつかの実施形態において、
活性剤の濃度は、粘着性マトリクス中の活性剤の溶解度を超えて約０．１％～１００００
％に及ぶ。他の実施形態において、活性剤の濃度は、粘着性マトリクス中の活性剤の溶解
度を超えて約５％～５０００％に及ぶ。また他の実施形態において、活性剤の濃度は、粘
着性マトリクス中の活性剤の溶解度を超えて約１０％～１０００％に及ぶ。
【００７３】
　いくつかの実施形態において、デバイス内にアモルファス状で存在する活性剤の量は一
般に、活性剤の総量の約１重量％～約１００重量％に及ぶ、好ましくは活性剤の総量の約
２０重量％～約８０重量％に及ぶ、および最も好ましくは活性剤の総量の約４０重量％～
約６０重量％に及ぶ量である。
【００７４】
　粘着性マトリクス層は、粘着性付与剤、凝集促進剤、透過促進剤、結晶促進抑制剤、可
塑剤、抗酸化薬、流動促進剤、浸透促進剤、および／または他の製薬的に許容される添加
剤もしくは賦形剤から選択される１つ以上の添加剤を含有し得る。添加剤は一般に組成物
中に、粘着性マトリクス層の約１重量％～約５０重量％に及ぶ、および好ましくは粘着性
マトリクス層の約２重量％～約２５重量％に及ぶ量で存在する。
【００７５】
　いくつかの実施形態において、粘着性マトリクス層は１つ以上の粘着性付与剤を含有す
る。本明細書で使用する場合、「粘着性付与剤」という用語は、そのべたつきまたは粘着
性を向上するために粘着剤に添加される、ＰＩＢ以外の材料であり得る。粘着性付与剤が
含まれる場合、粘着性付与剤は一般に粘着性マトリクス層の約１重量％～約５０重量％に
及ぶ、好ましくは粘着性マトリクス層の約５重量％～約４０重量％に及ぶ量で存在する。
粘着性付与剤は一般に、天然型樹脂、樹脂材料、または真の合成ポリマー材料等の材料で
構成される。粘着性付与剤の例としては、ロジン、ポリテルペン、ポリブテン、またはポ
リシロキサンの水素化または部分水素化グリセロールエステルが挙げられる。
【００７６】
　いくつかの実施形態において、粘着性マトリクス層は１つ以上の凝集促進剤を含有する
。粘着性マトリクスに凝集促進剤を添加すると、粘着性マトリクスの貯蔵弾性率が向上す
る。凝集促進剤は一般に、粘着性マトリクス層の約０．１重量％～約２５重量％に及ぶ、
好ましくは粘着性マトリクス層の約１重量％～約１５重量％に及ぶ量で存在する。凝集促
進剤の例は、コロイド状二酸化シリコーン、酸化亜鉛、粘土、ベントナイト、ポリビニル
ピロリドン（「ＰＶＰ」）、ポリビニルピロリドン－ｃｏ－ビニルアセテート、Ｅｕｄｒ
ａｇｉｔ（登録商標）コポリマー（Ｅｖｏｎｉｋ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ　ＡＧ，Ｒｅｌ
ｌｉｎｇｈａｕｓｅｒ　Ｓｔｒａｂｅ　１－１１，４５１２８　Ｅｓｓｅｎ，Ｇｅｒｍａ
ｎｙより入手可能）、エチルセルロースまたはクロスポビドンを含む。
【００７７】
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　いくつかの実施形態において、粘着性マトリクス層は、薬物製剤の一部として１つ以上
の流動促進剤を含有する。本明細書で使用する場合、「流動促進剤」という用語は、皮膚
を通じた血流への薬物の透過性の向上を補助する化合物を説明する。流動促進剤が含まれ
る場合、流動促進剤は一般に、粘着性マトリクス層の約０．１重量％～約４０重量％に及
ぶ、好ましくは粘着性マトリクス層の約１重量％～約２０重量％に及ぶ量で存在する。
【００７８】
　好適な流動促進剤は、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ジメチルホルムアミド（Ｄ
ＭＦ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（ＤＭＡ）、デシルメチルスルホキシド、ポリエ
チレングリコールモノラウレート（ＰＥＧＭＬ）、プロピレングリコール（ＰＧ）、プロ
ピレングリコールモノラウレート（ＰＧＭＬ）、ブチレングリコール、ジプロピレングリ
コール、ジエチレングリコール、プロピルパルミテート、イソプロピルパルミテート、プ
ロピルミリステート、グリセロールモノエステル、グリセロールモノラウレート（ＧＭＬ
）、プロピレングリコールモノエステル、ポリエチレングリコールモノエステル、メチル
ラウレート（ＭＬ）、ラウリルアセテート（ＬＬ）、イソプロピルミリステート（ＩＰＭ
）、テルペン、例えばメントン、Ｃ２－Ｃ６ジオール、特に１，２－ブタンジオール、レ
シチン、１置換アザシクロヘプタン－２－オン、１－ｎ－ドデシルシクラザシクロヘプタ
ン－２－オン、Ｃ２－Ｃ１８アルコール、トリアセチンなどを含む。米国特許第５，２２
９，１３０号に記載されているような植物油透過促進剤も使用され得る。このような油は
ベニバナ油、綿実油およびトウモロコシ油を含む。
【００７９】
　粘着性マトリクス層に隣接しているのは任意の放出ライナーである。当分野で周知の放
出ライナーは本発明で使用できる。放出ライナーが構成され得る材料の例は、ポリエチレ
ンテレフタレート／シリコーン（すなわちポリジメチルシロキサン）（「ＰＥＴ／ＳＩ」
）、シリコーン（すなわちポリジメチルシロキサン）によってコーティングされたポリエ
チレンテレフタレート／アルミニウム処理ポリエステル（「ＰＥＴ／ＭＥＴ／ＳＩ」）、
シリコーンコーティングを有するポリエステルもしくはポリウレタンライナー、フルオロ
シリコーンコーティングを有するポリエステルもしくはポリウレタンライナー、またはケ
イ素コーティングを有するポリエステルもしくはポリウレタンライナーを含む。
【００８０】
　好ましくは、放出ライナーは実質的に非結晶化を促進し、結晶化核を含まない材料で構
成される。このような放出ライナーは、アモルファス薬物含有粘着性マトリクスの保存を
補助する。具体的な放出ライナーは、Ｍｅｄｉｒｅｌｅａｓｅ（登録商標）２２４９、Ｍ
ｅｄｉｒｅｌｅａｓｅ（登録商標）２２２６、Ｍｅｄｉｒｅｌｅａｓｅ（登録商標）２５
００、３Ｍ（商標）Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ（登録商標）１０２０、３Ｍ（商標）Ｓｃｏｔｃ
ｈｐａｃｋ（登録商標）１０２２、３Ｍ（商標）Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ（登録商標）９７４
１、３Ｍ（商標）Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ（登録商標）９７４２、３Ｍ（商標）Ｓｃｏｔｃｈ
ｐａｋ（登録商標）９７４４、ＣＰＦｉｌｍｓ　Ｉｎｃ．Ｃｌｅａｒｓｉｌ（登録商標）
ＵＶ５ＡおよびＣＰＦｉｌｍｓ　Ｉｎｃ．，Ｃｌｅａｒｓｉｌ（登録商標）ＵＶ５１０、
ＣＰＦｉｌｍｓ　Ｉｎｃ．Ｓｉｌ（登録商標）ＵＶ５ＡおよびＣＰＦｉｌｍｓ　Ｉｎｃ．
Ｓｉｌ（登録商標）ＵＶ５１０を含む。
【００８１】
　いくつかの実施形態において、放出ライナーは粘着性マトリクス層と同じサイズであり
得る、かつ／または裏打ち層と同じサイズであり得る。他の実施形態において、放出ライ
ナーは粘着性マトリクス層より大きいことがあり得る、かつ／または裏打ち層より大きい
ことがあり得る。また他の実施形態において、放出ライナーは、円形裏打ち層または円形
粘着性マトリクス層の直径より約０．１～少なくとも約２０ｍｍの範囲で、好ましくは裏
打ち層または粘着性マトリクス層より約０．５ｍｍ～約１０ｍｍの範囲で、および最も好
ましくは裏打ち層または粘着性マトリクス層より約１ｍｍ～約５ｍｍの範囲で大きいこと
があり得る。放出ライナーも、長方形または正方形の裏打ち層または粘着性マトリクス層
の各辺(side)より約０．１ｍｍ～少なくとも約２０ｍｍの範囲で、好ましくは裏打ち層ま
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たは粘着性マトリクス層より約０．５ｍｍ～約１０ｍｍの範囲で、および最も好ましくは
裏打ち層または粘着性マトリクス層より約１ｍｍ～約５ｍｍの範囲で大きいことがあり得
る。
【００８２】
　さらに放出ライナーは、本明細書で議論するように、オーバーレイまたはリザーバライ
ナー層と同じサイズであり得るか、またはオーバーレイまたはリザーバライナー層より大
きいサイズであり得る。
【００８３】
　過大サイズの放出ライナーを使用することは、粘着性マトリクスが取扱いおよび／また
は輸送プロセスの間に変形または弛緩するのを防止するのに役立つ。このような過大サイ
ズの放出ライナーは、特に経皮送達デバイスを長期間保管するときの、温度の変動にさら
されるときの、または輸送および／もしくは移動ストレスにさらされるときの結晶の成長
を防止するのに役立ち得る。例えば粘着性マトリクスが裏打ち層と、粘着性マトリクスと
同じサイズである放出ライナーとの間に積層されて、熱硬化によって結合されるとき、結
晶の成長がパッチの縁から開始して中心へ向かって進行するのが観察される。しかしその
同じ粘着性マトリクスが裏打ち層と過大サイズの放出ライナーとの間に積層されて、熱硬
化によって結合されるとき、パッチを２ヶ月間保管した後でさえ、１０サイクルの凍結解
凍安定性試験を受けさせた後でさえ、または繰り返し微視的観察を受けさせた後でさえ、
結晶の成長は見られない。
【００８４】
　いくつかの実施形態において、放出ライナーは使用されず、結晶の成長は本明細書で議
論するような輸送用保護パウチの使用によって防止される。
【００８５】
　一実施形態において、粘着性マトリクス層は過大サイズの放出ライナーと過大サイズの
裏打ち層との間に積層される。別の実施形態において、粘着性マトリクス層は過大サイズ
の放出ライナーと、粘着性層と同じ大きさの裏打ち層との間に積層される。また別の実施
形態において、粘着性マトリクス層は過大サイズの放出ライナーと、粘着性層と同じ大き
さで、上にオーバーレイフィルムを有する裏打ち層との間に積層される。オーバーレイフ
ィルムを利用する場合、オーバーレイは放出ライナーと同じ材料であり得るか、または放
出ライナーとは異なる材料であり得る。一般にオーバーレイフィルムは、粘着剤のコール
ドフローを防止するために、すなわち粘着性材料が流動してパウチの材料に接触するのを
防止するために使用される。オーバーレイは粘着性縁をパウチ材料に接触することから保
護することができるとも考えられる。
【００８６】
　オーバーレイは通常、過大サイズの放出ライナーと同じサイズであるが、裏打ち層より
サイズが大きい。オーバーレイ層は、丸形裏打ち層の直径より、または長方形もしくは正
方形の裏打ち層の各寸法より約０．０１ｍｍ～少なくとも約２０ｍｍ大きいことがあり得
る。さらにオーバーレイは通常、裏打ち層の縁を被覆する。オーバーレイフィルムの例と
しては、ポリエステルフィルム、ポリウレタンフィルム、フルオロポリマーコーティング
・ポリエステルフィルム、フルオロポリマーコーティング・ポリプロピレンフィルム、シ
リコーンコーティング・ポリエステルフィルム、シリコーンコーティング・ポリウレタン
フィルム、シリコーンコーティング・ポリプロピレンフィルム、２軸配向ポリプロピレン
フィルム、およびシリコーンコーティング２軸配向ポリプロピレンフィルムが挙げられる
。オーバーレイフィルムの具体的な例としては、３Ｍ（商標）Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ（商標
）１０２０、１０２２、９７４１、９７４２、および９７４４（すべて３Ｍ，３Ｍ　Ｃｏ
ｒｐｏｒａｔｅ　Ｈｅａｄｑｕａｒｔｅｒｓ，３Ｍ　Ｃｅｎｔｅｒ，Ｓｔ．Ｐａｕｌ，Ｍ
Ｎ　５５１４４－１０００から入手可能）；ＣＰＦｉｌｍｓ　ＣｌｅａｒＳＩＬ　ＵＶ５
Ａ（ＣＰＦｉｌｍｓ　Ｉｎｃ．，ＰＯ　Ｂｏｘ　５０６８，Ｍａｒｔｉｎｓｖｉｌｌｅ，
ＶＡ　２４１１５　ＵＳＡから入手可能）；ならびにＭｅｄｉｒｅｌｅａｓｅ（登録商標
）２２４９およびＭｅｄｉｒｅｌｅａｓｅ（登録商標）２２２６（Ｍｙｌａｎ　Ｔｅｃｈ
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ｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．，１１０　Ｌａｋｅ　Ｓｔｒｅｅｔ，Ｓｔ．Ａｌｂａｎｓ，
ＶＴ　０５４７８から入手可能）が挙げられる。
【００８７】
　経皮送達デバイスは、放出ライナーの下にアンダーレイ層をさらに含み得る。一般にア
ンダーレイ層を使用して、スリットのある放出ライナーの裏側で露出されたいずれの粘着
剤も保護して、それにより活性剤を含有する粘着性材料のパウチ材料への接触を防止する
。
【００８８】
　いくつかの実施形態において、経皮送達デバイスはアンダーレイ層とオーバーレイ層の
両方を含有する。いくつかの実施形態において、経皮送達デバイスは、オーバーレイ層を
付加されずにアンダーレイ層を含有する。
【００８９】
　アンダーレイ層は一般に、上述のオーバーレイ層と同じ材料で構成される。 アンダー
レイ層は放出ライナーと同じサイズであり得るか、または放出ライナーより大きいサイズ
であり得る。
【００９０】
　経皮送達デバイスは１つ以上の追加の層を含み得る。このような追加の層の１つはリザ
ーバ層である。好ましくは、リザーバ層は本明細書に記載する他の層と同様に、結晶化シ
ーディング粒子を含まない材料で構成される。当分野で公知のいずれの好適な放出ライナ
ーも使用され得る。例は米国特許第６，７４６，６８９号および同第７，２４４，４４７
号に見出すことが可能であり、それぞれの開示は引用により本明細書に組み込まれる。リ
ザーバ層は１つ以上の活性剤および１つ以上の製薬的に許容される添加剤を含有し得る。
【００９１】
　一般にリザーバ層は、裏打ちフィルムと薬物放出調節膜層との間に配置される層である
。このような例において、リザーバ層は、（膜層と放出ライナーとの間に位置する）粘着
性マトリクス層中に存在する活性剤の量より多い、活性剤の量を含有する。活性剤は、粘
着性マトリクスにおいてまたはリザーバ層中のゲルにおいてアモルファス状であり得る。
皮膚接触層は、活性剤を含み得ないか、または少なくとも１つの活性剤を実質的にアモル
ファス状で含み得る。
【００９２】
　経皮送達システムは、ＡＰＩがデバイスから透過する速度を制御するために使用され得
る、当分野で公知の薬物放出調節膜層も含み得る。このような膜層は、下の薬物送達デバ
イス中に、通常、薬物リザーバ層に直接隣接して、一般に、デバイスを皮膚に固定する粘
着性マトリクス層と薬物リザーバ自体との間に存在し得る。
【００９３】
　速度制御膜層を形成するために有用な代表的な材料は、ポリオレフィン、例えばポリエ
チレンおよびポリプロピレン、ポリアミド、ポリエステル、エチレン－エタクリレートコ
ポリマー、エチレン－ビニルアセテートコポリマー、エチレン－ビニルメチルアセテート
コポリマー、エチレン－ビニルエチルアセテートコポリマー、エチレン－ビニルプロピル
アセテートコポリマー、ポリイソプレン、ポリアクリロニトリル、エチレン－プロピレン
コポリマー、エチレン－ビニルアセテートコポリマーなどを含む。他の速度制御膜は、米
国特許第７，２４４，４４７号に開示され、その開示は引用により本明細書に組み込まれ
る。好ましくは、薬物放出制御膜層は非結晶化を促進し、結晶化核を含まない材料で構成
される。
【００９４】
　薬物放出制御膜層は１つ以上の活性剤および１つ以上の製薬的に許容される添加剤を含
有し得る。
【００９５】
　経皮送達デバイス単位投薬形態は、保管および保護のために適切な包材、例えば紙、ポ
リマーフィルム、および／または金属箔パウチの中に、経皮送達デバイスが経皮治療に利
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用されるまで配置され得る。包材またはパウチは、その寸法の１つまたはすべてがオーバ
ーレイまたは放出ライナーと同じサイズであり得るか、またはオーバーレイもしくは放出
ライナーより大きいサイズであり得る。包材またはパウチは、オーバーレイおよび／また
は放出ライナーより約０．１ｍｍ～約２０ｍｍの範囲で、好ましくはオーバーレイおよび
／または放出ライナーより約０．２ｍｍ～１０ｍｍの範囲で、最も好ましくはオーバーレ
イおよび／または放出ライナーより約０．５ｍｍ～約２ｍｍの範囲で大きいことがあり得
る。パッチとパウチがぴったり適合していることによって、パウチ内部のパッチの移動が
防止され、したがって取扱いおよび／または輸送プロセスの間にパッチの粘着性縁が破損
することから防止される。
【００９６】
　過飽和され、アモルファス状で存在する少なくとも１つの活性剤を含有する粘着性マト
リクスを調製する２つの方法が提供される。
【００９７】
　第１の方法は以下のステップを含む：第１に、活性剤および粘着性ポリマーを溶媒系に
溶解させて、粘着性マトリクス溶液中の亜飽和濃度の活性剤を与える（しかし溶媒が除去
されると、活性剤は乾燥粘着性マトリクス中で過飽和濃度となる）；第２に、粘着性マト
リクス溶液中の亜飽和活性剤を放出ライナーまたは裏打ち層の少なくとも１つに流し込む
；第３に活性剤の融点温度、融点より低い温度、または融点より高い温度にて粘着性マト
リクス溶液から溶媒を除去して、過飽和濃度のアモルファス薬物含有粘着性マトリクスを
自然発生的に形成させる；第４に、放出ライナーまたは裏打ちフィルムの他方を粘着性マ
トリクス中の過飽和活性剤が放出層と裏打ち層の間になるように、粘着性マトリクス中の
過飽和活性剤に積層する。ここで活性剤はロチゴチンである。
【００９８】
　この第１の方法の一実施形態において、放出ライナーおよび／または裏打ち層は、非結
晶化促進性であり、結晶化核を含まない。この第１の方法の別の実施形態において、過飽
和薬物含有粘着性マトリクスは、溶解しているか、または溶解していないが、粘着性マト
リクス中に液体粒子または固体粒子として分散している１つ以上の添加剤または賦形剤を
含有する。この方法に必要な溶媒の量は、薬物および粘着剤を可溶化するのに必要な溶媒
の量より約１％～約２００％の範囲で多い。溶媒は、ペンタン、ヘキサン、ヘプタン、オ
クタン、エチルアセテート、エタノール、イソプロパノール、トルエン、キシレンおよび
その混合物を含む有機溶媒から選択され得る。粘着性システムでは、粘着性マトリクス溶
液中に存在する溶媒の種類が粘着剤に対してよりも薬物に対して低い溶解度を有する場合
、第２の溶媒を添加すると薬物および粘着剤の両方が溶解され得る。第１の溶媒の第２の
溶媒に対する比は、粘着剤および薬物の両方が完全に溶解して単一の相を形成できる比で
ある。粘着剤および薬物の単一相溶液を形成するのに必要な最適な比および２つの溶媒そ
れぞれの量は、薬物ごとに異なり、利用する薬物の量により異なる。
【００９９】
　過飽和され、アモルファス状で存在する少なくとも１つの活性剤を含有する粘着性マト
リクスを調製する第２の方法は、以下のステップを含む：活性剤を粘着性マトリクスと過
飽和濃度にて混合するステップと；粘着性マトリクスを、活性剤を粘着性溶融物中に完全
に溶解させる、または溶融させて、粘着性マトリクス中に微細に分散させる温度に加熱し
て、ホットメルトを作製するステップと；ホットメルトを放出ライナーまたは裏打ち層の
少なくとも一方に流し込むステップと；ホットメルトが放出ライナーと裏打ち層の間にな
るように、放出ライナーまたは裏打ち層の他方をホットメルトに積層するステップ。ホッ
トメルトを周囲温度まで冷却すると、アモルファス薬物含有粘着性マトリクスが自然発生
的に形成され、固体アモルファス薬物は粘着性マトリクス中に微細に分散される。ここで
活性剤はロチゴチンである。
【０１００】
　この方法の第１の実施形態において、ホットメルトは、粘着性マトリクスに溶解してい
るか、または溶解せずに分散している１つ以上の添加剤または賦形剤を含有する。
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　この方法の別の実施形態において、放出ライナーおよび裏打ち層は非結晶化促進性であ
り、結晶化核を含まない。
【０１０２】
　薬物の結晶性形態は、熱力学的に最も安定な形態である。結果として、薬物分子は、可
能な最も少ない量のエネルギーによって結晶を形成するような構造的に秩序化された方法
でそれ自体自己組織化する。熱力学的に有利な条件下で、アモルファス状薬物またはより
有利でない結晶形態は最終的に、最も安定な結晶化形態に変換される。結晶化または変換
が発生し得る１つの方法は、結晶成長形成の補助を行う、粘着性マトリクス中に存在する
、既存の薬物または他の固体粒子（核）の存在によるものである。このプロセスは結晶シ
ーディングと呼ばれる。したがって結晶成長形成を回避するために、非結晶化促進性で結
晶化核を含まない裏打ち層および／または放出ライナーが利用される。このような非結晶
化促進性の裏打ち層および／または非結晶化放出ライナーは、アモルファス薬物含有粘着
性マトリクス中で結晶形成および成長を防止することが示されている。さらにパッチでの
過大サイズの裏打ち層または過大サイズの放出ライナーの使用により、アモルファス形態
の結晶化がさらに回避され得る。実際に、このような過大サイズの放出ライナーまたは過
大サイズの裏打ち層を使用することは、取扱いプロセスおよび輸送プロセスの間に、また
はデバイスが長期間保管されるときに、もしくは温度の変動にさらされるときに、粘着性
マトリクスの縁が変形または弛緩するを防止するのに役立つ。
【０１０３】
　固体薬物は１つ以上の結晶性形態およびアモルファス形態で存在することができる。構
造的に秩序化された分子が結晶を形成する。可能なすべての結晶性形態のうち、１つの結
晶性形態が結晶性形態の中で熱力学的に最も安定している。しかし薬物のアモルファス形
態は準安定性であり、この形態が熱力学的に不安定であることを意味する。結晶性形態と
は異なり、アモルファス薬物分子はランダムな順序で構造的に組織化されている。熱力学
的に有利な条件下で、より安定でない結晶性形態およびアモルファス形態は、最終的に最
も安定な結晶性形態に変換する。結晶化が開始する前に薬物が準安定性のアモルファス形
態を維持する期間は正確には、内部環境および外部環境に依存している。有利な外部環境
条件は、低温でアモルファス薬物製品を保管すること、例えばそのＴｇより５０℃以下で
あり、アモルファス薬物を含有するマトリクスを妨害しない温度にて薬物のアモルファス
形態を保管することを含む。アモルファス形態の寿命を延長できる有利な内部環境は、マ
トリクス分子と薬物分子との間に疎水性会合および／または水素結合を形成することによ
って、アモルファス薬物分子の移動を低減することができるこのような粘着性マトリクス
型を含む。
【０１０４】
　結晶化が開始した場合には、アモルファス形態の薬物にとっては、結晶化核を溶融また
は再溶解させて、内部粘着性マトリクスを回復することが所望である。したがってアモル
ファス形態の内部粘着性マトリクス環境を回復する方法は、ダイ裁断(die-cut)パッチを
特定の温度にて十分な期間にわたって熱硬化することを含む。好ましくは熱硬化は、活性
剤の融点温度から活性剤の融点を約２０℃超える温度までで行う。好ましくは熱硬化は、
ダイ裁断後および包装後、またはダイ裁断後および包装前のどちらかに行う。好ましくは
、熱硬化はいずれかの結晶が形成される前、または実質的な量の結晶が形成される前に行
う。熱硬化源としてはオーブン電気加熱および赤外線ビームが挙げられる。
【０１０５】
　本明細書において特定の実施形態を参照して本発明について説明してきたが、これらの
実施形態は単に本発明の原理および用途を例証するものであることが理解されるべきであ
る。したがって例証的な実施形態に対して多くの修正が行われ得ることと、添付の特許請
求の範囲によって定義されるような本発明の精神および範囲を逸脱することなく、他の機
構が考案され得ることが理解されるべきである。
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