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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　局所投与時に皮膜を形成することが可能な医薬製剤であって、薬品、その溶媒、皮膜形
成剤、および噴射剤の調合物を含み、単相であり、かつ、分配直前に容器中において前記
薬品が少なくとも８０％飽和で存在する、医薬製剤。
【請求項２】
　前記薬品が、分配直前に容器中において少なくとも９０％飽和で存在する、請求項１に
記載の製剤。
【請求項３】
　前記薬品が、分配直前に容器中において少なくとも９５％飽和で存在する、請求項２に
記載の製剤。
【請求項４】
　前記薬品が、分配直前に容器中において１００％飽和、あるいは１００％飽和に近い量
で存在する、請求項３に記載の製剤。
【請求項５】
　核形成防止剤を含む、請求項１から４のいずれか一項に記載の製剤。
【請求項６】
　前記核形成防止剤が、ポリビニルアルコール、メチルセルロース、エチルセルロース、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、グリコールエス
テル、ポリアクリル酸、およびそれらの誘導体からなる群から選択される、請求項５に記
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載の製剤。
【請求項７】
　前記薬品が、局所用止痒剤；局所用麻酔剤；抗ヒスタミン剤；副腎皮質ステロイド；乾
癬のための局所用調剤；座瘡のための局所用調剤；座瘡のための局所用抗菌剤；皮膚科用
薬物；座瘡のための局所用レチノイドおよび関連する調剤；座瘡のための他の局所用調剤
；局所用抗菌剤；局所用抗真菌剤；抗ウイルス調剤；軽度の切り傷および擦過のための調
剤；局所用循環調剤；ヘパリノイド発汗抑制剤；非ステロイド性の抗炎症剤；光線性角化
症治療薬；カプサイシン；およびこれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項
１から６のいずれか一項に記載の製剤。
【請求項８】
　皮膚、爪、創傷、口腔粘膜、膣、直腸、肛門、鼻、および歯から選択される身体の表面
に適用するための、請求項１から７のいずれか一項に記載の製剤。
【請求項９】
　前記皮膜形成剤が、ポリビニルピロリドン、アクリルコポリマー、メタクリレートポリ
マー、メタクリレートコポリマー、及びポリ（酢酸ビニル）からなる群から選択される、
請求項１から８のいずれか一項に記載の製剤。
【請求項１０】
　前記皮膜形成成分が、ポリビニルピロリドンである、請求項９に記載の製剤。
【請求項１１】
　前記皮膜形成剤が、前記製剤が皮膚上にヒドロゲルを形成することを可能にするもので
ある、請求項１から１０のいずれか一項に記載の製剤。
【請求項１２】
　前記皮膜形成剤が、０．１％～４０％ｗ／ｗの量で存在する、請求項１から１１のいず
れか一項に記載の製剤。
【請求項１３】
　前記皮膜形成剤が、０．１％～１０％ｗ／ｗの量で存在する、請求項１２に記載の製剤
。
【請求項１４】
　前記皮膜形成剤が、０．１％～４％ｗ／ｗの量で存在する、請求項１２に記載の製剤。
【請求項１５】
　可塑剤を含む、請求項１から１４のいずれか一項に記載の製剤。
【請求項１６】
　前記可塑剤が、水、グリセロール、ポリエチレングリコール、オレイン酸、クエン酸、
リン酸エステル、脂肪酸エステル、炭化水素および炭化水素誘導体、アジピン酸／ブタン
ジオール・ポリエステル、エポキシ化大豆油、フタル酸ジエチル、フタル酸ジブチル、ク
エン酸エステル、ヒマシ油、トリアセチン、塩素化パラフィン、およびそれらの混合物か
らなる群から選択される、請求項１５に記載の製剤。
【請求項１７】
　前記可塑剤が、０．１％～４０％ｗ／ｗの量で存在する、請求項１５または１６に記載
の製剤。
【請求項１８】
　前記可塑剤が、０．１％～１０％ｗ／ｗの量で存在する、請求項１５または１６に記載
の製剤。
【請求項１９】
　前記可塑剤が、０．１％～４％ｗ／ｗの量で存在する、請求項１５または１６に記載の
製剤。
【請求項２０】
　前記噴射剤が、１種類または複数種類のハイドロフルオロアルカンである、請求項１か
ら１９のいずれか一項に記載の製剤。
【請求項２１】



(3) JP 5677720 B2 2015.2.25

10

20

30

40

　前記溶媒が、シクロメチコン、ベンジルアルコール、プロピレングリコール、プロピレ
ンカーボネート、エタノール、ジメチルスルホキシド、イソプロピルアルコール、および
それらの混合物からなる群から選択される、請求項１から２０のいずれか一項に記載の製
剤。
【請求項２２】
　前記溶媒が、最高４０％までの量で存在する、請求項１から２１のいずれか一項に記載
の製剤。
【請求項２３】
　前記溶媒が、エタノールおよびイソプロピルアルコールからなる群から選択される、請
求項１から２２のいずれか一項に記載の製剤。
【請求項２４】
　前記溶媒が、１５％ｗ／ｗを超えない量のエタノールである、請求項２３に記載の製剤
。
【請求項２５】
　エタノールの量が、１０％ｗ／ｗを超えない、請求項２３に記載の製剤。
【請求項２６】
　前記溶媒が、最高２．５％ｗ／ｗまでの量のベンジルアルコールを含む、請求項２１に
記載の製剤。
【請求項２７】
　前記皮膜形成成分の性質および濃度が、前記噴射剤の非存在下において、前記溶媒の一
部の蒸発後に、皮膜が実質的に形成されるように選択される、請求項１から２６のいずれ
か一項に記載の製剤。
【請求項２８】
　請求項１から２７のいずれか一項に記載の製剤が含まれる貯蔵部を含むエアゾールディ
スペンサー。
【請求項２９】
　ある状態を、該状態の治療に適切な薬物を用いて治療するために使用する請求項１から
２７のいずれか一項に記載の製剤であって、前記製剤を、患者の局所的表面に投与するこ
とによって、その必要がある患者に有効量の前記薬物を適用する製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、局所への薬物送達のための製剤、ならびにその使用および製造のための方法
に関する。
【背景技術】
【０００２】
　治療用化合物を、皮膚に局所的に投与する、あるいは皮膚を通過させて体循環に投与す
ることによって、経口的または非経口的な薬物送達よりも多くの潜在的な利点がもたらさ
れる。これには、肝臓の初回通過代謝の回避、患者の服薬遵守の向上、および吸収する膜
（すなわち皮膚）への接近しやすさが含まれる。さらに、病的部位に薬物を直接的に投与
することによる局所的な送達（すなわち皮膚の表面層への送達）の場合、全身的毒性を伴
う任意の副作用を最小限にすることができる。しかし、皮膚への、また皮膚を介する薬物
の有効な送達は、簡単なことではない。
【０００３】
　分子は、受動拡散により、皮膚の中におよび／または皮膚を通って、通過することがで
きる。受動拡散は、フィックの第１法則によって熱力学的に説明することができる：
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【数１】

　上式において、（Ｊ）は単位面積あたりの定常状態流束を示し、（Ｋ）は皮膚と製剤と
の間の薬物の分配であり、（Ｄ）は拡散経路長（ｈ）を通じた拡散係数である。通常、適
用される量での透過物の濃度（ｃａｐｐ）が、受容段階での濃度（ｃｒｅｃ）よりもかな
り高いので、この式は、次のように単純化することができる：

【数２】

　上式において、ｋｐは、透過係数であり、ＫＤ／ｈと等しい（Ｈａｄｇｒａｆｔ、２０
０４）。フィックの法則によると、皮膚を横切る流束に影響を与える最も重要な因子は、
皮膚内における薬物の濃度勾配、透過物の分配係数、および拡散係数である（Ｔｈｏｍａ
ｓおよびＦｉｎｎｉｎ（２００４）；Ｈａｄｇｒａｆｔ（２００４））。さらに、膜を横
切る分子の流束（Ｊ）は、ｃａｐｐが飽和点、すなわち溶解度限界（すなわち、熱力学的
活性（ＴＡ）は１）に到達するまで、濃度に伴って直線的に増大するはずである。薬物と
送達媒体との間に相互作用が存在しないと仮定すると、１）薬物が飽和した製剤中の媒体
の性質、および２）膜に適用される薬物が飽和した製剤のＴＡ＝１における量に関係なく
、薬物の流束／放出は、一定であることを意味する。したがって、フィックの法則によれ
ば、飽和薬物製剤が皮膚に適用される時、薬物は、最も高い熱力学的活性にあることとな
る。場合によっては、過飽和系が形成される場合、ＴAは１を超える可能性がある。しか
し、こうした製剤は、本質的に不安定であり、それ自体では生体内での使用に適していな
い。
【０００４】
　ヒト皮膚は、３つの組織層、すなわち、１）層状の無血管の細胞性表皮；２）結合組織
の基礎をなす真皮；および３）真皮の下の皮下脂肪、を含む。角質層（皮膚の最も外部の
死んだ層）の生理的機能は、体の防護壁として働くことである。角質層の細胞間脂質は、
セラミド、コレステロール、コレステロールエステル、および遊離脂肪酸を含み、その組
織と特有の化学組成によって、高度な水不浸透性を生み出しいる。水や他の透過物に対す
る表皮透過バリアに大いに寄与しているのは、こうした脂質ラメラである（Ｔｉｎｇら、
２００４）。
【０００５】
　治療量の薬物が皮膚に浸透するためには、角質層のバリア特性を乗り越えなければなら
ない。角質層は、選択的な透過性を示し、分子量が４００ダルトン未満の、比較的親油性
である化合物のみ通過することができる。しかし、薬物が非常に親油性である場合、角質
層を通過することはできるが、より水性の表皮の下部領域（そこでは可溶性が不十分とな
る）に入るにつれて、拡散が急激に遅くなる。したがって、非常に疎水性の透過物の拡散
は、皮膚のより深い層に進行するにつれて、減速し、（角質層から生存組織までの）濃度
勾配は下降する。したがって、このように拡散する種の律速段階は、バリア浸透ではなく
て、バリアクリアランスになる。
【０００６】
　水難溶性の分子はまた、表皮の深層に浸透する能力に欠けることに加えて、多くの局所
用媒体に対して溶解度が低いことが多いので、調製が困難である点でも評判が悪い。皮膚
への薬物の適切な放出を達成するために、製剤と皮膚との間に適切な濃度勾配を確実に作
るために、十分な濃度の局所適用治療薬が、媒体に含有されなければならない。高濃度の
疎水性活性剤を可溶化することができる局所用製剤（軟膏など）は、「重く」、「ベタベ
タする」ので、外観上許容されない。しかし、疎水性化合物は、クリームやゲルなどの、
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より外観上許容される局所用媒体に対する溶解性が低いので、これらは大抵使用できない
。
【０００７】
　角質層のバリア特性を解決する方法は、化学的方法（例えば、吸蔵、浸透促進剤、およ
び過飽和系などの使用）と、物理的方法（例えば、イオン導入、皮膚電気穿孔法、超音波
、および粉末注射法など）に分類することができる。小さな有機分子については、化学的
促進法は、物理的な方法と比較して、その低コスト、刺激性がないこと、および簡単さと
いう点で、いくつかの利点を有する。
【０００８】
　その作用の方式に関係なく、浸透促進剤は通常、皮膚のバリア特性を変化させる。構造
的変更が可逆的であるかどうかにかかわらず、有効な反応を誘発するのに必要とされる濃
度の浸透促進剤は、大抵、皮膚刺激、望ましくない副作用、および／または薬物の不安定
性を引き起こす。したがって、多くの浸透促進剤は、確かに有効であるが、これらは、調
製が困難であり、使用が実際的でない可能性がある。
【０００９】
　角質層は、乾燥させると、わずか約１０μｍの厚さとなるが、水が存在する場合には著
しく膨張する。角質層の水和は、脂質の充填をゆるめることによって皮膚を軟化させ、こ
れによって、脂質様の浸透物による浸透が、より容易になる。吸蔵は、皮膚を水和させる
ポピュラーかつ簡単な方法であり、一般に、パッチまたは非常に疎水性の媒体を適用して
、経表皮水分損失を防ぐことによって達成される。しかし、前述のように、疎水性の媒体
は、外観上許容されず、また、溶解度の問題のため、大抵のパッチは、総量の約１０％を
送達するだけであり、その後捨てられるパッチの中に、９０％の薬物が残っている。
【００１０】
　フィックの第１の法則によると、（媒体との相互作用がないと仮定すると）薬物の流束
は、製剤中のその熱力学的活性（これは、飽和の程度に関連する）と正比例する。局所用
媒体が薬物によって過飽和である場合、すなわち、好適な賦形剤を使用して、および／ま
たはｐＨ、温度、または製剤媒体を変えて、媒体中に溶解することが可能な薬物の最大濃
度を増大させる場合、熱力学的活性の増加の直接的な結果として、流束は増大する（Ｍｏ
ｓｅｒら、２００１ａ）。しかし、過飽和系は、熱力学的により活性であるが、一般的に
、熱力学的に不安定であり、経時的に、医薬品内には許容されない薬物の結晶がしばしば
出現する。
【００１１】
　過飽和系内の熱力学的不安定性という問題を解決するための１つの方法は、局所適用の
前か間に、亜飽和溶液から直ちに過飽和をもたらすことである。これは、皮膚からの水の
取り込み、揮発性溶媒の蒸発によって、あるいは混合共溶媒系を使用して達成することが
できる（ここでは、媒体の変化は、製剤の投与の前にもたらされる）（Ｍｏｓｅｒら、２
００１ｂ）。
【００１２】
　揮発性溶媒を使用して過飽和系をもたらすことは、熱力学的活性を増大させる非常に有
効な方法である。しかし、揮発性溶媒は、理想的には、非毒性であり、不燃でなければな
らず、多様な薬物に対して優れた溶解度特性を有し、かつ不活性でなければならない。さ
らに、最終の過飽和系は、結晶の進行を遅くして、最適な熱力学的活性を保持するために
、核形成防止剤（ａｎｔｉ－ｎｕｃｌｅａｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）を含有しなければなら
ない。再結晶の進行を遅らせるために、ポリマー／可塑剤の添加を使用できることが示さ
れている。以下のポリマーは、過飽和状態の溶液における数多くの薬物の再結晶を効率的
に防止するために、従来使用されている：Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｒ／Ｓ　１００Ｌ、ＨＰＭ
Ｃフタレート、エチルセルロース、メチルセルロース、シクロデキストリン、ヒドロキシ
プロピルセルロース、ポリ（ビニルピロリドン）（ＰＶＰ）、ポリ（ビニルアルコール）
（ＰＶＡ）、およびカルボキシメチルセルロース。より多価であるものの方が、不安定化
効果を有する可能性があるので、過飽和状態の製剤は、一般に、薬物自体と類似の溶解度
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パラメータを有するポリマーによって、最もよく安定する。しかし、溶解度パラメータを
適合させることは、まだ、最適な過飽和製剤を予測するための確実な方法ではない（Ｍｏ
ｓｅｒら、２００１ｃ）。
【００１３】
　現在、大部分の揮発性の局所用スプレーは、送達媒体として、短鎖炭化水素（ブタン、
プロパン、ｎ－ブタン、またはそれらの混合物など）を用いている。これらの溶媒は、局
所使用について、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）によって承認されており、一般に、安全で
あると認められている（ＦＤＡによって挙げられたＧＲＡＳ）。しかし、炭化水素のエア
ロゾル噴射剤は、比較的廉価であり、非毒性であり、（オゾン層を破壊しない、また温室
効果ガスではないので）環境にやさしい反面、その引火性によって、使用が限られる。ブ
タンは特に爆発物であり、適切な安全警告装置と防爆装置を備えた防爆室でのみ取り扱わ
れなければならない。
【００１４】
　ハイドロフルオロアルカン（ＨＦＡ）溶媒は、１９９０年代中頃から、加圧定量吸入器
（ｐＭＤＩ）におけるヒト使用について承認されている（ＶｅｒｖａｅｔおよびＢｙｒｏ
ｎ、１９９９）。この溶媒は、炭化水素のように高度に揮発性であるが、不燃性である。
ＨＦＡは、特に、オゾン層に対する破壊効果を有することが発見されたクロロフルオロカ
ーボン溶媒（CFC）の代替のために開発された。しかし、ＨＦＡ噴射剤とＣＦＣ噴射剤の
沸点、カウリ－ブタノール価、誘電率、双極子モーメント、分極率および溶解度パラメー
タは、著しく異なる（表１参照）。

表１。ＣＦＣ噴射剤とＨＦＡ噴射剤の物理的特性。ＢＰ：沸点　℃；ＫＢ：カウリ－ブタ
ノール価；δ：溶解度パラメータ　ｃａｌ／ｍｌ；μ：双極子移動；ε：誘電率；α：分
極率（出典　ＶｅｒｖａｅｔおよびＢｙｒｏｎ、１９９９）
【表１】

【００１５】
　これらの違いは、部分的には、ＨＦＡの電気陰性度の増大によって引き起こされる（フ
ッ素は、塩素よりも電気陰性度が高い）。フッ素原子の電位をもたらす強い電子が、これ
らの噴射剤中の分子間引力を最小にし、これによって、構造的に同等なＣＦＣ噴射剤と比
較して沸点が低くなる。さらに、ＨＦＡの構造内の非対称的に配置された水素原子によっ
て、いずれのHFA噴射剤においても、水素－炭素結合上に異なる双極子がもたらされる。
ＨＦＡ噴射剤の極性の増大は、ＣＦＣと比較した場合、そのより大きな双極子モーメント
および誘電率に反映される。
【００１６】
　したがって、ＨＦＡ噴射剤は、局所用スプレーに使用するための安全性および揮発性に
関して理想的である反面、その疎水特性と電気陰性特性の特有のブレンドによって、炭化
水素またはＣＦＣと異なり、多様な親水性および疎水性の治療薬を可溶化できないことに
なる。多くの治療用化合物に対する溶解度が不足すると、局所用スプレー用の揮発性媒体
として単独で使用することはできない。
【００１７】
　ＨＦＡ噴射剤の溶解度プロファイルを向上させるために、共溶媒を使用することができ
る。しかし、また、共溶媒系は、優れた局所的耐性を示さなければならず、揮発性である
べきであり、医薬品用の添加剤として許容できるものでなくてはならず、多様な治療薬を
可溶化することができなければならない。過去の研究では、溶液ＭＤＩの調査において、
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共溶媒としてエタノールが使用された（Ｂｒａｍｂｉｌｌａ、１９９９）。エタノールは
、多様な治療薬を可溶化し、治療用製剤中での使用にも許容できる。
【００１８】
　ＵＳ－Ａ－６１２３９２４には、吸入型薬物送達のための治療剤の懸濁を助ける懸濁剤
として、ＰＶＰが開示されている。
【００１９】
　ＷＯ９５／１５１５１には、保護コロイド（これには、ＰＶＡおよびＨＦＡが含まれ得
る）と組み合わせた治療薬を含む、エアロゾル送達のための医薬製剤が開示されている。
【００２０】
　ＵＳ－Ａ－５７７６４３２には、ステロイドを可溶化するＨＦＡおよびエタノールの使
用が開示されている。
【００２１】
　ＵＳ２００３／０２２４０５３は、剥がすことが可能であり、有用な量の薬物または化
粧品を送達するパッチを提供するために、皮膚と接触すると膜を形成することができるポ
リマー、活性成分、および溶媒を含む組成物を開示している。組成物が単相である必要も
ないし、活性成分が飽和状態である必要もない。
【００２２】
　ＵＳ２００３／０１５２６１１は、セルロースポリマー母材、ＮＳＡＩＤ、吸収促進剤
、水、および母材形成溶媒を含む、経皮投与のための医薬組成物を開示している。単相の
飽和溶液は必要とされない。
【００２３】
　ＵＳ－Ａ－６４３２４１５は、非水溶性の薬学的に許容されるアルキルセルロース、揮
発性の溶媒および水を含む溶媒系、可溶化剤、ならびに医薬品を含む、生体付着性のゲル
およびエアロゾルを開示している。噴射剤を組み込むことも可能である。この調合物が単
相である、あるいは飽和状態であるということは記載されていない。
【００２４】
　ＵＳ－Ａ－６３２５９９０は、水の非存在下、かつ粘着性のポリシロキサン、吸収促進
剤、およびエアゾール缶から噴射可能な揮発性溶媒の存在下における親油性ビタミンなど
を提供している。この組成物が単相であるべきである、あるいは飽和状態であるべきであ
るということは記載されていない。
【００２５】
　ＷＯ０／０４５７９５は、揮発性媒体と、１種または複数の膜形成ポリマーとの中に医
薬品を含む医薬用スプレー組成物を提供する。この組成物が単相であるべきである、ある
いは飽和状態であるべきであるということは記載されていない。
【００２６】
　ＷＯ０／３８６５８は、乾燥させた後にソフトフィルムを形成する基材を含む、経皮投
与のための痩身用組成物を開示している。この組成物が単相であるべきである、あるいは
飽和状態であるべきであるということは開示されていない。
【００２７】
　ＪＰ０８２９１０５０は、起泡活性を有するエアロゾル組成物を開示している。この組
成物は、アクリルポリマー、可塑剤、低級アルコール、水、界面活性剤、噴射剤、および
多価アルコールを含む。この組成物が単相であるべきである、あるいは飽和状態であるべ
きであるということは示されていない。
【００２８】
　ＪＰ０１２３０５１４は、皮膜形成ポリマー、溶媒、噴射剤、および薬物を含む、エア
ロゾルタイプのパッチを提供する。この組成物が単相であるべきである、あるいは飽和状
態であるべきであるということは示されていない。
【００２９】
　ＷＯ８８／０９１８５は、活性成分、硬化時にフレキシブルフィルムを形成する液体ポ
リマー基材、およびその基材のための溶媒と共に、活性成分の放出を制御する溶媒、なら
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びに噴射剤を含有する、皮膜形成ポリマー含有包帯を開示している。この組成物は、単相
ではなく、濃度も重要な因子ではない。
【００３０】
　ＡＵ１９８６６４６９５は、皮膜形成ポリマー、溶媒、および活性物質を含む農薬組成
物を提供する。エアロゾルとしての使用のためには、澄明な溶液が望ましいと記載されて
いるが、飽和は示唆されない、あるいは必要とされない。
【００３１】
　ＧＢ２１８８８４４は、抗乾癬化合物と共に皮膜形成ポリマーの液体製剤を含む抗乾癬
組成物を開示している。この組成物が単相であるべきである、あるいは飽和状態であるべ
きであるということは開示されていない。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００３２】
　驚いたことに、本発明者らは、皮膜形成剤を共に含む、溶媒と噴射剤の混合物中に薬物
が飽和した単相の溶液が、フィックの法則によって予測されるよりも大きな受動拡散流束
を示すことを見出した。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３３】
　したがって、第１の態様では、本発明は、薬品、その溶媒、皮膜形成剤、および噴射剤
の調合物を含む、局所投与時に皮膜を形成することが可能な医薬製剤を提供する。ここで
は、前記製剤は単相であり、前記薬品は、使用条件下で、製剤中に飽和量で存在する。
【００３４】
　用語「単相の」は、製剤が、未溶解の薬物を含有せず、また、例えば、コロイドまたは
マイクロコロイドでない、１つの液相のみが存在することを示すために使用される。１相
のみが存在し、その相は、液体である。
【００３５】
　前記薬物は、製剤中に飽和量で存在しなければならない。この点において、大抵の溶媒
では、高温に保持される製剤は、飽和するために、より大量の薬物を必要とする。この点
に関し、単相であるという要件は重要なままであるが、飽和については、製剤が添付の実
施例に開示されるような試験膜に適用される時に、フィックの法則を超越するのか、フィ
ックの法則によって予測される流束以下の流束を提供するに過ぎないのかによって決定し
てもよい。
【００３６】
　したがって、「飽和した」には、飽和を達成するために必要な薬物の少なくとも８０％
の量の薬物が存在する「実質的に飽和した」が含まれる。この量は、好ましくは少なくと
も９０％、より好ましくは９５％である。使用時の温度において、製剤が、単相のままで
ありながら、可能な限り飽和に近いことが好ましい。過飽和状態の溶液も含まれるが、こ
れは、一般に安定ではなく、単相でなくなるまでの保存寿命が短いので、概してそれほど
好ましくはない。
【００３７】
　存在する薬物の量が、可能な限り完全な飽和に近いことが好ましいが、多くの単相溶液
は、こうした高濃度では安定でない。そのような場合、本発明において飽和量とする８０
％まで、わずかに飽和を下げることができるのと同時に、以下で述べるような核形成防止
剤を加えることが好ましいこともある。
【００３８】
　本発明の利点は、高い飽和レベルと噴射剤の使用の組み合わせにある。噴射剤は一般的
に、ディスペンサーから製剤を押し出すことが可能な、ＣＦＣやＨＦＡなどの沸点が低く
、高度に揮発性の液体、特にＨＦＡ（ハイドロフルオロアルカン）、である。蒸発は、ほ
ぼ瞬間的に起こり、ディスペンサーから投与部位への移動中の沸騰により、かなりの量の
溶媒（これは、以下で定義するが、一般的には、エタノールまたはイソプロピルアルコー
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ルである）を蒸発させる。したがって、溶媒は、好ましくは揮発性の溶媒であり、好まし
くは水よりも揮発性が高く、しばしば有機溶媒であることとなり、噴射剤の爆発に近い解
凍によって、蒸発による溶媒の崩壊および喪失が引き起こされる。この喪失は、最高５０
％になる可能性があり、さらに高い可能性がある。
【００３９】
　溶媒の喪失の効果は、残留する溶液を過飽和の方へ駆動することである。少なくとも８
０％の飽和レベルが必要であることは、（これよりもかなり下のレベルだと、過飽和溶液
ではなく飽和溶液が得られる傾向があり、ほとんど利点がみられないので）この理由によ
る。８０％以上であると、最高２．５倍飽和の過飽和レベルが達成され、それに伴って、
角質層を透過することができるようになる可能性がある。飽和のレベルが低いと、過飽和
が達成されるまでに、より大量の溶媒の喪失が必要となる。
【００４０】
　前記薬品は、皮膚の中へ、および／または皮膚を通っての透過を達成することが所望さ
れる任意の物質であってよく、こうした物質はまた、本明細書では全般的に「薬物」と称
する。本発明による使用に適した薬物としては、これらに限定されないが、以下の表中の
個々のもの、あるいはその組み合わせが挙げられる：
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【表２－４】

【００４１】
　他の適切な薬物としては、非ステロイド性の抗炎症剤（ＮＳＡＩＤ）、光線性角化症治
療薬、およびカプサイシン、ならびに他の物質（メントールなど）が挙げられる。薬品は
、局所適用または全身適用のいずれかに適していてもよい。
【００４２】
　局所投与には、一般に、本発明の製剤を投与するのに適した身体の任意の露出した位置
を含む。噴射剤が高度に揮発性であることは、通常、こうした投与を、打撲傷および挫傷
を含めた傷の無い皮膚に制限することとなるが、本発明は、それほど好ましくない態様で
はあるが、任意の局所膜への、また、障害または創傷への製剤の投与も想定する。
【００４３】
　本発明の製剤は、一般に皮膚への局所投与時に皮膜を形成することができる。特に、製
剤の大部分の噴射剤成分は通常、ほとんどすぐに蒸発し、それによって、残りの製剤が濃
縮する。皮膜形成成分は、例えば、噴射剤の非存在下で、あるいは、より好ましくは、溶
媒の一部の蒸発の後に、実質的に皮膜を形成することができる。
【００４４】
　皮膜形成成分としては、適切には、局所投与について承認されるポリマー、例えば、ポ
リビニルピロリドン（ＰＶＰ）またはポリビニルアルコール（ＰＶＡ）などが挙げられる
。
【００４５】
　理論には拘泥されないが、皮膜の形成は、皮膚をふさぎ、皮膚中への水の保持を助ける
役割を果たすと考えられる。これは、皮膚中の水が、溶媒の蒸発後にも、薬物と相互作用
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し続け、それによって、薬物の浸透性が継続することができるという利点を有する。した
がって、ヒドロゲルの形成が可能な皮膜形成剤が好ましい。この点において、ＰＶＰおよ
びＰＶＡが好ましい。他の適切な皮膜形成剤としては、アクリル系ポリマーまたはコポリ
マー、メタクリレートポリマーおよびコポリマー、ポリ（酢酸ビニル）、およびセルロー
スベースのポリマーおよびコポリマーが挙げられる。
【００４６】
　皮膜形成剤はまた、一般的に、一旦それが施されると、製剤が濃縮されるにつれて、核
形成防止剤の役割も果たす。しかし、薬物の核形成を、さらに阻害することが所望される
場合には、この目的のために、製剤が使用条件の下で単相であり、薬物で飽和されている
という条件で、製剤にさらなる成分を加えることができる。適切な核形成防止剤は、当分
野で公知であり、ＰＶＰが皮膜形成剤として使用される場合には、ＰＶＡを挙げることが
できる。他の適切な核形成防止剤としては、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒド
ロキシアルキルセルロース（ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよびヒドロキシプロ
ピルセルロースなど）、グリコールエステル、ポリアクリル酸、ならびにそれらの誘導体
が挙げられる。
【００４７】
　得られる皮膜が、所望するよりも柔軟性がない場合、前記製剤に、可塑剤も、有用に加
えることができる。可塑剤は、当分野で公知であり、水、グリセロール、オレイン酸、ク
エン酸、リン酸エステル、脂肪酸エステル、グリコール誘導体、炭化水素および炭化水素
誘導体、アジピン酸／ブタンジオール・ポリエステル、エポキシ化大豆油、フタル酸ジエ
チル、フタル酸ジブチル、クエン酸エステル（クエン酸トリエチルなど）、ヒマシ油、ト
リアセチン、および塩素化パラフィンが挙げられる。
【００４８】
　薬物、溶媒、噴射剤、および皮膜形成剤以外の成分もまた、本明細書では添加物と称す
る。
【００４９】
　製剤は、使用条件下で、薬物で飽和され、かつ単相である。この点について、これらの
要件は、例えば、エアロゾル容器中の場合、分配の直前の製剤ついてあてはまる。
【００５０】
　本発明者らによれば、薬物が、使用時に、製剤中に飽和濃度で存在することと、製剤が
単相であることが極めて重要であることが判明した。異なる量の同じ成分をすべて含有す
る、薬物の濃度が高いが飽和濃度ではない製剤が、低濃度であるが飽和濃度であるものよ
りもかなり悪い結果となることは、特に驚くことである。
【００５１】
　噴射剤は、上で例示したように、ＨＦＡでもよい。ＨＦＡは、通常、単に中性で不活性
な希釈剤の役割しか果たさず、ほとんどの場合、一般には、共溶媒（貧溶媒の方ではある
が）として働くこととなる。便宜的に、噴射剤は通常、最後に加えられる。したがって、
例えば、エタノールが第１の溶媒として使用される場合には、エタノールの最終濃度は、
最終組成に対して１０％であり、添付の実施例で示すように、二プロピオン酸ベクロメタ
ゾン（ＢＤＰ）などの薬物が使用される場合、皮膜形成剤としてのＰＶＰは、多くとも約
２％の最終濃度で加えることができる。こうした製剤において、ＨＦＡは、製剤の約８７
～８８％である。
【００５２】
　しかし、まったく同じプレミックスに対して添加されるＨＦＡの量が、エタノールの最
終量が１０％ではなく２０％となるような量である場合、得られる製剤は、ＢＤＰについ
て飽和しないこととなる。
【００５３】
　本明細書においてＨＦＡに言及する場合、別段の指示がない限り、任意の適切な噴射剤
についての言及を含む。ＨＦＡは、場合によっては、反溶媒（ａｎｔｉ－ｓｏｌｖｅｎｔ
）として作用することがあり、その結果、例えば、薬物が飽和したエタノール溶液に加え
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られると、沈殿を起こす可能性があり、最終の飽和溶液を調製する場合には、ＨＦＡのこ
うした特性を考慮することが有用である。
【００５４】
　投与されるＢＤＰの量が同じとなるように、１０％および２０％の量の製剤を投与して
も、驚くほど異なる吸収曲線をもたらす。亜飽和の２０％エタノール製剤は、急速に水平
領域に達するよりも前に、フィックの法則と近い関係を示す。ＨＦＡは、ほとんどすぐに
蒸発し、エタノールは、少なくとも溶液が飽和するまでには蒸発し、その後、流束は、完
全にフィックの法則によって予測されるものとなると考えられる。エタノールは、蒸発し
続けることとなるが、おそらく、ある程度、ＰＶＰによって妨げられ、いくらかのエタノ
ールが残り、その中でＢＤＰが飽和するが、一旦エタノールが蒸発すると、溶液中にはま
ったく存在しないこととなり、その場合、流束は、添付の図の水平領域に達し、膜のさら
なる吸着／浸透が起こらない。
【００５５】
　飽和した１０％エタノール製剤は、フィックの法則によって予測される（すなわち、熱
力学的活性が１であり、不揮発性の不活性溶媒、例えば、ポリ（エチレングリコール）、
に溶解された、同じ薬物によって示される）ものを超える結果を示し、、これは、亜飽和
調合物の場合をかなり上回る期間、放出を示し続ける。唯一の差異は、加えられるＨＦＡ
の最終の量にあり、他のすべてのパラメータは同じであるので、これは、最初の調合物（
この場合、エタノールとＰＶＰ中のＢＤＰ）によって説明することはできない。
【００５６】
　必要なことは、製剤中の薬物の量が、噴射剤を含む製剤のすべての成分を加えた後に、
飽和量であるということである。最終製剤の薬物が飽和しており、製剤が単相であれば、
プレミックス（ここでは、噴射剤を除いた本発明の製剤を指す）が、飽和、亜飽和である
か、噴射剤を加える前に存在する未溶解の薬物を含むかどうかは問題ではない。
【００５７】
　適切な溶媒は一般に、当業者によって選択可能であり、選択される薬物に応じて選択さ
れる。適切な溶媒としては、一般に、水、シクロメチコン、ベンジルアルコール、プロピ
レングリコール、ポリエチレングリコール、プロピレンカーボネート、エタノール、ジメ
チルスルホキシド、グリセリン、イソプロピルアルコール、ミリスチン酸イソプロピル、
およびオレイン酸が挙げられる。エタノールは、局所投与に適した治療的に有用な量の大
抵の薬物を溶解することが可能であるので特に好ましく、任意の所与の薬物に使用するの
に必要なエタノールの量が、かなり少量であることは、従来技術と比較して本発明の特別
な利点である。これは、例えば、刺激の低下という利点を有する。製剤の溶媒の総量は、
本発明にとっては重要でない。しかし、ＨＦＡが噴射剤として使用される場合、ベンジル
アルコールが最高約２．５％に制限される一方、エタノールおよびＩＰＡは、約４０％ま
での量で存在することができる。
【００５８】
　例えば薬物の安定性を助けるために、製剤のｐＨを、所望により調節することができる
。この点については、エタノールが溶媒として使用される場合には、ＢＭＶ（吉草酸ベタ
メタゾン）を用いてｐＨを４以下に低下させることが好都合であることが判明しているが
、ＩＰＡが使用される場合には、ｐＨ調整は必要でない。
【００５９】
　本発明の製剤はまた、薬物の放出を遅らせるために、可塑剤を含有することもできる。
特に、この目的のためには、ＰＥＧを含むポリマーなどの容易に蒸発しない可塑剤が有用
である。薬物放出を制御するためには、ＥｕｄｒａｇｉｔとＰＶＰの組み合わせが有用で
あることが示されている。
【００６０】
　驚いたことに、可塑剤は、飽和薬物溶液に対するフィックの法則による予測を上回る拡
散速度を可能にしつつ、皮膜からの薬物の放出を遅らせることもできる。。この効果はま
た、膜を通った総放出が、フィックの法則下の飽和溶液と最終的に等しくなるまでの時間
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【００６１】
　本発明の製剤は、例えばエアロゾル、あるいは溶液としての投与に適している。噴射剤
の揮発性が高いので、一般に、使用されるまで、例えば、手動で操作可能な簡単な弁によ
って、製剤が圧力密閉されたままであることが必要である。特に有用な薬物送達装置は、
エアロゾル容器であり、前記製剤は、例えば、噴霧されても管によって送達されてもよい
。前記製剤は、送達の後、皮膜を形成する傾向があり、皮膜形成剤および他の添加物の量
を調節することにより、得られる皮膜が緩いか堅いか、また、皮膜が固まる前に流れるか
、直ちに固まるかどうかを決定することができる。必要に応じて、あるいは所望の場合、
その中間を採用することもできる。
【００６２】
　例えば、製剤の特性を調整することによって、噴射された投薬を、厚いパッチを形成す
る溶液の単一のアリコートから、より大きな表面積をカバーする細かいエアロゾル化され
た霧まで変化させることができる。
【００６３】
　本発明の製剤は、可燃成分を使用せずに安全に製造することができ、これにより、特別
の装置に伴う費用を減少できることは、本発明のさらなる利点である。
【００６４】
　他の利点としては、皮膚中に共投与される浸透促進剤の濃度を増大させ、これにより、
刺激／炎症の可能性を低下させること、また、薬物の放出の速度を制御することが挙げら
れる。
【００６５】
　本発明を、以下の非限定的な実施例に関して、次からさらに例示する。
【００６６】
　材料および方法：
　以下の材料および方法を、以下の実施例で使用した。
材料：
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【表３】

【００６７】
　方法：
　溶解度調査：
　溶解度調査は、透明なＰＥＴ容器中で行った。撹拌子を容器に加え、化学天秤で容器の
風袋を計った。二プロピオン酸ベクロメタゾン（ＢＤＰ）または吉草酸ベクロメタゾン（
ＢＭＶ）、ポリ（ビニルピロリドン）（ＰＶＰ）、および可塑剤（必要な場合、例えばポ
リ（エチレングリコール）（ＰＥＧ））を、バイアルに加えた。重量で１０％または２０
％のエタノール（ＥｔＯＨ）を、Ｇｉｌｓｏｎピペットで加えた。容器に蓋を乗せ、圧着
した。この溶液を、終夜撹拌した。その翌日にＨＦＡを加えると、溶液の透明性が観察さ
れた。この溶液を、撹拌する、あるいは必要に応じて数日間放置し、透明度の向上または
沈殿についてチェックした。結果を三元相プロットにプロットして、飽和溶液の境界線を
求めた。以降の実験では、飽和溶液のみを利用した。割合はすべて、重量／重量計算に基
づく。
【００６８】
　放出調査：
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　放出実験は、平均体積が１０．８ｃｍ３の垂直型フランツセル中で実施した。７０℃で
最高１時間まで脱イオン水に浸し、その後、脱イオン水ですすいで、いかなる不純物も除
去した再生酢酸セルロース透析管を、合成膜のモデルとするために使用した。次いで、膜
をフランツセルに合うするようにハサミで切り、下半分にマグネチックフレア（ｍａｇｎ
ｅｔｉｃ　ｆｌｅａ）を有するフランツセルの中に置いた。セルの上部を膜の上方に置き
、２つの部分の周囲をパラフィルムで包むことによって、セルを完全に合体し、確実に漏
れが生じないようにした。次いで、セルをひっくり返し、直ちに７０：３０のアセトニト
リル（ＡＣＮ）：Ｈ２Ｏで充填し、撹拌プレートを沈めた３７℃に予備加熱したウォータ
ーバスに入れた。この系を平衡になるまで３０分間静置した。セルのコンタミネーション
がないことを確実にするために、いずれの製剤の適用に先立って、ゼロ時点を取った。残
りの時点は、１５分、３０分、４５分、６０分、９０分、２時間、３時間、および４時間
であった。セルのサンプリングアームから１ｍｌのサンプルを取り出し、ウォーターバス
内で同じ温度に保たれた１ｍｌの受容液で置き換えた。
【００６９】
　製剤は、アルミニウム容器（ｃａｎｉｓｔｅｒ）内で仕上げ、溶解度調査のところで記
述した定量蓋（ディップチューブを含む）で圧着した。正確に吐出するためのめのノズル
の準備をするために、容器から１０ショットを噴霧して廃棄した。次いで、容器を秤量し
た。適切な数のショットをセルに吐出し、放出された製剤の量をチェックするために、容
器を再秤量した。各製剤を試験するために、５つのフランツセルを使用した。すべてのフ
ランツセルは、実験中は密閉しなかった。市販のクリームについては、５ｍｌのプラスチ
ック注射器を分解してクリームで充填した。各セルに１ｍＬのクリームを適用し、次いで
、この１ｍＬのクリームを秤量して、適用されたＢＤＰの割合を算出した。ＢＭＶムース
については、フランツセルに適用する前後に容器を秤量し、ノズルを約１秒間押して、セ
ルにムースを放出した。
【００７０】
　薬物回収：
　フランツセルから取り出したサンプルを、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）に
よって分析した。ＢＤＰに対するＨＰＬＣ条件は、以下の通りであった：
カラム　Ｎｏｖａｐａｋ（登録商標）　Ｃ１８　１５０ｍｍ×４μｍ　ＨＰＬＣカラム
カラム温度　周囲温度
移動相　７０：３０　ＡＣＮ：Ｈ２Ｏ
流速　１．０ｍＬ／分
注入体積　１００μＬ
ＵＶ波長　２５４ｎｍ
実行時間　６分
【００７１】
　ＢＭＶに対するＨＰＬＣ条件は、以下の通りであった：
カラム　Ａｃｅ５　Ｃ１８　１５０ｍｍ×４μｍ　ＨＰＬＣカラム
カラム温度　周囲温度
移動相　７０：３０　ＡＣＮ：Ｈ２Ｏ
流速　１．０ｍＬ／分
注入　体積　１０μＬ
ＵＶ波長　２３９ｎｍ
実行時間　６分
【００７２】
　両方法は安定性および正確性において有効である。結果は、サンプル・ピーク面積（Ｂ
ＤＰについて）またはサンプル・ピーク高さ（ＢＭＶについて）を、一連の５つの標準試
料からのｙ＝ｍｘ＋ｂ検量線と比較することによって算出した。受容室から取り出された
１ｍＬのサンプルをについて計算するために、補正係数を利用した。受容室中の薬物の累
積量を、時間に対してプロットし、その曲線の傾きから流束（Ｊ）を算出した。
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【実施例１】
【００７３】
　ＢＤＰ、１０％ＥｔＯＨ、ＨＦＡ溶液製剤の製造：
　図１は、１０％ＥｔＯＨを含有するＢＤＰ定量エアロゾル（ＭＤＡ）溶液製剤の相挙動
を示す三元図である。
【００７４】
　溶解するＢＤＰの最大量は、決して約１％以上を超えることがなく、２％以上のＰＶＰ
が加えられると、その量は急激に低下する。
【実施例２】
【００７５】
　ＢＤＰ、２０％ＥｔＯＨ、ＨＦＡ溶液製剤の製造：
　図２は、２０％ＥｔＯＨを含有するＢＤＰ定量エアロゾル（ＭＤＡ）溶液製剤の相挙動
を示す三元図である
【００７６】
　この系についての最高溶解度は、ＰＶＰ　１８％までずっとＢＤＰ　約２．２％である
。大量にポリマーを添加すると、製剤が効率的に投薬できない程度にまで粘性が増大した
ので、これより多い量のＰＶＰの量については調べられなかった。この系において、エタ
ノールの割合を２倍にすることによって、ＢＤＰの溶解度は２倍以上になり、これは、製
剤の成分間の複雑な関係を示している。
【実施例３】
【００７７】
　ＢＭＶ、１０％ＥｔＯＨ、ＨＦＡ溶液製剤の製造：
　図３は、２０％ＥｔＯＨを含有するＢＤＰ定量エアロゾル（ＭＤＡ）溶液製剤の相挙動
を示す三元図である。
【００７８】
　この結果は、１０％ＥｔＯＨ中のＢＤＰと同様であり、薬物は約３％のＰＶＰで不溶性
になる。また、どちらの系も、薬物の最高溶解度は１～１．２％であると考えられる。
【実施例４】
【００７９】
　可塑剤として添加された水を含む、１０％ＥｔＯＨ、ＰＶＰ、ＨＦＡ溶液中のBVDの溶
解度：
　ＢＤＰ、エタノール、ＰＶＰ、ＨＦＡ溶液の、水との適合性を試験し、結果を表２に示
した。すべての成分（すなわちＥｔＯＨを含む）についてのすべての数は、％ｗ／ｗであ
る。

表２：定量エアロゾル（ＭＤＡ）製剤中の１０％ＥｔＯＨ、ＢＤＰ、ＨＦＡ、ＰＶＰ、お
よび水の適合性。
【表４】

【００８０】
　エタノール／ＨＦＡ混合物における成分の溶解度を、視覚によって決定した。表２に詳
述した通り、ＭＤＡ組成物に、最高０．９％の水が可溶であったが、１．３％の水を含有
する組成物は、単一相系を生じなかった。
【実施例５】
【００８１】
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　１０％エタノール、ＰＶＰ、ＨＦＡ溶液からのＢＤＰの拡散：
　１０％エタノール、ＢＤＰ、ＨＦＡ、ＰＶＰ　ＭＤＡ製剤の組成を、表３に示す：

表３：１０％エタノール、ＢＤＰ、ＨＦＡ、ＰＶＰ製剤の組成
【表５】

　表中、「配合」は、容器中の添加物の実際の割合であり、「説明」は、図１に例示した
飽和レベルを求めるために利用される。この配合を使用して、図４に示す実験結果を得た
。
【００８２】
　図４は、飽和した１０％ＥｔＯＨ　ＢＤＰ　ＭＤＡスプレーの複数のショット適用後の
、合成膜を介したＢＤＰの拡散を示す（平均±標準偏差、ｎ＝５）。
【００８３】
　スプレー製剤から放出される１ｃｍ２あたりの薬物の４時間後の総累積質量は、ショッ
ト数にほぼ比例している：５、１０、２０、および３０ショットは、それぞれ５５．７、
９５．７、１９５．６、および３６４．３μｇ／ｃｍ２の平均累積質量をもたらした。図
４に示される薬物濃度はすべて、各６０分後の時点で、互いに著しく異なる。これらの結
果は、製剤から放出されるＢＤＰの総量は、ショットの数、すなわち膜に適用される製剤
の量に依存することを示している。しかし、２０および３０スプレーの場合の流束は、放
出プロファイルにおける最初の数時間の間、非常に類似しており、これは、放出の速度が
、適用される製剤の量には依存しないことを示す。より大量のスプレーを適用することは
、単に定常状態の拡散が起こる時間を延長し、平衡における拡散速度の測定が、より容易
になる。
【実施例６】
【００８４】
　１０％ＥｔＯＨ、ＨＦＡ溶液からのＢＤＰ拡散の、同等の市販のＢＤＰクリームに対す
る比較：
　１０％ＥｔＯＨ、ＢＤＰ、ＨＦＡ、ＰＶＰ製剤の組成を、表４に示す：
表４：１０％ＥｔＯＨ、ＢＤＰ、ＨＦＡ、ＰＶＰ製剤の組成：
【表６】

　ここでは、「配合」は、容器中の添加物の実際の割合であり、「説明」は、図１に例示
した飽和レベルを求めるために利用される。
【００８５】
　図５は、合成膜を使用した、１０％ＥｔＯＨ　ＢＤＰ　ＭＤＡスプレーと、市販のクリ
ームからのＢＤＰ放出の比較である（平均±標準偏差、ｎ＝５）。
【００８６】
　フランツセルにおいて１ｍＬのＢＤＰクリームと同様の濃度とするために、５ショット
のスプレーが必要であった。供与セル中のＢＤＰの平均量は、スプレーについては２１０
μｇ、クリームについては２２２μｇであった。測定された各々の時点で、スプレーによ
って膜全体に放出される薬物の量は、クリームと比較すると有意に大きかった（ｐ＜０．
０５、ＡＮＯＶＡ）。さらに、ＢＤＰクリームの流束は１．７μｇ／ｃｍ２／ｈであり、
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ＢＤＰスプレーの流束は３３．８μｇ／ｃｍ２／ｈであった。スプレーがクリームよりも
２０倍以上速い速度で膜を通してＢＤＰを放出したので、このスプレーは、市販の調合物
と比較して、皮膚へのＢＤＰの送達において、はるかに効率的であろうことが示される。
【実施例７】
【００８７】
　ＢＤＰ、ＨＦＡ、ＥｔＯＨ、ＰＶＰ溶液におけるＥｔＯＨ濃度の影響：
　表５および６は、ＢＤＰの放出に対するエタノールの影響を比較するために使用した製
剤を詳述する。ここでは、「配合」は、容器中の添加物の実際の割合であり、「説明」は
、それぞれ図１および図２に例示した飽和レベルを求めるために利用される：

表５：１０％ＥｔＯＨ、ＢＤＰ、ＨＦＡ、ＰＶＰ製剤の組成：
【表７】

表６：２０％ＥｔＯＨ　ＢＤＰ、ＨＦＡ、ＰＶＰ製剤の組成
【表８】

【００８８】
　図６は、エタノールの量の異なる２つのＭＤＡからの、合成膜を通したＢＤＰ放出の比
較である（平均±標準偏差、ｎ＝５）。フランツセルに適用された２０％ＥｔＯＨ製剤の
平均量は、４７３５．２μｇであった。適用された１０％ＥｔＯＨ製剤の平均量は、４０
４５．０μｇであった。しかし、図６に示される通り、２０％ＥｔＯＨを含有する製剤と
比較した、１０％ＥｔＯＨを含有する製剤から放出されたＢＤＰの濃度に、有意な差（ｐ
＞０．０５、ＡＮＯＶＡ）はなかった。これは、このタイプの製剤からの流束に対しては
、媒体中の薬物の飽和溶解度が明白な影響を与えないことを示す。
【実施例８】
【００８９】
　２つの市販の製品と比較した、ＨＦＡ、エタノール、ＰＶＰ溶液からのＢＭＶの放出：
　１０％ＥｔＯＨ　ＢＭＶスプレー（表７）を、ＢＭＶを含有する２つの市販の製品（ク
リームおよびムース）と比較した。これらの２つの異なる市販の製剤と比較するために、
同じスプレーの異なる数のショットが必要であった。両方の比較のために使用される製剤
を、表７に示す。ここでは、「配合」は、容器中の添加物の実際の割合であり、「説明」
は、図３に例示した飽和レベルを求めるために利用される。

表７：１０％ＥｔＯＨ、ＢＭＶ、ＨＦＡ、ＰＶＰ製剤の組成：
【表９】

【００９０】
　市販のＢＭＶクリームとの比較のためには、２０ショットのスプレーが必要であり、市
販のＢＭＶムースと比較するためには、５ショットが必要であった。
【００９１】
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　図７は、合成膜を使用した、１０％ＥｔＯＨ　ＢＭＶスプレーと市販のＢＭＶクリーム
からのＢＭＶ放出の比較を示す（平均±標準偏差、ｎ＝５）。
【００９２】
　フランツセルに適用されたスプレー中のＢＭＶの平均量は９６５μｇであり、クリーム
中のＢＭＶの平均量は９３８μｇであった。図７に示されたすべての時点で、ＨＦＡスプ
レーは、合成膜を通して、市販のクリームと比較して有意に高い濃度の（ｐ＜０．０５、
ＡＮＯＶＡ）ＢＭＶを放出した。市販のＢＭＶクリームの流束が８．４μｇ／ｃｍ２／ｈ
であったのに対し、ＢＭＶスプレーの流束は、１５８．４μｇ／ｃｍ２／ｈであった。こ
のように、ＨＦＡ製剤は、市販のクリームと比較して、合成膜を通したＢＭＶの放出にお
いて、１５倍以上効率的であった。
【００９３】
　図８は、１０％ＥｔＯＨ　ＢＭＶスプレーと市販のＢＭＶムース製品の比較である（平
均±標準偏差、ｎ＝５）。
【００９４】
　５ショットのＢＭＶスプレーにより、フランツセルに２５０μｇが適用された。ムース
投与放出弁を「１秒」押し下げることによって、平均で２４０μｇのＢＭＶが放出された
。図９に示されたすべての時点で、ＨＦＡスプレーは、市販のクリームと比較すると、合
成膜を通して、有意に高い濃度の（ｐ＜０．０５）ＢＭＶを放出した。
【００９５】
　ＢＭＶスプレーの流束は４４．２μｇ／ｃｍ２／ｈであり、ＢＭＶムースの流束は１４
．８μｇ／ｃｍ２／ｈであった。このように、ＢＭＶスプレーは、２０％ＥｔＯＨ含有量
でなければ、ムースの二倍の速度で膜を通してＢＭＶを放出していた。
【実施例９】
【００９６】
　ＢＤＰ、ＨＦＡ、ＥｔＯＨ、ＰＶＰ溶液に可塑剤ＰＶＡを加えることの影響：
　薬物飽和のＰＥＧ溶液（表８）からのＢＤＰの放出を、ＰＶＰ、ＰＶＡ　４０％、およ
び飽和したＢＤＰ（加水分解されたもの）を含有する１０％ＥｔＯＨ、ＨＦＡ　ＭＤＡ（
表９）と比較した。

表８：薬物飽和の製剤の組成：
【表１０】

表９：１０％ＥｔＯＨ、ＢＤＰ、ＨＦＡ、ＰＶＰ、およびＰＶＡ（４０％加水分解）製剤
の組成：

【表１１】

【００９７】
　図９は、ＰＶＡ：ＰＶＰ　ＭＤＡ　１０％ＥｔＯＨスプレーと、薬物飽和のＰＥＧ溶液
の比較である（平均±標準偏差、ｎ＝５）。
【００９８】
　どちらの場合においても、拡散セル中に保持された膜に対して、「無限の」投与が適用
され、飽和のＰＥＧ溶液からの拡散の速度は、５０３．１０μｇ／ｃｍ２／ｈ（最初の４
つのデータ・ポイントから測定）に対して、８９．１１μｇ／ｃｍ２／ｈ（最初の５つの
データポイントから測定）であった。
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【実施例１０】
【００９９】
　不揮発性飽和系および亜飽和系に対する、揮発性薬物飽和スプレーの流束：
　この実験に使用される製剤の組成を、表１０および１１に詳述する。ここでは、「配合
」は、容器中の添加物の実際の割合であり、「説明」は、図２および３に例示した飽和レ
ベルを求めるために利用される。

表１０：薬物が過飽和状態および亜飽和状態である新規のスプレー製剤の組成：
【表１２】

表１１：薬物飽和の溶液製剤の組成：
【表１３】

【０１００】
　図１０は、亜飽和状態と、飽和状態と、過飽和状態のＢＤＰ局所用製剤の比較である（
平均±標準偏差、ｎ＝５）。
【０１０１】
　１５分後、３つの各々の製剤では、膜を介して、ほぼ同じ量の薬物が拡散する。しかし
、６０分後、揮発性飽和系では、他の２つの製剤と比較すると、膜を通過したＢＤＰの量
が２倍以上となる。
【０１０２】
　亜飽和系からのＢＤＰの流束が６３．６２μｇ／ｃｍ２／ｈ、不揮発性飽和系からの流
束が８９．１０μｇ／ｃｍ２／ｈ、揮発性飽和系からの流束が２０６．０８μｇ／ｃｍ２

／ｈであると算出された。したがって、揮発性飽和製剤からの薬物拡散の速度は、不揮発
性飽和および亜飽和状態の局所用製剤よりも、はるかに優れていた。これは、投薬に先立
って、ＭＤＡを飽和系として調製することの重要性を示す。
【実施例１１】
【０１０３】
　ＢＤＰ、ＨＦＡ、ＥｔＯＨ、ＰＶＰ溶液に可塑剤ＰＥＧ　４００を加えることの影響
　この実験に使用される製剤の組成を、表１２および１３に示す。ここでは（適切な場合
は）、「配合」は、容器中の添加物の実際の割合であり、「説明」は、図１に例示した飽
和レベルを求めるために利用される。

表１２：揮発性薬物飽和の製剤の組成：

【表１４】

表１３：不揮発性薬物飽和の製剤および揮発性薬物飽和の製剤の組成：
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【表１５】

【０１０４】
　図１１は、様々な割合のＰＶＡおよびＰＶＰを含有する、飽和したＢＤＰ局所用ＭＤＡ
スプレーの、不揮発性飽和のＰＥＧ系、およびＰＥＧを含まない１０％ＥｔＯＨ系との比
較である（平均±標準偏差、ｎ＝５）。
【０１０５】
　１５分後、３つの各々の製剤では、膜を介して、ほぼ同じ量の薬物が拡散する。しかし
、６０分後、可塑剤を含まない揮発性飽和系は、薬物飽和のＰＥＧ系と比較すると、膜を
通過するＢＤＰの量が２倍以上となる。エタノール、ＰＶＰ、ＢＤＰ、ＨＦＡ揮発性系に
加えるＰＥＧの量を増大させると、ＢＤＰが膜を介して拡散する速度が低下したが、この
系における「薬量枯渇」までの時間は増大した。すなわち、薬物流束は、より長い間、（
グラフが水平領域に達せず）一定のままであった。
【０１０６】
　不揮発性飽和系からのＢＤＰの流束は、８９．１０μｇ／ｃｍ２／ｈであり、１０％Ｐ
ＥＧ製剤からの流束は、８２．５７μｇ／ｃｍ２／ｈであり、５％ＰＥＧ製剤では１５５
．１７μｇ／ｃｍ２／ｈであり、揮発性飽和系では、２３０．４４μｇ／ｃｍ２／ｈであ
った。したがって、揮発性飽和の製剤からの薬物拡散の速度を、可塑剤を使用して調整す
ることが可能であった。「薬量枯渇」までの時間は、不揮発性飽和系について＞４時間、
１０％ＰＥＧ系について４時間、５％ＰＥＧ系について３時間、可塑剤を含まないＭＤＡ
についてはわずか２時間であった（図１１）。
【０１０７】
［実施例１２～２０］
　材料および方法
　実施例１２～２０では、以下を使用した。
　材料：
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【表１６】

【０１０８】
　方法
　過飽和系の定義
　ポリマーと薬物の比を一定に維持して、これにより薬物飽和の影響だけを分離するため
に、コポビドン（ｃｏ―ｐｏｖｉｄｏｎｅ）（核形成防止剤）とＢＭＶの割合を２：１の
比で固定し、ＨＦＡの割合を変化させた。図１２に示される連結線に従う一連の３種の製
剤（表１４）を製造し、沈殿を評価し、単相であることが判明した場合には、放出調査用
に用いた。
【０１０９】
　添付の図１２は、様々な添加物組成のＢＭＶ製剤の三元プロットである。相の境界線は
、「可溶」と「沈殿」との間に示される。（より傾きが急な、左下から開始する）連結線
は、前記製剤が、コポビドン：ＢＭＶ濃度は一定だが、飽和状態が異なるであろう領域を
示す。

表１４。放出調査に使用されるＢＭＶ製剤の組成。「実際」は、前記製剤中に秤量される
成分の重量を示し、「理論上」は、意図された、三元相プロット上にプロットされる理論
的な比を示す。

【表１７】
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【０１１０】
　ＢＭＶの飽和エタノール溶液はまた、１００％エタノールに過剰なＢＭＶを加えること
によって調製された。いずれの過剰な薬物も、０．２μｍシリンジフィルターを介して濾
過し、得られた濾液を、飽和したＢＭＶのエタノール溶液として使用した。
【０１１１】
　放出調査は、平均の受容区画体積が約１１ｍｌの垂直型フランツセル中で実施した。７
０℃で最高１時間脱イオン水に浸し、次いで、すべての不純物を取り除くために、脱イオ
ン水ですすいだ再生酢酸セルロース透析管を、合成膜のモデルとして使用した。この膜を
、フランツセルに合うようにハサミで切断し、セルの供与区画と受容区画との間に置いた
。その際、受容区画部分にＰＴＦＥマグネチックスターラーバーを入れた。２つの部分の
周囲にパラフィルムを用いて、セルを固定し、確実に漏れが生じないようにした。次いで
、セルをひっくり返し、直ちに２０％エタノール、２％　Ｂｒｉｊ　９８（リン酸緩衝食
塩水（ＰＢＳ）中）で充填し、３２℃で予備加熱したウォーターバスの水に沈めた撹拌プ
レート上に置いた。この系を、３０分間平衡化させた。セルのコンタミネーションがない
ことを確実にするために、製剤のいずれの適用の前にも、ｔ＝０時点を取った。セルのサ
ンプリングアームから０．５ｍｌのサンプルを取り出し、ＨＰＬＣで直接的に分析し、あ
らかじめ同じ温度に維持された０．５ｍｌの受容液で置き換えた。
【０１１２】
　定量エアロゾル製剤を、ＰＥＴコートされたガラス容器中で調製し、定量弁（ディップ
チューブを含有する）で圧着した。正確に適用するためのノズルの準備をするために、各
容器から噴射を１０回行い、廃棄した。次いで、容器を秤量した。各セルの供与区画に対
して、５０回の噴射を行い、噴射された製剤の量を決定するために、容器を再秤量した。
飽和したエタノール溶液を用意し、１ｍｌをフランツセルの供与区画に入れた。すべての
フランツセルは、調査中は密閉しなかった。
【０１１３】
　薬物安定性調査
　約３．５のｐＨに達するまで塩酸（ＨＣｌ、１Ｍ）を滴下することによって、エタノー
ルを酸性化させた。各容器にＢＭＶ、それに続いて添加物およびエタノールを連続して秤
量することによって製剤を調製した。この容器を１６時間振盪し、その後、ＨＦＡを加え
た（表１５）。この製剤を、２５℃で保管し、インハウスの装置を使用して、ｔ＝０週お
よびｔ＝４週においてサンプルを取り出した。各々の調合物中の薬物濃度を、エタノール
への抽出によって評価し、その後、ＨＰＬＣによって分析した。薬物の濃度を、同種の製
剤によって提供される理論的な濃度と比較し、製剤中の薬物の相対比（％）を算出した。

表１５－定量エアロゾル製剤の安定性を評価するための製剤の組成。ＢＭＶ－吉草酸ベタ
メタゾン、ＩＰＡ－イソプロピルアルコール、ＨＦＡ。
【表１８】

【０１１４】
　ＢＭＶ相図の作成
　薬物、続いて残りの添加物の順で、ＰＥＴガラスでコートされた１０ｍｌの容器に連続
的に計りとることによってこの製剤を調製した。マグネチックスターラーバーを入れ、製
剤を、１００μＬ弁で圧着した。この製剤を、室温で約１６時間振盪させた後にＨＦＡを
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加え、次いで、さらに８時間振盪させた後に視覚による溶解度評価を行った。
【０１１５】
　ジプロピオン酸ベタメタゾンの放出速度に対するポリマーの影響
　１０ｍｌのＰＥＴでコートされたガラス容器に、ジプロピオン酸ベタメタゾン（ＢＭＤ
Ｐ）添加物（１種または複数）およびエタノールを連続的に計りとることによって、製剤
を調製した。各容器にＰＴＦＥでコートされた磁気従動子（ｆｏｌｌｏｗｅｒ）を入れ、
圧着上部弁（ｃｒｉｍｐ　ｔｏｐ　ｖａｌｖｅ）で密閉した。室温で約１２時間、卓上振
盪機上で激しく振盪させながら、ＢＭＤＰおよび添加物を、エタノール中に水和させた。
これに続いて、必要量のＨＦＡを加え、この製剤を、さらに１時間振盪させた（表１６）
。

表１６。過飽和状態の製剤からのジプロピオン酸ベタメタゾンの放出速度に対するポリマ
ーの種類の影響を評価するために調製される製剤の組成。
【表１９】

【０１１６】
　放出調査のための比較（対照）試料として選択された市販の生成物は、Ｄｉｐｒｏｓｏ
ｎｅ（登録商標）クリーム（０．０６４％ｗ／ｗ；０．０５％ｗ／ｗベタメタゾンと同等
）であった。
【０１１７】
　受容液は、既知の量のＢｒｉｊ　９８をＰＢＳに溶解し、次いでエタノールを加えるこ
とによって調製した。受容液の最終組成は、２％　Ｂｒｉｊ　９８、７８％　ＰＢＳ、お
よび２０％エタノールであった。合成膜（分子量カットオフ値が１２～１４，０００Ｄａ
である再生酢酸セルロース膜）を供与区画とフランツセルの受容区画との間に載せた。個
々に調整したフランツセル（各セルはそれぞれ、平均表面積が約２ｃｍ２であり、体積が
１１ｍｌである）を使用した。使用の前に、この膜を１時間、脱イオン水中で６０℃に加
熱し、脱イオン水ですすいだ後にフランツセルに載せた。フランツセルを、受容液で充填
し、水中で作動可能なマグネチックスターラープレートによって駆動されるＰＴＦＥコー
トされた磁気従動子を使用して連続的に撹拌し、３２℃に維持した。前述のようにして、
必要量の製剤（定量エアロゾルまたは対照試料）を、供与区画に適用した。製剤の適用後
、受容液（５００μＬ）を、各々のサンプリング時点で、サンプリングアームから取り出
し、ＨＰＬＣによって分析した。各サンプルを取り出し後で、あらかじめ暖められた（３
２℃）等体積の受容液を置き換えた。測定される時点は、０．２５、０．５、０．７５、
１、１．２５、１．５、１．７５、２、３、４、および５ｈであった。製剤それぞれにつ
いて、４～５回繰り返した。
【０１１８】
　フランツセルの各供与室に、各々の定量エアロゾル製剤からの合計５０噴射分を加えた
。加えられるＤｉｐｒｏｓｏｎｅ（登録商標）クリームの重量は、加えられるＢＭＤＰの
量が、スプレー製剤の５０噴射分によるＢＭＤＰの量と同一であるような量であった。
【０１１９】
　皮膜の特性評価
　ＰＥＴでコートされたガラス容器中に、必要量のエタノール（２０％ｗ／ｗ）、活性剤
（ＢＤＰ　１．７６％）、および核形成防止／可塑剤（ＰＶＰ　Ｋ９０　１．７６％ｗ／
ｗ）を加えることによって、製剤を調製した。この容器にマグネチックスターラーを入れ
、容器／弁を圧着した。核形成防止／可塑剤が確実に水和するように、容器の内容物を、
室温で終夜撹拌した。これに続いて、この圧着された容器にＨＦＡ　１３４ａを加え（７
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６．４８％ｗ／ｗ）、８時間にわたって混合した。
【０１２０】
　一片の濾紙を、垂直に固定した。濾紙の平坦な面に対して垂直に定規を置き、濾紙を０
ｍｍとした。製剤を、濾紙からの所定距離に紙と向かい合う噴射装置に入れてセットした
。片方の手は、作業台にしっかりと製剤容器を保持するために使用し、もう片方の手で投
薬量を噴射した。所定の数の噴射を吹き付けた後、濾紙を直ちに取り除き、作業台に置き
、皮膜の濡れたスポットを、蒸発が起こる前に、インクペンでなぞった。次いで、これを
ラベリングし、乾燥させた。直径の測定のために画像をコピーし、濾紙上の本来の像は別
に保管した。各試験のために新たな噴射装置を利用し、噴射の前後に秤量した。この重量
の差異を使用して、容器から噴射された後に噴射装置に付着した製剤を計算した。
【０１２１】
　皮膜の形状を評価するために、３つの指数を使用した。最も短い直径（Ｄｍｉｎ）と最
も長い直径（Ｄｍａｘ）を、ｍｍ単位で手で測定した。これらの２つの測定の平均（Ｄｍ

ｅａｎ）を使用して、完全な丸と仮定して面積を算出した（式１）。

【数３】

【０１２２】
　ヒト皮膚への浸透
　ＰＥＴでコートされた透明なガラス容器に、必要量のエタノール、活性剤、および核形
成防止／可塑剤を加えることによって、製剤を調製した（表１７）。この容器にマグネチ
ックスターラーを入れ、容器／弁を圧着した。核形成防止／可塑剤が確実に水和するよう
に、容器の内容物を、室温で終夜撹拌した。これに続いて、適切な場合には、この圧着さ
れた容器にＨＦＡ　１３４ａを加え、内容物を８時間にわたって混合した。

表１７。皮膚浸透研究に適用するために調製される製剤の組成
【表２０】

【０１２３】
　凍結されたヒト皮膚サンプルから、標準のプロトコルを使用して、角質層を単離した。
調製した皮膚をフィルター支持台（ｆｉｌｔｅｒ　ｓｕｐｐｏｒｔ）に載せ、垂直型フラ
ンツセルの受容部分に置いた。続いて、供与区画を受容区画の上に固定し、パラフィルム
を使用して固定した。マグネチックフレアおよびサーモスタットによって調節された受容
液（９０：１０　アセテート緩衝液ｐＨ＝４．５：エタノール）を、各フランツセルに加
えた。これらのセルを、３７℃の浴に入れ、平衡化させ、数時間後に、各セルからブラン
クサンプルを取り出した。反転させて各セルの完全性を確定し、適切な量の製剤を、フラ
ンツセルの供与室に適用した。適切な時点で、２００μＬのサンプルを、注射器（１ｍｌ
）を用いて取り出した。このサンプルを、ＨＰＬＣ分析まで室温で保持した。ＢＭＶは、
４℃および３７℃で最高７２時間まで、この系において安定であることが示された。
【実施例１２】
【０１２４】
　過飽和状態系の定義
　多孔質再生セルロース膜を介する２４時間にわたるＢＭＶの放出により、製剤中の薬物
の濃度が、放出されるＢＭＶの総量およびそれが放出される速度に、顕著な影響を与える
ことが実証された（図１３）。図１３は、調査したすべての製剤からの、ｔ＝０．２５～
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２４時間にわたって単位面積（μｇ／ｃｍ２）あたりに放出されるＢＭＶの平均累積量、
平均±ＳＥ（ｎ＝３～５）を示す。０．０１３％ＢＭＶ、０．５００％および１．００％
ＢＭＶ製剤からの２４時間後に放出されたＢＭＶの平均累積量は、それぞれ、３５．１１
±８．９４μｇ／ｃｍ２、１６５．６７±５７．０６μｇ／ｃｍ２、および２０８．９９
±１２７．４７μｇ／ｃｍ２であることが判明した。対応する定常状態速度の放出量は、
０．０１３％、０．５００％、および１．００％ＢＭＶ製剤について、それぞれ、１８．
４９±２．６８から、４２．２０±１４．５２まで、また６０．１０±６．１５μｇ／ｃ
ｍ２まで増大することが判明した（表１８）。
【０１２５】
　拡散のフィックの法則によれば、化合物が単一の膜を介して、ある媒体から別の媒体に
通過する速度は、濃度に直接関連するのではなく、その化合物の、それが拡散する媒体中
における熱力学的活性に関連する。溶液内の化合物の熱力学的活性は、その飽和の程度に
比例している。所与の溶媒中における化合物の最大の熱力学的活性は、１であり、これは
、溶媒をその化合物で飽和させる、すなわち、その溶媒中に最大の量を溶解する、ことに
よって達成される。この実施例では、エタノール中に飽和される場合、ＢＭＶが膜を通し
て拡散する速度は、２３．８７±１０．８１μｇ　ｃｍ２であり、これは、飽和の場合、
すなわち熱力学的活性が１である場合のＢＭＶの拡散速度に相当する。驚いたことに、Ｂ
ＭＶが飽和濃度（１．００％ＢＭＶ）で、新規のスプレー製剤を使用して膜に適用された
場合、放出速度（図１３ａ中に示される最初の勾配）は、飽和したエタノール溶液よりも
２．５倍大きかった。０．５００％ＢＭＶおよび０．０１３％ＢＭＶを使用して適用され
た場合、最初の放出速度は、エタノール系と比較して有意に異ならなかった（ｐ＜０．０
５、ＡＮＯＶＡ）。これらの結果は、ＢＭＶが最初に飽和した製剤からの適用の後、膜上
に２．５×過飽和状態系として存在することを示す。ＢＭＶが、それが完全に飽和する濃
度の１０～５０％で調製された場合、これは、膜に適用される際に飽和溶液を発生し、飽
和したエタノール溶液と同じ速度で、薬物を放出した。
【０１２６】
　新規の製剤からの流束の劇的な増加は、膜の表面上に高度に過飽和した製剤をもたらす
瞬間蒸発するＨＦＡ溶媒と共溶媒の間の相互作用の結果と考えられる。この影響は、薬物
がＨＦＡ／エタノール混合物中にその総飽和濃度の＞５０％で含まれる場合に生じる。こ
の新規の製剤アプローチにより、適用前に飽和系として保管され、適用時に高度に飽和し
た状態をもたらすことができることは、局所的薬物送達のためにおいて非常に好都合であ
る。

表１８　等しい濃度のエタノールおよびコポビドンを含有しているが、ＨＦＡの濃度が異
なり、０．０１３％、０．５００％、１．００％ＢＭＶである製剤の定常状態流束のまと
め。対照は、エタノール溶液中に飽和させたＢＭＶであった。
【表２１】

【実施例１３】
【０１２７】
　過飽和状態の定量エアロゾルにおける薬物安定性
　エタノール／ＨＦＡ混合物中に４週間保管すると、元々含まれていたＢＭＶの非常に多
くは、おそらく化学分解により、失われる（表１９）。しかし、酸性化されたエタノール
が製剤中で共溶媒として使用された場合、４週後に製剤から回収されるＢＭＶは、調査開
始時のものと比較して、有意な（ｐ＜０．０５、ＡＮＯＶＡ）差がなかった。ＨＦＡ／イ
ソプロピルアルコール混合物中に薬物を包含させることによって、ＢＭＶの相対的な濃度
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の、小さいが、有意な（ｐ＞０．０５、ＡＮＯＶＡ）低下がもたらされた。

表１９　エタノール（ＢＭＶ　Ｃｏｎｔ）、イソプロピルアルコール（ＢＭＶＩＰＡ）、
および酸性化されたエタノール（ＢＭＶｅｔｈ３．５）を使用した、室温で４週間保管し
た後の新規のスプレー製剤におけるＢＭＶの相対濃度のまとめ（ｎ＝３　平均±ＳＤ）。
【表２２】

【実施例１４】
【０１２８】
　飽和したサリチル酸定量エアロゾルの生成。
　図１４は、様々な添加物組成の２％サリチル酸の三元プロットである。サリチル酸を、
コポビドンＳ－６３０と共に、エタノール、ハイドロフルオロアルカン混合物内に可溶化
させた。この三元プロットは、単に製剤中のエタノールのレベルを変化させることによっ
て、２％サリチル酸と８３％ＨＦＡで飽和系を形成することが可能であったことを示す（
図１４）。
【実施例１５】
【０１２９】
　二プロピオン酸ベクロメタゾンの放出速度に対するポリマーの影響
　図１５は、ポリビニルピロリドン（スプレーＸ、ＰＶＰ　Ｋ９０）、コポビドン（スプ
レーＹ）、およびＥｕｄｒａｇｉｔおよびＰＶＰ（スプレーＺ）を含有する３つの新規の
スプレー製剤からｔ＝０．２５～５時間にわたって単位面積（μｇ／ｃｍ２）あたりに放
出されるＢＭＤＰの、市販の比較物ｄｉｐｒｏｓｏｎｅと比較した平均累積量を示す。平
均±ＳＥ（ｎ＝３～５）。飽和スプレー製剤中に、ポリビニルピロリドン（スプレーＸ、
ＰＶＰ　Ｋ９０）またはコポビドン（スプレーＹ）のどちらが使用されたかにかかわらず
、これらは、５時間にわたって非常に類似の放出速度のＢＭＤＰをもたらした（図１５）
。しかし、スプレーＺ（ＥｕｄｒａｇｉｔおよびＰＶＰ）については、５時間後の放出さ
れたＢＭＤＰの累積量が、０．９４９±０．１７６μｇ／ｃｍ２で、非常に低かった（ｐ
＜０．０５、ＡＮＯＶＡ）。
【０１３０】
　試験された新規のスプレー製剤はいずれも、市販のクリーム（Ｄｉｐｒｏｓｏｎｅ）と
比較して、ＢＤＰの有意に（ｐ＜０．０５、ＡＮＯＶＡ）高い放出を示し、市販のクリー
ムでは５時間後の放出されたＢＤＰの累積量は、０．０６２±０．０１１μｇ／ｃｍ２で
あることが判明した。
【実施例１６】
【０１３１】
　飽和したベンゾイルペルオキシド定量エアロゾルの生成。
　図１６は、様々な添加物組成の過酸化ベンゾイルの三元プロットである。過酸化ベンゾ
イル（ＢＰＯ）を、ＰＶＰ　Ｋ９０と共に、エタノール、ハイドロフルオロアルカン混合
物中に可溶化させた。この三元プロットは、製剤中に１０％エタノールを使用して、１％
ＢＰＯと９８％ＨＦＡを用いて、飽和系が形成可能であったことを示す（図１６）。
【実施例１７】
【０１３２】
　皮膜形成に対するスプレー距離の影響
　製剤と、皮膜の意図される付着部位との間の距離が、その特性に対してどのような影響
を及ぼすかということを評価するために、スプレー製剤の単一のショットを、そのターゲ
ット表面からの設定距離を変えて噴射した（図１７）。
【０１３３】
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　図１７は、濾紙からの製剤の距離を変化させることによる、皮膜の面積に対する影響を
示す。２０％ＥｔＯＨ　１：１　ＰＶＰ　Ｋ９０：ＢＤＰ製剤の単一の噴射から得られた
データ、平均±ｓｄ（ｎ＝４）。
【０１３４】
　概して、製剤と濾紙との間の距離が増すと、皮膜の面積が減少することが観察された。
スプレー距離の増大に伴う皮膜のばらつきの低下は、最適な距離が約＞６ｃｍであること
を示唆した。
【実施例１８】
【０１３５】
　皮膜形成に対するスプレー数の影響
　新規のスプレー製剤によってもたらされる皮膜の面積は、噴射の数が増えると増大した
（図１８）。また、噴射数が増すと、投薬のばらつきは低下した。
【０１３６】
　図１８は、製剤の噴射の数の増加に伴う、皮膜の面積に対する影響を示す。濾紙から製
剤の距離を、４ｃｍと一定に保ち、２０％ＥｔＯＨ　１：１　ＰＶＰ　Ｋ９０：ＢＤＰ製
剤を使用した。平均±ＳＤ（ｎ＝４）。
【０１３７】
　噴射数の増加に伴う皮膜のばらつきの低下によって、最適な噴射数が２以上であること
が示唆された。
【実施例１９】
【０１３８】
　ヒト皮膚を通した薬物浸透。
　新規のスプレー製剤を使用して、５時間後にヒト角質層を通して浸透したＢＤＰの量は
、ゲルと比較して非常に大きかった（ｐ＜０．０５、ＡＮＯＶＡ）（図１９）。ゲル製剤
は、５時間後も放出し続けたが、新規の製剤は、そうではなく、受容液中の薬物濃度は一
定のままであった。
【０１３９】
　図１９は、ハイドロフルオロアルカン噴射剤を含むこと以外は同じ添加物を含むゲル（
ＢＭＶゲル）と比較した、新規のスプレー製剤（ＭＤＡ）からのｔ＝０．２５～７時間の
単位の面積（μｇ／ｃｍ２）あたりの角質層全体に浸透するＢＭＶの平均累積量を示す。
平均±ＳＥ（ｎ＝６～８）。
【０１４０】
　ゲルと、スプレー製剤からのＢＭＶの拡散の差によって、新規のスプレー製剤にＨＦＡ
を含めることが、活性剤の皮膚への浸透を増進させるために必須であることが示された。
【実施例２０】
【０１４１】
実施例２０－例示的な製剤
【表２３】
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【表２４】

【表２５】

【表２６】

【０１４２】
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【図面の簡単な説明】
【０１４３】
【図１】１０％ＥｔＯＨを用いたときのＢＤＰについての溶解度データを示す。
【図２】２０％ＥｔＯＨからなるＢＤＰ溶液を示す。
【図３】１０％ＥｔＯＨ中のＢＭＶについての溶解度の結果を示す。
【図４】飽和した１０％ＥｔＯＨ　ＢＤＰ　ＭＤＡスプレーの複数のショットを適用した
後の、合成膜を介するＢＤＰの拡散を示す。
【図５】１０％ＥｔＯＨスプレーと市販のＢＤＰクリームからの、合成膜を通して放出さ
れるＢＤＰの直接比較を示す。
【図６】エタノールの量を変化させた２つのＭＤＡからの、合成膜を通したＢＤＰ放出の
比較である（平均±標準偏差、ｎ＝５）。
【図７】合成膜を使用した、１０％ＥｔＯＨＢＭＶスプレーと、市販されたＢＭＶクリー
ムからのＢＭＶ放出の比較を示す。
【図８】１０％ＥｔＯＨ　ＢＭＶスプレーと市販のＢＭＶムース製品の比較である。
【図９】ＰＶＡ：ＰＶＰ　ＭＤＡ　１０％ＥｔＯＨスプレーと薬物飽和のＰＥＧ溶液の比
較である。
【図１０】亜飽和状態と、飽和状態と、過飽和状態の、ＢＤＰ局所用製剤の比較である。
【図１１】様々な割合のＰＶＡおよびＰＶＰを含有する飽和したＢＤＰ局所用ＭＤＡスプ
レーの不揮発性飽和ＰＥＧ系と、ＰＥＧを含まない１０％ＥｔＯＨ系との比較である。
【図１２】様々な添加物組成でのＢＭＶ製剤の三元プロットである。
【図１３】単位面積あたりに放出されるＢＭＶの平均累積量を示す。
【図１３ａ】図１３に表される初期の放出と、最初の０．８時間で達成される勾配を示す
。
【図１４】様々な添加物組成における２％サリチル酸の三元プロットである。
【図１５】市販の比較物ｄｉｐｒｏｓｏｎｅと比較した、ポリビニルピロリドン、コポビ
ドン、ならびにＥｕｄｒａｇｉｔおよびＰＶＰを含有する３つの新規のスプレー製剤から
ｔ＝０．２５～５時間にわたって単位面積（μｇ／ｃｍ２）あたりに放出されるＢＤＰの
平均累積量を示す。
【図１６】様々な添加物組成における過酸化ベンゾイルの三元プロットである。
【図１７】濾紙からの製剤の距離を変化させることによる、皮膜の面積に対する影響を示
す。
【図１８】製剤の噴射数の増加に伴う、皮膜の面積に対する影響を示す。
【図１９】ハイドロフルオロアルカン噴射剤の包含以外は同様の添加物を含むゲル（ＢＭ
Ｖゲル）と比較した、新規のスプレー製剤（ＭＤＡ）からｔ＝０．２５～７時間の間に単
位面積（μｇ／ｃｍ２）あたりに角質層を通して浸透するＢＭＶの平均累積量を示す。



(34) JP 5677720 B2 2015.2.25

【図１】 【図２】

【図３】

【図４】

【図５】

【図６】

【図７】



(35) JP 5677720 B2 2015.2.25

【図８】

【図９】

【図１０】

【図１１】

【図１２】

【図１３】

【図１３ａ】

【図１４】



(36) JP 5677720 B2 2015.2.25

【図１５】 【図１６】

【図１７】

【図１８】

【図１９】



(37) JP 5677720 B2 2015.2.25

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ  47/14     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/14     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/24     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/24     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/32     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/32     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/34     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/34     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/38     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/38     　　　　        　　　　　

(72)発明者  ジョーンズ，ステュアート，アレン
            英国，ロンドン　エスイー３　０エックスエー，ブラックヒース，ハレン　クロース　８

    合議体
    審判長  松浦　新司
    審判官  小川　慶子
    審判官  星野　紹英

(56)参考文献  特表２００３－５１６９５８（ＪＰ，Ａ）
              特表２００２－５３３３８３（ＪＰ，Ａ）
              特開平１－２３０５１４（ＪＰ，Ａ）
              特開昭６４－５０８１６（ＪＰ，Ａ）
              国際公開第２００４／０１６２８９（ＷＯ，Ａ１）

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              A61K9/00-9/72, 31/33-31/80, 47/00-47/48
              A61P1/00-43/00


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

