
(57)【要約】
本発明は、口腔内適用または経粘膜適用のための活性成分を含むフィルム型製剤に関する
。本発明は、製剤が、最大４０の過酸化物数を有することを特徴とする。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 最 大 ４ ０ の 過 酸 化 物 数 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 口 腔 内 適 用 ま た は 経 粘 膜 適 用 の た め
の フ ィ ル ム 様 活 性 物 質 含 有 製 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 最 大 １ ５ 、 好 ま し く は 最 大 ５ の 過 酸 化 物 数 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載
の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 実 質 的 に 活 性 酸 素 を 含 ま な い 、
こ こ で "活 性 酸 素 "な る 用 語 は 、 酸 素 分 子 お よ び 酸 素 含 有 化 合 物 を 意 味 し 、 こ こ で 酸 素 は 、
－ ２ よ り 高 い 酸 化 状 態 を 有 し 、 特 に 、 一 般 構 造 Ｒ － Ｏ － Ｏ － Ｒ ’ を 有 す る 過 酸 化 物 、 こ こ
で Ｒ お よ び Ｒ ’ は 、 ア ル キ ル 基 お よ び 水 素 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ お よ び Ｒ ’ は 同 一
で も 異 な っ て も よ い 、
こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 好 ま し く は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 パ ル ミ テ ー ト 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 二 亜
硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ト コ フ ェ ロ ー ル (ビ タ ミ ン Ｅ )、 酢 酸 ト コ フ ェ
ロ ー ル 、 チ オ グ リ セ ロ ー ル 、 チ オ グ リ コ ー ル 酸 、 ビ タ ミ ン Ａ 、 没 食 子 酸 プ ロ ピ ル 、 没 食 子
酸 オ ク チ ル 、 ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル お よ び ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン を 含 む 群 か ら
選 択 さ れ る 、 少 な く と も 一 種 の 酸 化 防 止 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず
れ か に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 酸 化 防 止 剤 の 濃 度 が 、 ０ ． ０ ０ １ ～ ５ 重 量 ％ 、 好 ま し く は 、 ０ ． ０ １ ～ ３ 重 量 ％ で あ る
こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
　 中 に 活 性 物 質 を 有 す る 少 な く と も 一 つ の 層 を 有 す る 、 単 層 ま た は 多 層 の ポ リ マ ー マ ト リ
ッ ク ス を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 、 特 に エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、
カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス （ Ｃ Ｍ Ｃ ） 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス （ Ｈ Ｐ Ｃ ） 、 ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （ Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ ） 、 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル の 混 合 物 、 同 様 に
セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ 酢 酸 ビ ニ ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン
、 ポ リ エ チ レ ン オ キ サ イ ド ポ リ マ ー 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 、 ポ リ ア ク リ レ ー ト
、 ポ リ メ タ ク リ レ ー ト 、 ア ル ギ ナ ー ト 、 ペ ク チ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ス タ ー チ お よ び 天 然 ゴ ム を
含 む 群 か ら 選 択 さ れ る １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６
に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ８ 】
　 マ ト リ ッ ク ス が 、 親 水 性 、 水 溶 性 ポ リ マ ー ま た は 水 溶 媒 中 で 分 解 可 能 な ポ リ マ ー 、 好 ま
し く は 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 特 に ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス お よ び メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 同 様 に ポ リ ビ ニ
ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ 酢 酸 ビ ニ ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ ア ク リ レ ー ト 、 水 溶 性 多 糖
、 特 に プ ル ラ ン 、 キ サ ン タ ン 、 ア ル ギ ナ ー ト 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ペ ク チ ン 、 タ ン パ ク 質 、 好
ま し く は 、 ゲ ル 形 成 タ ン パ ク 質 、 特 に ゼ ラ チ ン の 群 か ら 選 択 さ れ る １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の
ポ リ マ ー を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
　 製 剤 の 少 な く と も １ 層 ま た は 少 な く と も １ つ の 表 面 が 、 粘 膜 付 着 性 を 有 す る こ と を 特 徴
と す る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 可 塑 剤 、 染 料 お よ び 顔 料 、 分 解 促 進 剤 、 湿 潤 剤 、 吸 収 促 進 ま た は 透 過 促 進 物 質 、 ｐ Ｈ 調
整 剤 、 充 填 剤 、 香 味 お よ び 芳 香 物 質 お よ び 甘 味 料 の 群 か ら 選 択 さ れ る １ 種 ま た は ２ 種 以 上
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の 添 加 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 化 学 的 構 造 の た め に 過 酸 化 物 ラ ジ カ ル に よ る 攻 撃 を 受 け や す い 活 性 物 質 を 少 な く と も 一
種 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 医 薬 用 活 性 物 質 の 経 粘 膜 投 与 、 好 ま し く は 、 口 腔 内 適 用 の た め の 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず
れ か に 記 載 の 製 剤 の 使 用 。  
【 請 求 項 １ ３ 】
　 胃 腸 管 内 で 活 性 物 質 を 放 出 す る 経 口 投 与 形 態 と し て の 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か に 記 載
の 製 剤 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 口 腔 内 で 香 味 ま た は 芳 香 物 質 を 放 出 す る た め の 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か に 記 載 の 製 剤
の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 以 下 の ス テ ッ プ ：
（ ａ ） 処 方 に 従 っ て 製 剤 を 製 造 す る た め に 与 え ら れ る 処 方 成 分 の 各 々 お よ び す べ て の 過 酸
化 物 数 を 決 定 す る こ と 、
（ ｂ ） 処 方 成 分 の 各 々 の 過 酸 化 物 数 を 製 剤 中 の こ れ ら の 成 分 の 割 合 に よ り 量 る こ と で 、 個
々 の 処 方 成 分 の 過 酸 化 物 数 の 合 計 が 最 大 ４ ０ と な る よ う に 処 方 成 分 を 選 択 す る こ と 、
（ ｃ ） 選 択 さ れ た 処 方 成 分 お よ び 放 出 す る 活 性 物 質 を 含 む 、 溶 液 、 分 散 ま た は 溶 解 物 を 製
造 す る こ と 、
（ ｄ ） 溶 液 、 分 散 ま た は 溶 解 物 を ド ク タ ー ナ イ フ 塗 布 、 ロ ー ル 塗 布 、 ス プ レ ー ま た は 押 し
出 し 方 法 を 用 い て 不 活 性 な 支 持 体 に 塗 布 し 、 続 い て 乾 燥 ま た は 冷 却 し 、 フ ィ ル ム 層 を 形 成
す る こ と 、
に よ り 特 徴 づ け ら れ る 、 口 腔 内 適 用 ま た は 経 粘 膜 適 用 の た め の フ ィ ル ム 様 活 性 物 質 含 有 製
剤 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 過 酸 化 物 数 の 合 計 が 最 大 １ ５ 、 好 ま し く は 最 大 ５ で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ５
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 以 下 の ス テ ッ プ (a)、 少 な く と も 一 つ の 処 方 成 分 を 過 酸 化 物 を 還 元 す る の に 適 す る 還 元
剤 で 処 理 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ５ ま た は １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 上 述 の 処 理 が 無 機 亜 硫 酸 塩 ま た は 亜 硫 酸 水 素 塩 、 好 ま し く は 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は 亜
硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 水 溶 液 を ア ル コ ー ル 溶 液 中 、 好 ま し く は メ タ ノ ー ル ま た は エ タ ノ ー
ル 溶 液 中 の 処 方 成 分 に 添 加 す る 方 法 に よ っ て 行 う こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の
方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 活 性 物 質 の 口 腔 内 適 用 お よ び 経 粘 膜 投 与 に 用 い る こ と が で き 、 改 善 さ れ た 化
学 的 安 定 性 を 特 徴 と す る 活 性 物 質 含 有 フ ィ ル ム 様 製 剤 に 関 す る 。
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 前 述 の タ イ プ の 活 性 物 質 含 有 フ ィ ル ム を 得 る こ と が で き る 製 造 方 法
に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 活 性 物 質 含 有 フ ィ ル ム は 、 典 型 的 に は 基 材 物 質 と し て １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー を
含 有 す る マ ト リ ッ ク ス を 有 す る 。 こ の ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 中 に 少 な く と も 一 つ の 活 性 物
質 、 例 え ば 薬 剤 を 溶 解 ま た は 分 散 し た 態 様 で 含 有 す る 。 し ば し ば 、 例 え ば 、 種 々 の 物 理 的
ま た は 薬 学 的 パ ラ メ ー タ ー を 調 整 す る た め に 種 々 の さ ら な る 助 剤 ま た は 添 加 剤 を マ ト リ ッ
ク ス に 添 加 す る 。 こ の 種 の フ ィ ル ム 型 製 剤 は 、 そ こ に 含 ま れ る 活 性 物 質 を 投 与 部 位 、 例 え
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ば 、 口 腔 内 で 放 出 す る こ と が で き 、 そ の た め 体 内 で 吸 収 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 多 く の 薬 学 的 物 質 は 、 化 学 的 に は 不 安 定 で あ り 、 例 え ば 長 期 間 の 保 存 の た め に 分 解 物 へ
と 変 化 し 得 る 。 こ の 分 解 反 応 に よ り 、 活 性 物 質 の 初 期 存 在 量 は 減 少 し 、 生 成 さ れ た 分 解 物
は 、 毒 物 学 的 危 険 性 を 有 し 得 る 。 こ の 分 解 反 応 の 結 果 、 薬 学 的 製 品 の 安 定 性 は 、 弱 ま る 。
　 こ の 分 解 反 応 の 原 因 は 、 一 方 で 、 あ る 物 理 的 パ ラ メ ー タ ー （ 例 え ば 、 温 度 、 光 の 作 用 ）
に よ る も の で あ り 、 ま た 薬 学 的 組 成 物 の 化 学 組 成 物 に も あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ こ で 言 及 す る 分 解 反 応 は 、 中 で も 酸 化 反 応 で あ り 、 こ れ ら は 、 活 性 酸 素 が 存 在 す る と
き 、 例 え ば 、 過 酸 化 物 が 存 在 す る と き 、 特 に 強 い 。 こ れ ら の 反 応 は 、 自 動 酸 化 プ ロ セ ス で
あ り 、 連 鎖 反 応 と し て 起 こ る 。 そ の よ う な 自 動 酸 化 反 応 お よ び 基 本 反 応 メ カ ニ ズ ム は 、 当
業 者 に 基 本 的 に 知 ら れ て い る 。 フ ィ ル ム 型 製 剤 で は 、 か か る 製 剤 が 酸 素 雰 囲 気 の 攻 撃 に さ
ら さ れ 得 る 比 較 的 大 き な 表 面 を 有 す る た め 、 特 に 、 望 ま な い 酸 化 プ ロ セ ス を 考 慮 し な け れ
ば な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 そ の よ う な 分 解 反 応 を 抑 え る た め に 、 こ れ ら の 投 与 形 態 は 、 通 常 、 酸 素 の な い 状 態 、 例
え ば 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 製 造 、 包 装 さ れ る か ま た は 、 酸 化 防 止 剤 を 用 い る 。
　 し か し な が ら 、 こ れ ら の 予 防 的 手 段 に も か か わ ら ず 、 特 に 酸 化 に 感 受 性 の 活 性 物 質 に 関
し て は 、 フ ィ ル ム 様 活 性 物 質 含 有 製 剤 を 長 期 間 に わ た っ て 保 存 し た と き 、 多 か れ 少 な か れ
活 性 物 質 量 の 激 し い 減 少 が 生 じ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 基 本 を な す 課 題 は 、 改 善 さ れ た 活 性 物 質 安 定 性 を 有 す る 請 求 項 １
の 前 文 に 記 載 の タ イ プ の フ ィ ル ム 様 活 性 物 質 含 有 製 剤 を 意 味 す る 。 さ ら に 、 課 題 は 、 そ の
よ う な 製 剤 の 製 造 を 可 能 と す る 方 法 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 こ の 課 題 は 、 本 発 明 の 請 求 項 の 製 剤 お よ び 製 造 方 法 に よ っ て 解 決 さ れ
た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 記 載 の フ ィ ル ム 様 製 剤 中 、 活 性 物 質 安 定 性 を 製 造 中 の 製 剤 の 過 酸 化 物
数 (peroxide number)を 最 大 ４ ０ の 値 に 調 整 し 、 好 ま し く は 、 １ ５ を 越 え な い 、 特 に ５ を
越 え な い よ う に 調 整 す る こ と で 改 善 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 過 酸 化 物 数 は 、 過 酸 化 物 の 量 の 測 定 値 で あ り 、 物 質 ｋ ｇ 当 た り の 活 性 酸 素 の ミ リ 当 量 の
量 を 意 味 す る 。 過 酸 化 物 数 を 最 大 ４ ０ の 値 に 、 好 ま し く は １ ５ 、 特 に ５ に 制 限 す る こ と で
、 本 発 明 の フ ィ ル ム 様 製 剤 は 、 実 質 的 に 活 性 酸 素 を 含 ま な い も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 こ こ で "活 性 酸 素 "な る 用 語 は 、 － ２ よ り 大 き い 酸 化 状 態 を 有 す る 酸 素 を 意 味 す る 。 特 に
用 語 は 、 酸 素 原 子 お よ び 一 般 構 造 Ｒ － Ｏ － Ｏ － Ｒ ’ を 有 す る 過 酸 化 物 （ こ こ で Ｒ お よ び Ｒ
’ は Ｈ 原 子 で あ る か 、 ま た は 、 Ｒ は ア ル キ ル 基 で あ っ て Ｒ ’ は Ｈ 原 子 で あ る か 、 ま た は 、
Ｒ お よ び Ｒ ’ は ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｒ お よ び Ｒ ’ は 同 一 で も 互 い に 異 な っ て も よ い ） を 含
む 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 活 性 酸 素 の 相 対 量 が ２ 重 量 ％ を 越 え な い と き に の み 数 ヶ 月 に わ た る 許 容 さ れ る 貯 蔵 安 定
性 を 達 成 で き る こ と が 示 さ れ た 。 た と え ば 、 活 性 物 質 含 有 フ ィ ル ム 様 製 剤 （ "ウ ェ ハ ー (wa
fer)"） は 、 ２ ５ ０ ダ ル ト ン の 分 子 量 を 有 す る 活 性 物 質 を ２ ０ ０ ｍ ｇ 含 ん で も よ く 、 活 性
物 質 ０ ． ８ ｍ Ｍ ｏ ｌ に 相 当 す る 。 こ の 場 合 、 活 性 酸 素 量 は 、 そ の 値 の ２ ％ を 越 え て は な ら
ず 、 す な わ ち 活 性 酸 素 の 含 有 量 が ０ ． ０ １ ６ ｍ Ｍ ｏ ｌ を 越 え て は な ら な い 。 こ の 値 は 、 お
よ そ ３ ０ の 過 酸 化 物 数 に 相 当 す る 。 上 述 の ウ ェ ハ ー は 、 例 え ば 、 ５ ０ ０ ｇ ／ ｍ ２ の 面 積 当
た り 重 量 お よ び ４ ０ ％ の 活 性 物 質 量 を 有 し 、 １ ０ ｃ ｍ ２ の 表 面 積 を 有 す る 吸 う こ と が で き
る （ suckable） ウ ェ ハ ー で あ っ て も よ い 。
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【 ０ ０ １ ２ 】
　 低 い 活 性 物 質 量 を 有 す る よ り 薄 い 、 速 く 放 出 す る ウ ェ ハ ー の 場 合 は 、 活 性 酸 素 量 の 上 限
が そ れ に 伴 っ て 低 く な る 。 上 述 の 活 性 物 質 （ ２ ５ ０ ダ ル ト ン の 分 子 量 ） を ウ ェ ハ ー 中 に １
４ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ５ ６ ｍ Ｍ ｏ ｌ の 活 性 物 質 に 相 当 す る 量 で 含 む 場 合 、 そ の 結 果 、 活 性 酸 素 量
は 、 ０ ． ０ ０ １ ｍ Ｍ ｏ ｌ （ ２ ％ に 相 当 す る ） の 値 を 超 え て は な ら な い 。 こ れ は 、 お よ そ １
４ の 過 酸 化 物 数 に 相 当 す る 。 前 述 の ウ ェ ハ ー は 、 例 え ば 、 ７ ０ ｇ ／ ｍ ２ の 面 積 当 た り 重 量
お よ び ２ ０ 重 量 ％ の 活 性 物 質 量 を 有 し 、 単 一 シ ス テ ム （ ウ ェ ハ ー ） の 死 重 量 (dead weight
)は ７ ０ ｍ ｇ で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 過 酸 化 物 数 を 決 定 す る い く つ か の 方 法 が 知 ら れ て い る 。
（ Ａ ） 最 も 広 く 用 い ら れ て い る の は 、 過 剰 な ヨ ウ 化 物 イ オ ン を 有 す る ク ロ ロ ホ ル ム － 氷 酢
酸 溶 液 中 で 測 定 さ れ る 決 め ら れ た 量 の 物 質 を 反 応 さ せ る も の で あ り 、 そ の 後 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム を 用 い て 生 成 さ れ た ヨ ウ 化 物 を 再 滴 定 す る も の で あ る 。
（ Ｂ ） あ ま り 頻 繁 に 用 い ら れ て お ら ず 、 水 溶 液 に 限 ら れ る 方 法 は 、 チ タ ン （ IV） イ オ ン お
よ び ペ ル オ キ ソ 複 合 体 を 形 成 す る 光 度 定 量 を 用 い て 、 測 定 さ れ る 物 質 と 反 応 さ せ る も の で
あ る 。
（ Ｃ ） 特 に 簡 便 な 方 法 は 、 商 業 的 に 入 手 可 能 な 試 験 紙 を 用 い る 半 定 量 的 過 酸 化 物 試 験 で あ
る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 フ ィ ル ム 様 製 剤 の 製 造 に 用 い ら れ る 原 材 料 ま た は 処 方 構 成 成 分 が 、 初 期 状 態
で 、 し ば し ば 比 較 的 高 い 濃 度 の ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド お よ び 過 酸 化 物 を 含 む こ と を 見 い だ し
た こ と に 基 づ く 。 こ れ は し ば し ば 、 ポ リ マ ー 、 溶 媒 お よ び あ る 添 加 剤 （ 例 え ば 、 透 過 促 進
剤 ） に も 当 て は ま る 。 酸 素 雰 囲 気 お よ び 重 金 属 不 純 物 の 存 在 に 幸 い し て 、 ラ ジ カ ル 連 鎖 反
応 が 起 こ り 、 そ の 行 程 で 活 性 物 質 分 子 の あ る 結 合 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル ま た は ア リ ル 位 の Ｃ
－ Ｈ 結 合 、 ３ 級 (tertiary)Ｃ － Ｈ 結 合 、 エ ー テ ル 酸 素 原 子 近 傍 の Ｃ － Ｈ 結 合 を 攻 撃 す る 。
そ れ ら の 分 子 を 含 む 活 性 物 質 分 子 は 、 特 に 過 酸 化 物 の 攻 撃 に よ っ て 損 害 を 受 け る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 製 剤 中 の 過 酸 化 物 数 を 提 案 さ れ た よ う に 減 少 す る こ と で 、 ラ ジ カ ル 連 鎖 反 応 に よ る 活 性
物 質 の 不 安 定 性 は 、 酸 化 防 止 剤 の 添 加 、 窒 素 雰 囲 気 と い っ た 公 知 の 方 法 で 可 能 と な る よ り
も よ り 効 果 的 に 抑 え る こ と が で き る 。 こ れ は お そ ら く 、 そ う い っ た 場 合 に は 酸 化 防 止 剤 ま
た は 安 定 剤 の 添 加 が 、 効 果 を 奏 す る こ と な く 、 残 っ て お り 、 そ こ で は 、 す で に 用 い た 原 材
料 、 す な わ ち 、 処 方 成 分 が 、 比 較 的 高 い 濃 度 で 過 酸 化 物 ま た は ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド ラ ジ カ
ル を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 原 則 と し て 、 製 造 す る フ ィ ル ム 様 製 剤 の 過 酸 化 物 数 は 、 上 述 の 方 法 （ Ａ ） ま た は （ Ｂ ）
に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 一 方 、 測 定 す る フ ィ ル ム 様 製 剤 を 多 す ぎ な い 量 の 上 述 の
溶 媒 に 十 分 な 量 溶 解 す る こ と が 場 合 に よ っ て 難 し い こ と が 分 か り 得 る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 簡 便 に す る た め 、 進 行 さ せ る 好 ま し い 方 法 は 、 個 々 の フ ィ ル ム 様 組 成 物 の そ れ ぞ れ の 処
方 成 分 の 過 酸 化 物 含 量 を 決 め る こ と で あ り （ た と え ば 、 上 述 の 方 法 の 一 つ を 用 い る ） 、 続
い て 組 成 物 の 過 酸 化 物 数 を 計 算 し 、 個 々 の 処 方 成 分 の 過 酸 化 物 数 を 組 成 物 中 の 割 合 に よ り
計 り 、 最 後 に そ れ ら を 合 計 す る 。 こ の 合 計 が 組 成 物 の 全 過 酸 化 物 数 と な る 。 全 過 酸 化 物 数
を 計 算 す る と き 、 製 造 に 用 い る 溶 媒 の 過 酸 化 物 含 量 も ま た 考 慮 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 全 過 酸 化 物 数 の 計 算 は 、 以 下 の 計 算 例 に よ っ て 説 明 す る 。
　 フ ィ ル ム 様 組 成 物 は 、 ３ つ の 処 方 成 分 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ か ら な り 、 こ こ で は 、 Ｘ は ７ ０
重 量 ％ 、 Ｙ は ２ ０ 重 量 ％ 、 Ｚ は １ ０ 重 量 ％ で あ る 。 成 分 Ｘ に つ い て は 、 過 酸 化 物 数 １ ０ と
決 め ら れ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 、 そ れ ぞ れ 過 酸 化 物 数 １ ５ お よ び ３ ０ で あ る 。
　 全 過 酸 化 物 数 は 、 以 下 の よ う に 計 算 さ れ る 。
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= 7 + 3 + 3 = 13
　 分 か る よ う に 、 個 々 の 成 分 の 過 酸 化 物 数 は 、 組 成 物 中 の 割 合 に 相 当 す る 因 子 に よ っ て 計
算 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 さ ら に フ ィ ル ム 様 組 成 物 中 に 含 ま れ る 活 性 物 質 の 安 定 性 を 改 善 す る た め に 、 好 ま し い 態
様 で は 、 組 成 物 が 少 な く と も 一 種 の 酸 化 防 止 剤 を 含 む こ と で あ る 。 考 え ら れ る 物 質 は 、 特
に 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 パ ル ミ テ ー ト 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 二 亜 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 、 メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 チ オ グ リ セ ロ ー ル 、 チ オ グ リ コ ー ル 酸 、 ト コ フ ェ ロ ー ル
(ビ タ ミ ン Ｅ )、 酢 酸 ト コ フ ェ ロ ー ル 、 ビ タ ミ ン Ａ 、 没 食 子 酸 プ ロ ピ ル 、 没 食 子 酸 オ ク チ ル
、 ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル お よ び ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る
酸 化 防 止 剤 で あ る 。 こ れ ら と は 別 に 、 食 品 産 業 に 用 い ら れ る 多 く の 適 す る 酸 化 防 止 剤 も ま
た あ る 。 こ れ ら の 物 質 の 濃 度 は 、 そ れ ぞ れ フ ィ ル ム 様 組 成 物 に 対 し て 、 好 ま し く は 、 ０ ．
０ ０ １ ～ ５ 重 量 ％ 、 特 に 好 ま し く は 、 ０ ． ０ １ ～ ３ 重 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の フ ィ ル ム 様 組 成 物 は 、 単 層 ま た は 多 層 の ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス で 与 え ら れ る 。
い ず れ の 場 合 で も 、 少 な く と も 一 つ の 層 は 、 活 性 物 質 を 含 む 。 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス は 、
基 材 物 質 と し て 少 な く と も 一 種 の ポ リ マ ー ま た は ポ リ マ ー 混 合 物 を 含 む 。 ポ リ マ ー 部 は 、
ど の 場 合 で も 全 フ ィ ル ム 様 組 成 物 に 対 し て 、 好 ま し く は 、 １ ０ ～ ９ ５ 重 量 ％ 、 特 に 好 ま し
く は 、 ２ ５ ～ ８ ５ 重 量 ％ で あ る 。
　 本 発 明 の 活 性 物 質 含 有 フ ィ ル ム の 厚 み は 、 好 ま し く は 、 ０ ． ０ １ ～ ５ ｍ ｍ の 範 囲 で あ り
、 特 に 好 ま し く は 、 ０ ． ０ ５ ～ １ ｍ ｍ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス を 製 造 す る た め に は 、 以 下 の ポ リ マ ー が 特 に 好 ま し い 。 セ ル ロ ー
ス エ ー テ ル 、 特 に エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス エ
ー テ ル の 混 合 物 、 同 様 に セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ 酢 酸 ビ ニ ル
、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ サ イ ド ポ リ マ ー 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ ア ク リ
ル 酸 、 ポ リ ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ メ タ ク リ レ ー ト 、 ア ル ギ ナ ー ト 、 ペ ク チ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ス
タ ー チ お よ び 天 然 ゴ ム 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら に 好 ま し い 態 様 は 、 マ ト リ ッ ク ス が 、 親 水 性 、 水 溶 性 ポ リ マ ー ま た は 水 溶
媒 中 で 分 解 可 能 な ポ リ マ ー の 群 か ら 選 択 さ れ る 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の ポ リ マ ー を 含 む こ
と を 提 供 す る 。 こ の 方 法 で は 、 水 溶 媒 、 た と え ば 、 体 液 中 で の 溶 解 性 ま た は 分 解 性 に よ り
製 剤 か ら 活 性 物 質 の 放 出 を コ ン ト ロ ー ル す る こ と が で き る 。 フ ィ ル ム は 、 た と え ば 、 速 く
ま た は 遅 く に 放 出 す る シ ス テ ム と し て 処 方 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 親 水 性 、 水 溶 性 ポ リ マ ー ま た は 水 溶 媒 中 で 分 解 可 能 な ポ リ マ ー と し て 、 特 に 以 下 の も の
が 考 え ら れ る 。 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 特 に ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ
シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス お よ び メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 同 様 に ポ
リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ 酢 酸 ビ ニ ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ ア ク リ レ ー ト 、 水 溶
性 多 糖 、 特 に プ ル ラ ン 、 キ サ ン タ ン 、 ア ル ギ ナ ー ト 、 デ キ ス ト ラ ン お よ び ペ ク チ ン 、 タ ン
パ ク 質 、 好 ま し く は ゲ ル 形 成 タ ン パ ク 質 、 特 に ゼ ラ チ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 他 の 好 ま し い 態 様 で は 、 さ ら に 製 剤 の 少 な く と も 一 つ の 層 ま た は 少 な く と も 一 つ の 表 面
は 粘 膜 付 着 性 を 有 す る 。
　 粘 膜 付 着 性 は 、 本 質 的 に は 、 マ ト リ ッ ク ス 形 成 ポ リ マ ー の タ イ プ お よ び 製 剤 中 の こ れ ら
の ポ リ マ ー の 相 対 量 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 本 発 明 は 、 粘 膜 付 着 性 処 方 成 分 と な る マ ト リ ッ
ク ス 形 成 ポ リ マ ー と し て は 、 他 の い か な る 適 す る 原 材 料 を 排 除 す る こ と な く 、 以 下 の ポ リ
マ ー が 好 ま し く は 考 え ら れ る 。 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル （ た と え ば 、 Mowiol(登 録 商 標 )） 、
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 、 カ ル ボ キ シ メ チ
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ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム （ た と え ば Walocel） 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ
ル ロ ー ス お よ び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル エ チ ル セ ル ロ ー ス な ど の セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 で ん ぷ ん
お よ び で ん ぷ ん 誘 導 体 、 ゼ ラ チ ン （ 種 々 の タ イ プ ） 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ア ラ ビ ア ゴ
ム 、 プ ル ラ ン 、 ア ク リ レ ー ト で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 製 剤 に 含 ま れ る 活 性 物 質 と し て は 、 基 本 的 に は す べ て の 薬 学 的 活 性 物 質 お よ び
ヒ ト ま た は 動 物 の 生 理 学 的 プ ロ セ ス に 介 在 す る の に 適 す る 他 の 全 て の 活 性 物 質 が 考 え ら れ
る 。
　 本 発 明 の 製 剤 は 、 そ の 化 学 的 構 造 の た め に 、 増 大 し た 程 度 の 酸 化 的 分 解 反 応 に 感 受 性 の
活 性 物 質 の 投 与 に 特 に 適 す る 。 こ れ ら の な か で は 、 ま ず 、 以 下 の 部 分 構 造 の 一 つ を 有 す る
活 性 物 質 で あ る 。
－ 第 ２ 級 ア ミ ノ ま た は 第 ３ 級 ア ミ ノ 基
－ Ｃ ＝ Ｃ 二 重 結 合 、 共 役 二 重 結 合
－ ア リ ル 位 の Ｃ － Ｈ 結 合
－ ベ ン ジ ル Ｃ － Ｈ 基
－ ３ 級 Ｃ － Ｈ 基
－ ス ル フ ィ ド 基 、 チ オ エ ー テ ル 基 ま た は ス ル ホ キ シ ド 基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 そ の よ う な 活 性 物 質 の 例 は 、 １ ７ － ベ ー タ － エ ス ト ラ ジ オ ー ル な ど の ス テ ロ イ ド 、 ジ ヒ
ド ロ ピ リ ジ ン な ど の 複 素 環 化 合 物 （ た と え ば 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 型 の カ ル シ ウ ム 拮 抗 薬 ）
、 ニ コ チ ン 、 （ － ） － ５ ， ６ ， ７ ， ８ ， － テ ト ラ ヒ ド ロ － ６ － ［ プ ロ ピ ル ［ ２ － （ ２ － チ
エ ニ ル ） － エ チ ル ］ ア ミ ノ ］ － １ － ナ フ ト ー ル 、 芳 香 族 化 合 物 、 特 に 置 換 芳 香 族 化 合 物 （
た と え ば 、 ア ド レ ナ リ ン 、 サ リ チ ル 酸 、 サ リ チ ル 酸 誘 導 体 、 フ ェ ノ チ ア ジ ン ） 、 酸 化 感 受
性 の バ イ オ ポ リ マ ー 、 タ ン パ ク 質 、 ア ミ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン な ど の 酸 化 感 受 性 の 物 質
、 ア ル コ ー ル お よ び ア ル デ ヒ ド で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 特 定 の 効 果 を 達 成 す る た め 、 ま た は 化 学 的 ま た は 物 理 的 特 性 を 調 節 す る た め に 、 フ ィ ル
ム 様 製 剤 が 、 軟 化 剤 、 染 料 お よ び 顔 料 、 分 解 促 進 剤 、 湿 潤 剤 、 吸 収 促 進 ま た は 透 過 促 進 物
質 、 ｐ Ｈ 調 整 剤 、 充 填 剤 、 香 味 お よ び 芳 香 物 質 お よ び 甘 味 料 の 群 か ら 選 択 さ れ る １ 種 ま た
は ２ 種 以 上 の 添 加 剤 を 含 む と 好 都 合 で あ る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 物 質 は 、 当 業 者 に 知 ら れ
て い る 。 こ れ ら の 添 加 剤 は 、 好 ま し く は 、 全 濃 度 で ５ ０ 重 量 ％ ま で 、 特 に 全 濃 度 で １ ． ０
～ １ ５ 重 量 ％ で 存 在 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 軟 化 剤 と し て 、 た と え ば 、 炭 化 水 素 、 ア ル コ ー ル （ 特 に 、 ド デ カ ノ ー ル 、 ウ ン デ カ ノ ー
ル 、 オ ク タ ノ ー ル な ど の 高 級 ア ル コ ー ル ） 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 多 価 ア ル コ ー ル 、 カ ル ボ ン
酸 、 カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル （ た と え ば 、 フ タ ル 酸 ジ エ チ ル 、 ア ジ ピ ン 酸
ｎ － ブ チ ル 、  ク エ ン 酸 エ ス テ ル ） お よ び 考 え ら れ る ア ミ ン な ど が あ る 。 　
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 物 理 的 特 性 を 改 善 す る た め に 、 活 性 物 質 マ ト リ ッ ク ス は 、 充 填 剤 を 含 ん で も よ く 、 た と
え ば 、 二 酸 化 チ タ ン 、 酸 化 亜 鉛 、 チ ョ ー ク 、 活 性 炭 、 細 か く 分 散 し た 二 酸 化 ケ イ 素 ま た は
コ ー ン ス タ ー チ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 吸 収 ま た は 透 過 加 速 剤 （ 促 進 剤 ） と し て 、 以 下 の 物 質 を 含 む 群 お よ び 物 質 の 種 類 か ら 選
択 さ れ る も の が 特 に 適 す る 。 飽 和 ま た は 不 飽 和 脂 肪 酸 、 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、
特 に メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル ま た は イ ソ プ ロ パ ノ ー ル と の エ ス テ ル （ た と え ば 、 オ レ イ ン
酸 エ チ ル エ ス テ ル 、 オ レ イ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 ラ ウ リ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 ラ ウ リ ン 酸
エ チ ル エ ス テ ル 、 ア ジ ピ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 ア ジ ピ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ） 、 直 鎖 ま た は
分 枝 脂 肪 ア ル コ ー ル ま た は そ れ ら の エ ス テ ル 、 特 に 酢 酸 ま た は 乳 酸 と の エ ス テ ル （ た と え
ば 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル , ラ ウ リ ン 酸 エ チ ル , パ ル ミ チ ン 酸 エ チ ル , 乳 酸 エ チ ル 、 乳 酸 プ ロ
ピ ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 プ ロ ピ ル 、 ラ ウ リ ン 酸 プ ロ ピ ル 、 オ レ イ ン 酸 プ ロ ピ ル ） 、 多 価 脂 肪 族
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ア ル コ ー ル ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル お よ び エ ト キ シ 化
に よ っ て 得 ら れ る そ の 誘 導 体 、 脂 肪 ア ル コ ー ル エ ト キ シ レ ー ト 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 脂 肪
酸 エ ス テ ル 、 ラ ウ リ ン 酸 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ド 、 オ レ イ ン 酸 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ド 、 ヤ シ 脂 肪
酸 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ド 、 Ｄ － ア ル フ ァ － ト コ フ ェ ロ ー ル 、 ラ ウ リ ン 酸 ヘ キ シ ル エ ス テ ル 、
２ － オ ク チ ル ド デ カ ノ ー ル 、 デ ク ス パ ン テ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ ピ リ デ ン グ リ セ ロ ー ル 、 ト ラ
ン ス ク ト ー ル （ transcutol） （ ＝ ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ エ チ ル エ ー テ ル ） 、 Ｄ Ｅ Ｅ Ｔ
（ Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ｍ － ト ル エ ン ア ミ ド ） 、 ソ ル ケ タ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 １ ， ２ － プ ロ
パ ン ジ オ ー ル ま た は 他 の 短 鎖 ア ル コ ー ル （ た と え ば 、 ６ つ ま で の Ｃ 原 子 を 有 す る ア ル コ ー
ル ） 、 メ ン ト ー ル お よ び 他 の 精 油 ま た は 精 油 成 分 で あ る 。 活 性 物 質 の 流 れ を 最 適 化 す る た
め に 、 ２ 種 ま た は ３ 種 以 上 の 促 進 剤 を 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と も ま た で き る 。  
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 製 剤 は 、 有 利 に 薬 剤 の 経 粘 膜 投 与 に 適 す る も の で あ り 、 た と え ば 、 経 口 粘 膜 、
他 の 体 の 粘 膜 表 面 に 対 し て も ま た 適 す る 。 活 性 剤 含 有 フ ィ ル ム 層 の 粘 膜 付 着 性 の た め に 、
長 時 間 に わ た っ て お こ る コ ン ト ロ ー ル さ れ た 活 性 物 質 の 放 出 が 可 能 と な る 。 フ ィ ル ム 様 製
剤 は 、 好 ま し く は 、 活 性 物 質 ま た は 他 の 物 質 、 た と え ば 、 香 味 ま た は 芳 香 物 質 の 口 腔 内 で
の 放 出 に 用 い る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の 製 剤 は 、 さ ら に 胃 腸 管 内 で 薬 学 的 活 性 物 質 の 放 出 お よ び ／ ま た は 吸 収 を 可 能 と
す る 経 口 投 与 形 態 と し て 用 い る こ と が で き る 。 吸 う こ と が で き る フ ィ ル ム 様 製 剤 の 場 合 、
た と え ば 、 吸 う 動 作 の 間 に 形 成 さ れ る 活 性 物 質 含 有 溶 液 ま た は 分 散 液 は 、 飲 み 込 む こ と が
で き 、 続 い て 胃 腸 管 に 吸 収 さ れ る 。 吸 う こ と が で き る 活 性 物 質 含 有 シ ス テ ム は 、 比 較 的 厚
い フ ィ ル ム が 好 ま し く 、 好 ま し く は 、 ５ ｍ ｍ ま で の 厚 み 、 特 に ０ ． ５ ～ ５ ｍ ｍ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 し か し な が ら 、 本 発 明 は 、 飲 み 込 む こ と を 意 図 す る 経 口 フ ィ ル ム 様 投 与 形 態 も ま た 含 み
、 こ こ で は 、 活 性 物 質 の 放 出 は 実 質 的 に 胃 腸 管 に 入 っ て の み 起 こ り 始 め る 。 こ れ は 、 経 口
投 与 後 に ま ず 口 腔 内 で フ ラ グ メ ン ト に 分 解 し 、 そ し て 飲 み 込 ま れ る よ う な フ ィ ル ム 様 活 性
物 質 含 有 シ ス テ ム も ま た 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 は さ ら に 上 述 の 種 類 の フ ィ ル ム 様 製 剤 を 得 る こ と が で き る 製 造 方 法 に 関 す る 。
　 本 発 明 に よ れ ば 、 製 造 は 、 第 １ 段 階 に お い て 、 処 方 （ 用 い ら れ る 溶 媒 を 含 む ） に 従 っ て
製 剤 を 製 造 す る た め の そ れ ぞ れ お よ び す べ て の 処 方 成 分 の 過 酸 化 物 数 が 決 定 さ れ る 方 法 で
行 わ れ る 。 続 い て さ ら な る 段 階 で は 、 処 方 成 分 の 各 々 の 過 酸 化 物 数 を 製 剤 中 の そ の 成 分 の
割 合 に よ り 量 る こ と で 、 個 々 の 処 方 成 分 の 過 酸 化 物 数 の 合 計 を 最 大 で ４ ０ と す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 そ の よ う に 選 択 さ れ た 処 方 成 分 か ら 、 放 出 す る 活 性 物 質 を 含 む 溶 液 、 分 散 ま た は 溶 解 物
を 製 造 す る 。
　 こ の 溶 液 、 分 散 ま た は 溶 解 物 を ナ イ フ 塗 布 、 ロ ー ル 塗 布 、 ス プ レ ー ま た は 押 し 出 し 方 法
を 用 い て 不 活 性 な 支 持 体 に 塗 布 し 、 続 い て 乾 燥 ま た は 冷 却 し 、 フ ィ ル ム 層 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 個 々 の 成 分 の 過 酸 化 物 数 を 決 定 す る 時 に 、 過 酸 化 含 量 が 高 す ぎ る こ と が 判 明 し た と き に
は 、 よ り 低 い 過 酸 化 物 数 と な る そ の 成 分 の 代 わ り の 物 質 （ た と え ば 、 他 の メ ー カ ー の 原 材
料 ） を 選 択 す る か ま た は 関 係 す る 処 方 成 分 が 、 過 酸 化 物 含 量 を 減 ら す の に 適 す る 処 理 を す
る こ と も ま た で き る 。 こ の た め 、 還 元 剤 で の 処 理 が 考 え ら れ 、 た と え ば 、 無 機 亜 硫 酸 塩 、
亜 硫 酸 水 素 塩 、 好 ま し く は 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム で あ り 、 い ず
れ の 場 合 で も 水 溶 液 中 で あ る （ た と え ば 、 ５ ～ ３ ０ 重 量 ％ ） 。 こ の 処 理 の た め に 、 上 述 の
還 元 剤 の 水 溶 液 は 、 ア ル コ ー ル 溶 液 、 好 ま し く は 、 メ タ ノ ー ル ま た は エ タ ノ ー ル 溶 液 中 の
関 係 す る 処 方 成 分 に 添 加 す る 。 存 在 す る 過 酸 化 物 は 、 こ の 処 理 を 通 し て 直 ち に 速 い 反 応 で
破 壊 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 処 理 す る 成 分 の 溶 解 性 に 従 っ て 、 後 者 も ま た 水 溶 液 、 ま た は ア ル コ ー ル － 水 混 合 物 に 溶
解 す る こ と も で き る 。 処 方 成 分 ま た は 補 助 物 質 が 液 体 （ た と え ば 、 溶 媒 ） の と き は 、 処 理
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は 、 還 元 剤 （ た と え ば 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） の 水 溶 液 を 直 接 液 体 に 添 加 す る 方 法 に よ っ て
行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 使 用 は 、 特 に 、 こ れ ら の 物 質 は 、 薬 学
的 に 許 容 し 得 る 助 剤 で あ り 、 後 で 分 離 す る 必 要 が な い た め に 有 利 で あ る 。
　 反 応 物 の 沈 殿 が 起 こ る 場 合 は 、 後 者 は 、 遠 心 分 離 、 沈 殿 ま た は ろ 過 に よ っ て 分 離 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 こ の 処 理 に 従 っ て 、 材 料 は 実 質 的 に 過 酸 化 物 を 含 ま な い も の で あ り 、 た め ら う こ と な く
、 負 担 が 以 前 は 多 大 で あ っ た よ う な 場 合 で も 用 い る こ と が で き る 。 安 定 性 の さ ら な る 改 善
が 酸 化 防 止 剤 を 用 い る こ と で 得 る こ と が で き 、 シ ス テ ム の 貯 蔵 の 間 、 新 し い 過 酸 化 物 の 形
成 を 抑 制 、 ま た は 遅 ら せ る 。
　 本 発 明 お よ び そ の 有 利 な 特 性 を 、 以 下 の 例 を 用 い て 説 明 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 フ ィ ル ム 様 製 剤 を 、 以 下 の 処 方 に よ っ て 製 造 し た 。
例 １
エ タ ノ ー ル ／ 水
ニ コ チ ン 　 　 １ ５ ％
Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ 　 　 ７ ９ ． ９ ９ ８ ％
メ ン ト ー ル 　 　 ５ ％
ア ス コ ル ビ ン 酸 パ ル ミ テ ー ト 　 　 ０ ． ０ ０ ２ ％
【 ０ ０ ４ ０ 】
例 ２
エ タ ノ ー ル ／ 水
ニ コ チ ン 　 　 １ ５ ％
Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ 　 　 ７ ９ ． ９ ９ ％
メ ン ト ー ル 　 　 ５ ％
二 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 　 　 ０ ． ０ １ ％
【 ０ ０ ４ １ 】
例 ３
エ タ ノ ー ル ／ 水
ニ コ チ ン 　 　 １ ５ ％
Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ 　 　 ７ ９ ． ９ ５ ％
メ ン ト ー ル 　 　 ５ ％
ビ タ ミ ン Ｅ 　 　 ０ ． ０ ５ ％
比 較 例
例 １ と 同 様 で あ る が 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 パ ル ミ テ ー ト は 有 さ な い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ の 例 で 示 さ れ た 組 成 物 の フ ィ ル ム 様 製 剤 の 安 定 性 試 験 を 行 っ た 。 こ の 試 験 で は 、 フ ィ
ル ム を ４ ０ ℃ 、 ７ ５ ％ の 相 対 湿 度 で 保 存 し 、 酸 化 プ ロ セ ス に よ っ て も た ら さ れ る 活 性 剤 の
含 量 の 減 少 を 特 定 の 時 間 間 隔 （ ２ 週 間 、 １ 月 、 ３ 月 ） で 測 定 し た 。 結 果 は 図 １ に 示 し 、 ％
は 、 活 性 物 質 （ 活 性 剤 ） 含 量 に 対 す る 分 解 生 成 物 の 含 量 を 示 す 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ３ 】
【 図 １ 】 活 性 剤 の 分 解 生 成 物 の 割 合 を 示 す 。
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【 図 １ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(11) JP 2005-528427 A 2005.9.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(12) JP 2005-528427 A 2005.9.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(13) JP 2005-528427 A 2005.9.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(14) JP 2005-528427 A 2005.9.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(15) JP 2005-528427 A 2005.9.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(16) JP 2005-528427 A 2005.9.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(17) JP 2005-528427 A 2005.9.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(18) JP 2005-528427 A 2005.9.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(19) JP 2005-528427 A 2005.9.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(20) JP 2005-528427 A 2005.9.22



フロントページの続き

(51)Int.Cl.7                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ  47/38                         Ａ６１Ｋ  47/38    　　　　          　　　　　

(72)発明者  クルンメ，マークス
            ドイツ連邦共和国　５６５６７　ノイヴィート、フェルトキルヒャー　シュトラーセ　４６
Ｆターム(参考) 4C076 AA72  BB21  BB22  DD24S DD37S DD44S DD55S DD59S FF51 

(21) JP 2005-528427 A 2005.9.22


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

