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(57)摘要

本发明提供一种作为水性贴剂的基本物性

难以降低、且l‑薄荷醇的结晶难以析出的水性贴

剂。本发明的水性贴剂在膏体中含有l‑薄荷醇：

0 .5质量％以上且10质量％以下、油分：0 .2质

量％以上且19质量％以下、以及二氧化硅：0.1质

量％以上且5.5质量％以下。
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1.一种水性贴剂，其特征在于，在膏体中含有l‑薄荷醇：0.5质量％以上且10质量％以

下，

油分：0.2质量％以上且19质量％以下，以及

二氧化硅：0.1质量％以上且5.5质量％以下。

2.根据权利要求1所述的水性贴剂，其中，在所述膏体中还含有药物：0.5质量％以上且

10质量％以下，

所述药物为选自局部麻醉药及其药学上可接受的盐中的至少一种。

3.根据权利要求2所述的水性贴剂，其中，所述药物的质量和所述l‑薄荷醇的质量的合

计相对于所述油分的质量的比例为0.10以上且12以下。

4.根据权利要求1所述的水性贴剂，其中，在所述膏体中含有药物：0.3质量％以上且5

质量％以下，

所述药物为选自抗炎药及其药学上可接受的盐中的至少一种。

5.根据权利要求4所述的水性贴剂，其中，所述药物的质量和所述l‑薄荷醇的质量的合

计相对于所述油分的质量的比例为0.10以上且6以下。

6.根据权利要求1‑5中任意一项所述的水性贴剂，其中，所述二氧化硅的质量相对于所

述油分的质量的比例为0.06以上。

7.根据权利要求1‑6中任意一项所述的水性贴剂，其中，所述膏体中还含有水溶性高分

子材料，所述水溶性高分子材料的质量相对于所述油分的质量的比例为0.65以上。

8.根据权利要求1‑7中任意一项所述的水性贴剂，其中，所述二氧化硅为通过JIS  Z 

8830中规定的比表面积测定方法测定的比表面积为30m2/g以上且420m2/g以下的粉体。

9.根据权利要求1‑8中任意一项所述的水性贴剂，其中，所述油分为选自植物油、动物

油、烃、脂肪酸、脂肪酸酯、硅油、高分子量聚乙二醇、克罗米通、避蚊胺和维生素E衍生物中

的至少一种。
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水性贴剂

技术领域

[0001] 本发明涉及含有l‑薄荷醇的水性贴剂。

背景技术

[0002] 以往，薄荷醇作为清凉剂被配合在含有局部麻醉剂和抗炎药的外用剂中等。例如，

在市售制剂的情况下，薄荷醇以约1质量％以下的比例配合在制剂中。

[0003] 已知各种这样的含有薄荷醇的外用剂。例如专利文献1中公开了以0.75质量％的

比例配合l‑薄荷醇的含有利多卡因的含水系膝关节痛·五十肩等的治疗用贴剂。另外，专

利文献2中公开了以0.5质量％的比例配合有l‑薄荷醇的含联苯乙酸的巴布剂。此外，专利

文献3中公开了一种经皮给药形式的制剂，其中以约4重量％～16重量％的比例混合薄荷

醇。专利文献4中公开了以0.1‑4重量％的比例配合有l‑薄荷醇或椒样薄荷油的贴剂。

[0004] 现有技术文件

[0005] 专利文献

[0006] 专利文献1：日本发明专利公开公报特开2001‑302501号

[0007] 专利文献2：日本发明专利公开公报特开2005‑179312号

[0008] 专利文献3：日本发明专利公开公报特开昭60‑152413号

[0009] 专利文献4：日本发明专利公开公报特开平5‑310598号

发明内容

[0010] 如上所述，迄今为止已知含有l‑薄荷醇的各种水性贴剂，但由于l‑薄荷醇对水性

基剂的溶解性低，因此以往的水性贴剂中存在l‑薄荷醇结晶析出的可能。本发明是鉴于上

述情况而完成的，其目的在于提供一种作为水性贴剂的基本物性难以降低、且l‑薄荷醇的

结晶难以析出的水性贴剂。

[0011] 能够解决上述问题的本发明的水性贴剂由以下构成。

[0012] [1]一种水性贴剂，其特征在于，在膏体中含有l‑薄荷醇：0.5质量％以上且10质

量％以下，

[0013] 油分：0.2质量％以上且19质量％以下，以及

[0014] 二氧化硅：0.1质量％以上且5.5质量％以下。

[0015] [2]根据[1]所述的水性贴剂，其中，在上述膏体中还含有药物：0.5质量％以上且

10质量％以下，

[0016] 上述药物为选自局部麻醉药及其药学上可接受的盐中的至少一种。

[0017] [3]根据[2]所述的水性贴剂，其中，上述药物的质量和上述l‑薄荷醇的质量的合

计相对于上述油分的质量的比例为0.10以上且12以下。

[0018] [4]根据[1]所述的水性贴剂，其中，在上述膏体中含有药物：0.3质量％以上且5质

量％以下，

[0019] 上述药物为选自抗炎药及其药学上可接受的盐中的至少一种。
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[0020] [5]根据[4]所述的水性贴剂，其中，上述药物的质量和上述l‑薄荷醇的质量的合

计相对于上述油分的质量的比例为0.10以上且6以下。

[0021] [6]根据[1]～[5]中任意一项所述的水性贴剂，其中，上述二氧化硅的质量相对于

上述油分的质量的比例为0.06以上。

[0022] [7]根据[1]～[6]中任意一项所述的水性贴剂，其中，在上述膏体中还含有水溶性

高分子材料，上述水溶性高分子材料的质量相对于上述油分的质量的比例为0.65以上。

[0023] [8]根据[1]～[7]中任意一项所述的水性贴剂，其中，上述二氧化硅为通过JIS  Z 

8830中规定的比表面积测定方法测定的比表面积为30m2/g以上且420m2/g以下的粉体。

[0024] [9]根据[1]～[8]中任意一项所述的水性贴剂，其中，上述油分为选自植物油、动

物油、烃、脂肪酸、脂肪酸酯、硅油、高分子量聚乙二醇、克罗米通、避蚊胺和维生素E衍生物

中的至少一种。

[0025] 根据本发明，通过上述构成，能够提供作为水性贴剂的基本物性难以降低、且l‑薄

荷醇的结晶难以析出的水性贴剂。

具体实施方式

[0026] 本发明的水性贴剂在膏体中含有l‑薄荷醇：0.5质量％以上且10质量％以下、油

分：0.2质量％以上且19质量％以下、以及二氧化硅：0.1质量％以上且5.5质量％以下。

[0027] 首先，本发明人发现，在水性膏体中，通过相对于规定量的l‑薄荷醇配合规定量的

油分，l‑薄荷醇的结晶难以析出。另一方面，如果在水性膏体中配合油分，则制备时膏体从

基布渗透(裏抜け)，或者长期保管后乳化破坏，油分从基布渗出，保形性、粘合性降低。针对

上述问题，本发明人进行了深入研究，结果发现，如果在水性膏体中配合规定量的二氧化

硅，则可以减少油分的渗出，进而可以维持保形性、粘合性。即，根据本发明的水性贴剂，具

有作为水性贴剂的基本物性的膏体的保形性、粘合性，同时能够将较高浓度的l‑薄荷醇长

时间维持在溶解状态。

[0028] 以下详细说明构成本发明水性贴剂的各成分。

[0029] [l‑薄荷醇]

[0030] 通过在膏体中含有l‑薄荷醇，可以发挥镇痛性、局部麻醉性、止痒性等效果。当配

合l‑薄荷醇时，可以以椒样薄荷油(ハッカ油)、薄荷油(ミント油)、或含有l‑薄荷醇的香料等

形态进行配合。此外，以椒样薄荷油、薄荷油等形态配合l‑薄荷醇时，l‑薄荷醇的含量可以

基于所含的l‑薄荷醇的含量来算出。

[0031] 膏体中l‑薄荷醇的含量为0.5质量％以上且10质量％以下。当l‑薄荷醇的含量为

0.5质量％以上时，易于发挥镇痛性、局部麻醉性、止痒性等效果。进而，容易发挥l‑薄荷醇

提高药物的皮肤透过性的功能。l‑薄荷醇的含量优选为1.0质量％以上，更优选为2.0质

量％以上，进一步优选为2.5质量％以上，进一步更优选为3.5质量％以上，特别优选为4.0

质量％以上。另一方面，通过使l‑薄荷醇的含量为10质量％以下，l‑薄荷醇的结晶难以析

出。膏体变得更均匀，容易提高粘合力。l‑薄荷醇的含量优选为8.5质量％以下，更优选为

7.0质量％以下，进一步优选为6.0质量％以下，进一步更优选为5.5质量％以下，特别优选

为5.0质量％以下。

[0032] [油分]
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[0033] 油分优选为选自植物油、动物油、烃、脂肪酸、脂肪酸酯、硅油、高分子量聚乙二醇、

克罗米通、避蚊胺和维生素E衍生物中的至少一种。这些油分可以分别单独使用，或者组合2

种以上使用。此外，高分子量聚乙二醇是指重均分子量为1000以上的聚乙二醇。进而，油分

进一步优选为选自植物油、烃、脂肪酸、脂肪酸酯、克罗米通和维生素E衍生物中的至少一

种，更优选为选自植物油、脂肪酸和脂肪酸酯中的至少一种，特别优选为选自植物油和脂肪

酸酯中的至少一种。通过配合这些油分，l‑薄荷醇变得容易溶解，即使在膏体中配合较高浓

度的l‑薄荷醇，也能够容易地长时间抑制l‑薄荷醇结晶析出。

[0034] 作为植物油，可以举出玉米油、芝麻油、橄榄油、杏仁油、花生油、菜籽油、大豆油

等。这些植物油可以分别单独使用，或者组合2种以上使用。

[0035] 作为动物油，可以举出角鲨烯、角鲨烷等。这些动物油可以分别单独使用，或者组

合2种以上使用。

[0036] 作为烃，可以举出液体石蜡、聚丁烯和聚异戊二烯等。这些烃可以分别单独使用，

或者组合2种以上使用。

[0037] 作为脂肪酸，可以举出异硬脂酸、油酸、棕榈酸等。这些脂肪酸可以分别单独使用，

或者组合2种以上使用。

[0038] 作为脂肪酸酯，可以举出肉豆蔻酸异丙酯、蓖麻油等的脂肪酸甘油酯、脂肪酸山梨

醇酯、脂肪酸聚乙二醇酯等。这些脂肪酸酯可以分别单独使用，或者组合2种以上使用。

[0039] 作为维生素E衍生物，可以举出生育酚乙酸酯等。

[0040] 膏体中油分的含量为0.2质量％以上且19质量％以下。通过使油分的含量为0.2质

量％以上，在配合时高浓度的l‑薄荷醇容易溶解，并且能够容易防止经时的l‑薄荷醇的结

晶析出。因此，油分的含量优选为0.5质量％以上，更优选为1.0质量％以上，进一步优选为

2.0质量％以上，更进一步优选为3.0质量％以上，特别优选为4.0质量％以上。另一方面，通

过使油分的含量为19质量％以下，油分难以从基布渗出，可以容易地提高膏体的保形性。因

此，油分的含量优选为17质量％以下，更优选为15质量％以下，进一步优选为13质量％以

下，更进一步优选为10质量％以下，特别优选为8质量％以下。

[0041] 油分的通过使用JIS  Z  8803的细管粘度计的粘度计测定法而测定的20℃下的粘

度优选为15mPa·s以上且2000mPa·s以下，更优选为30mPa·s以上且1500mPa·s以下，进

一步优选为50mPa·s以上且1000mPa·s以下。由此，可以容易地同时实现防止l‑薄荷醇的

结晶析出和提高膏体的保形性。

[0042] 膏体中油分的质量相对于l‑薄荷醇的质量的比例(油分的质量/l‑薄荷醇的质量)

优选为0.5以上且19以下。通过使上述比例为0.5以上，l‑薄荷醇的结晶难以析出，进而容易

提高药物的皮肤透过性。因此，上述比例更优选为1.0以上，进一步优选为1.2以上。另一方

面，通过使上述比例为19以下，油分难以从基布渗出。因此，上述比例更优选为15以下，进一

步优选为10以下，更进一步优选为5以下，特别优选为3以下。

[0043] [二氧化硅]

[0044] 作为二氧化硅，可以举出轻质二氧化硅。作为轻质二氧化硅，可以使用日本药典中

记载为“轻质无水硅酸”的物质。

[0045] 二氧化硅优选为通过JIS  Z  8830中规定的比表面积测定方法测定的比表面积为

30m2/g以上且420m2/g以下的粉体。通过使二氧化硅的比表面积为30m2/g以上，可以容易地
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防止膏体的渗出。因此，二氧化硅的比表面积更优选为50m2/g以上，进一步优选为100m2/g以

上。另一方面，通过使二氧化硅的比表面积为420m2/g以下，可以容易地防止二次聚集。因

此，二氧化硅的比表面积更优选为400m2/g以下，进一步优选为380m2/g以下。此外，二氧化硅

的表面可以是疏水性的，但优选表面是亲水性的。

[0046] 膏体中二氧化硅的含量为0.1质量％以上且5.5质量％以下。通过使二氧化硅的含

量为0.1质量％以上，可以容易地防止膏体的渗出。因此，二氧化硅的含量优选为0.3质量％

以上，更优选为0.5质量％以上，进一步优选为0.8质量％以上。另一方面，通过使二氧化硅

的含量为5.5质量％以下，可以容易地防止由于二氧化硅过度吸收水分或凝聚而导致的膏

体的粘合性降低。因此，二氧化硅的含量优选为5.0质量％以下，更优选为3.5质量％以下，

进一步优选为2.5质量％以下，更进一步优选为2.0质量％以下。

[0047] 二氧化硅的质量相对于油分的质量的比例(二氧化硅的质量/油分的质量)优选为

0.06以上。由此可以容易地防止膏体的渗出。而且膏体的粘合性容易提高。另一方面，当上

述比例为5以下时，可以容易地防止由于二氧化硅过度吸收水分而导致的膏体的粘合性降

低，膏体的粘合性可以容易地提高。因此，上述比例优选为5以下，更优选为4以下，进一步优

选为3以下，更进一步优选为2以下。

[0048] 膏体中水的含量优选为10质量％以上且75质量％以下，更优选为20质量％以上且

70质量％以下，进一步优选为30质量％以上且65质量％以下。

[0049] [其他成分]

[0050] 在膏体中，除此之外还可以配合药物、水溶性高分子材料、增粘剂、交联剂、保湿

剂、pH调节剂、抗氧化剂、增粘树脂、无机粉末、稳定剂、纯化水等。这些成分可以分别单独使

用，或者组合2种以上使用。

[0051] [药物]

[0052] 药物优选为选自局部麻醉药及其药学上可接受的盐中的至少一种(以下有时仅称

为局部麻醉药)。

[0053] 在药物为局部麻醉药的情况下，膏体中的药物含量优选为0.5质量％以上且10质

量％以下。通过使药物的含量为0.5质量％以上，容易发挥药物的药效。因此，药物的含量更

优选为0.7质量％以上，进一步优选为1.0质量％以上，更进一步优选为2.0质量％以上，特

别优选为2.5质量％以上。另一方面，当药物的含量为10质量％以下时，药物的析出物难以

产生，因此药物的经皮吸收性容易提高。因此，药物的含量更优选为8质量％以下，进一步优

选为6质量％以下，更进一步优选为5质量％以下。

[0054] 在药物为局部麻醉剂的情况下，药物质量和l‑薄荷醇的质量的合计相对于油分的

质量的比例[(药物质量+l‑薄荷醇的质量)/油分质量]优选为0.10以上且12以下。通过使上

述比例为12以下，药物与l‑薄荷醇的溶解性提高，因此可以容易地防止膏体中析出物的产

生。因此，上述比例更优选为10以下。另一方面，通过使上述比例为0.10以上，能够容易防止

油分过多而导致的保形性、粘合性降低。因此，上述比例更优选为0.30以上。

[0055] 作为局部麻醉药，可以举出利多卡因、甲哌卡因、地布卡因、布比卡因、罗哌卡因、

左旋布比卡因、丁卡因等。这些局部麻醉药可以分别单独使用，或者组合2种以上使用。作为

药学上可接受的盐，没有特别限定，可以举出盐酸盐、磷酸盐、乙酸盐、乳酸盐、酒石酸盐等。

这些药学上可接受的盐可以分别单独使用，或者组合2种以上使用。
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[0056] 药物优选为选自抗炎药及其药学上可接受的盐中的至少一种(以下有时仅称为抗

炎药)。

[0057] 在药物为抗炎药的情况下，膏体中的药物含量优选为0.3重量％以上且5重量％以

下。通过使药物的含量为0.3质量％以上，容易发挥药物的药效。因此，药物的含量更优选为

0.5质量％以上，进一步优选为0.7质量％以上。另一方面，当药物的含量为5质量％以下时，

药物的析出物难以产生。因此，药物的含量更优选为4质量％以下，进一步优选为3质量％以

下。

[0058] 在药物为抗炎药的情况下，药物的质量与l‑薄荷醇的质量的合计相对于油分的质

量的比例[(药物的质量+l‑薄荷醇的质量)/油分的质量]优选为0.10以上且6以下。通过使

上述比例为6以下，药物与l‑薄荷醇的溶解性提高，从而可以容易地防止膏体中析出物的产

生。因此，上述比例更优选为4以下，进一步优选为3以下。另一方面，通过使上述比例为0.10

以上，可以容易防止油分过多而导致的保形性、粘合性降低。

[0059] 作为抗炎药，可以举出洛索洛芬、酮洛芬、吲哚美辛、氟比洛芬、布洛芬、扎托洛芬、

芬布芬、普拉洛芬、吡罗昔康、美洛昔康、联苯乙酸、双氯芬酸、水杨酸甲酯、水杨酸乙二醇酯

等。这些抗炎药可以分别单独使用，或者组合2种以上使用。作为药学上可接受的盐，可以举

出钠盐、钾盐、锂盐这样的碱金属盐；钙盐、镁盐这样的碱土金属盐等。这些药学上可接受的

盐可以分别单独使用，或者组合2种以上使用。

[0060] [水溶性高分子材料]

[0061] 膏体优选还含有水溶性高分子材料(以下有时仅称为水溶性高分子)。水溶性高分

子可以溶解于水中并发挥增粘功能。通过使用交联剂形成交联体，可以提高膏体的粘合力。

通过这样的水溶性高分子的增粘功能和粘合性，可以容易地保持膏体的保形性。

[0062] 膏体中水溶性高分子的含量优选为2质量％以上且20质量％以下。通过使水溶性

高分子的含量为2质量％以上，从而容易发挥水溶性高分子的上述效果。因此，水溶性高分

子的含量更优选为3质量％以上，进一步优选为5质量％以上。另一方面，当水溶性高分子的

含量为20质量％以下时，水溶性高分子容易溶解，因此膏体变得均匀，并且可以容易地保持

恒定的保形性。因此，水溶性高分子的含量更优选为17质量％以下，进一步优选为15质量％

以下。

[0063] 水溶性高分子的质量相对于油分的质量的比例(水溶性高分子的质量/油分的质

量)优选为0.65以上。由此，可以容易地防止油分在粘合面上的油浮，容易发挥水溶性高分

子的粘合性。另一方面，上述比例的上限没有特别限定，例如可以为25以下，可以为17以下，

可以为10以下，可以为5以下。

[0064] 水溶性高分子优选为选自聚丙烯酸、聚丙烯酸的盐类、纤维素衍生物、聚乙烯醇、

羧基乙烯基聚合物和明胶中的至少一种，更优选为选自聚丙烯酸、聚丙烯酸的盐类和纤维

素衍生物中的至少一种。这些水溶性高分子可以分别单独使用，或者组合2种以上使用。

[0065] 聚丙烯酸和聚丙烯酸的盐类溶解于水中并发挥增粘性。进而，通过交联剂形成交

联产物，可以提高膏体的粘合力。作为这些的例子，可以举出聚丙烯酸、聚丙烯酸钠、聚丙烯

酸的部分中和物等。这些聚丙烯酸和聚丙烯酸的盐类可以分别单独使用，或者组合2种以上

使用。

[0066] 纤维素衍生物溶解于水中并发挥增粘性。进而，还发挥控制膏体保形性的功能。作
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为纤维素衍生物，可以举出羧甲基纤维素钠、羟丙基纤维素、羟甲基纤维素等。其中，特别优

选为羧甲基纤维素钠。这些纤维素衍生物可以分别单独使用，或者组合2种以上使用。

[0067] [增粘剂]

[0068] 作为增粘剂，可以举出丙烯酸甲酯·丙烯酸2‑乙基己酯、丙烯酸酯·甲基丙烯酸

酯、甲基丙烯酸·丙烯酸正丁酯共聚物等(甲基)丙烯酸系水性树脂乳液。膏体中的(甲基)

丙烯酸系水性树脂乳液与油分的相容性好，可以容易地提高粘合性。这些增粘剂可以分别

单独地提高膏体的粘合性，也可以组合2种以上使用。

[0069] 膏体中增粘剂的含量优选为1质量％以上且15质量％以下，更优选为3质量％以上

且10质量％以下，进一步优选为5质量％以上且8质量％以下。

[0070] [交联剂]

[0071] 交联剂优选为形成聚丙烯酸衍生物等交联体的交联剂。由此，可以容易地维持膏

体的保形性。交联剂优选为难溶性的多价金属盐，更优选为二羟基氨基乙酸铝、偏硅酸铝酸

镁、氢氧化铝、合成水滑石等。其中，更优选为二羟基铝氨基乙酸酯、偏硅酸铝酸镁、合成水

滑石。这些交联剂可以分别单独使用，或者组合2种以上使用。

[0072] 膏体中交联剂的含量优选为0.02质量％以上且3.5质量％以下，更优选为0.03质

量％以上且2质量％以下。如果含量为0.02质量％以上，则容易形成交联体，并且容易维持

膏体的保形性。另一方面，通过使含量为3.5质量％以下，可以容易地避免因过度形成交联

体而导致的粘合性恶化。

[0073] [保湿剂]

[0074] 保湿剂优选为能够提高对皮肤的保湿效果、维持膏体的保形性的保湿剂。具体而

言，保湿剂优选水溶性的多元醇，更优选为甘油、1,3‑丁二醇、丙二醇、二丙二醇、异戊二醇、

聚丙二醇、D‑山梨醇、低分子量聚乙二醇等。这些保湿剂可以分别单独使用，或者组合2种以

上使用。其中，更优选甘油、丙二醇、D‑山梨醇。此外，低分子量聚乙二醇是指重均分子量小

于1000的聚乙二醇。

[0075] 膏体中保湿剂的含量优选为5质量％以上且60质量％以下，更优选为10质量％以

上且50质量％以下，进一步更优选为15质量％以上且40质量％以下。如果含量为5质量％以

上，则容易维持膏体的保形性。另一方面，如果含量为60质量％以下，则可以容易地避免由

于其他配合成分、特别是水不足而导致的膏体的粘合性、保形性的降低。

[0076] [pH调节剂]

[0077] pH调节剂是调节膏体的pH的试剂。pH调节剂优选为有机酸，更优选酒石酸、乳酸、

苹果酸等。这些pH调节剂可以分别单独使用，或者组合2种以上使用。

[0078] 膏体中pH调节剂的含量优选为0.2质量％以上且10质量％以下，更优选为0.5质

量％以上且5质量％以下。通过以该范围的含量配合pH调节剂，可以容易地将膏体的pH调节

至4‑8的范围，可以将膏体中的药物维持在溶解状态，从而容易地维持膏体的粘合力和保形

性。

[0079] [抗氧化剂]

[0080] 作为抗氧化剂，可以举出二丁基羟基甲苯(BHT)、抗坏血酸、生育酚等。这些抗氧化

剂可以分别单独使用，或者组合2种以上使用。

[0081] [增粘树脂]
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[0082] 作为增粘树脂，可以举出聚异丁烯等的液体橡胶、松香、松香的甘油酯、氢化松香、

氢化松香的甘油酯、脂环族饱和烃树脂、脂肪族系烃树脂、萜烯树脂等。这些增粘树脂可以

分别单独使用，或者组合2种以上使用。

[0083] [无机粉末]

[0084] 作为无机粉末，可以举出滑石、高岭土、氧化钛、氧化锌、碳酸镁、碳酸钙等。这些无

机粉末可以分别单独使用，或者组合2种以上使用。

[0085] [稳定化剂]

[0086] 作为稳定剂，可以举出氧苯酮、依地酸钠等。这些稳定剂可以分别单独使用，或者

组合2种以上使用。

[0087] 膏体中也可以配合其他具有治疗效果的药物。进而，根据需要，可以配合通常用于

水性贴剂的材料，例如表面活性剂、助溶剂、防腐剂、吸收促进剂、着香剂、着色剂等其他材

料。

[0088] 膏体的涂布量优选为300g/m2以上且1400g/m2以下。通过为300g/m2以上，粘合性、

附着性容易持续。因此，更优选为400g/m2以上，进一步优选为450g/m2以上。另一方面，通过

为1400g/m2以下，可以容易地提高凝聚力、保形性。因此，更优选为1200g/m2以下，进一步优

选为1000g/m2以下。

[0089] 膏体在冷藏3个月保管后，通过后述实施例中记载的方法测定的通过滚球粘性试

验测定的粘合性优选为No.10以上。上限没有特别限定，例如可以为No.32以下，也可以为

No.30以下。

[0090] 水性贴剂包含上述膏体，具体而言，优选为包括支持体、膏体和剥离层的经皮吸收

型贴剂。

[0091] 作为支持体，只要是能够保持涂布的膏体的材料，就没有特别限定，例如可以举出

聚乙烯、聚丙烯、聚氯乙烯、聚酯、尼龙、聚氨酯、人造丝等的多孔体、发泡体、有纺布、无纺

布、薄膜、片材。这些支持体可以分别单独使用，或者组合2种以上作为层叠体使用。

[0092] 作为剥离层，只要可以覆盖膏体表面，就没有特别限定，可以举出聚乙烯、聚丙烯、

聚酯、聚氯乙烯等的塑料薄膜、剥离纸等。这些剥离层可以分别单独使用，或者组合2种以上

作为层叠体使用。进而，也可以使用对它们的表面实施了硅酮处理、电晕放电处理、凹凸处

理、等离子体处理等的材料。

[0093] 水性贴剂可以通过公知的方法制备。例如，将含有规定成分的膏体组合物铺展在

支持体上，并用塑料膜覆盖膏体表面，从而获得水性贴剂。得到的水性贴剂，根据疾病患部，

可以切成适当的形状、尺寸使用。

[0094] 本申请要求基于2019年6月24日提交的日本专利申请No.2009‑116551的优先权的

权益。2019年6月24日提交的日本专利申请No.2009‑116551的全部内容通过引用合并于此。

[0095] 实施例

[0096] 以下，列举实施例对本发明进行更具体的说明，但本发明不受下述实施例限制，也

可以在能够符合上述、后述的主旨的范围内加以变更来实施，它们均包含在本发明的技术

范围内。

[0097] 实施例1‑3：(含有利多卡因的水性贴剂)

[0098] 以下述表1所述的比例(质量％)配合各成分，均匀混合，制备膏体。将得到的膏体
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铺展在单位面积重量为100g/m2的无纺布(支持体)上，使得膏体的涂布量为700g/m2。然后，

用塑料薄膜(剥离层)覆盖该膏体表面。进而将其切割成10cm×14cm的矩形，从而得到水性

贴剂。

[0099] 比较例1、2：(含有利多卡因的水性贴剂)

[0100] 以下述表1所述的比例(质量％)混合各成分，与实施例1同样地得到水性贴剂。

[0101] 对于实施例1‑3、比较例1和2的水性贴剂，进行以下评价。

[0102] [膏体的渗出]

[0103] 在各水性贴剂制作后的初期，目视观察有无膏体从支持体渗出。

[0104] [结晶析出]

[0105] 用铝层压膜包裹各水性贴剂，将周围热密封并密闭，在3℃的恒温槽中保管3个月

后(冷藏3个月保管后)，使用偏光显微镜观察膏体中有无l‑薄荷醇和利多卡因的结晶析出。

将未观察到l‑薄荷醇和利多卡因的结晶的试样评价为“无”，将观察到l‑薄荷醇和利多卡因

的结晶的试样评价为“有”。此外，由于l‑薄荷醇结晶是特征性的针状结晶，可以容易地与利

多卡因结晶区分开。

[0106] [粘合性]

[0107] 基于日本药局倾斜式滚球粘性试验法，使钢球在各水性贴剂的膏体上滚动，将在

粘合面停止的最大球的编号(No.)作为测定值。该测定值越大，表示粘合性越优异。分别求

出水性贴剂制作后的初始值以及用铝层压膜包裹水性贴剂并将周围热密封并密闭后在3℃

的恒温槽中保管3个月后(冷藏3个月保管后)的值。

[0108] [表1]
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[0109]

[0110] 如表1所示，实施例1‑3中，膏体中没有药物析出，膏体的保形性和粘合性也良好。

而且，膏体也没有渗出。另一方面，比较例1中，膏体中有药物和l‑薄荷醇的结晶析出。在比

较例2中，膏体从支持体渗出，保形性变差，而且粘合性显著变差。

[0111] 实施例4‑6：(含有酮洛芬的水性贴剂)

[0112] 以下述表2所述的比例(质量％)配合各成分，均匀混合，制备膏体。将得到的膏体

铺展在单位面积重量为90g/m2的无纺布(支持体)上，使得膏体的涂布量为500g/m2。然后，用

塑料薄膜(剥离层)覆盖该膏体表面。进而将贴剂切割成7cm×10cm的矩形，从而得到水性贴

剂。

[0113] 比较例3、4：(含有酮洛芬的水性贴剂)

[0114] 以下述表2所述的比例配合各成分，与实施例4‑6同样地制备水性贴剂。

[0115] 对于得到的实施例4‑6、比较例3、4的水性贴剂，与实施例1同样地进行膏体的渗

出、结晶析出、粘合性的评价。
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[0116] [表2]

[0117]

[0118] 如表2所示，实施例4‑6中，膏体中没有药物和l‑薄荷醇的结晶析出，粘合性

(No.12‑18)和保形性也良好。另一方面，在比较例3中，膏体中有药物和l‑薄荷醇的结晶析

出，膏体的粘合性也低。在比较例4中，膏体上没有晶体析出，但由于二氧化硅的量过多，因

此发生二次凝聚，制剂中出现膏体的不均匀。另外，粘合性也显著地低于No.6。

[0119] 实施例7‑10：(含有利多卡因的水性贴剂)

[0120] 以下述表3所述的比例(质量％)配合各成分，均匀混合，制备膏体。将得到的膏体

铺展在单位面积重量为110g/m2的无纺布(支持体)上，使膏体的涂布量为1000g/m2。然后，用

塑料薄膜(剥离层)覆盖该膏体表面。进而将其切割成10cm×14cm的矩形，从而得到水性贴

剂。

[0121] 比较例5：(含有利多卡因的水性贴剂)

[0122] 以下述表3所述的比例(重量％)配合各成分，与实施例7‑10同样地得到水性贴剂。

[0123] 对于得到的实施例7‑10、比较例5的水性贴剂，与实施例1同样地进行膏体的渗出、
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结晶析出、粘合性的评价。

[0124] [表3]

[0125]

[0126] 如表3所示，实施例7‑10含有单独的或2种以上的油酸、液体石蜡、肉豆蔻酸异丙

酯、生育酚乙酸酯和克罗米通的油分，冷藏保存3个月后药物和l‑薄荷醇没有结晶析出，膏

体的保形性和粘合性良好。另一方面，在不含这些油分的比较例5中，膏体中发现药物和l‑

薄荷醇的结晶析出。

[0127] 实施例11‑13：(含有高浓度l‑薄荷醇/利多卡因的水性贴剂)

[0128] 以下表4所述的比例(质量％)混合各成分，与实施例1同样地得到水性贴剂。
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[0129] 比较例6‑8：(含有利多卡因的水性贴剂)

[0130] 以下表4所述的比例(质量％)混合各成分，与实施例1同样地得到水性贴剂。

[0131] 对于得到的实施例11‑13、比较例6‑8的水性贴剂，与实施例1同样地进行膏体的渗

出、初期的粘合性评价。进而，还评价了水性贴剂制成后的初期结晶析出。进而，使用下述的

无毛大鼠腹部摘除皮肤进行药物的体外皮肤透过性试验，评价药物透过性。

[0132] [药物渗透性]

[0133] 摘除无毛大鼠腹部皮肤，安装在Franz型扩散池中。接着，注入磷酸缓冲液，一边将

温度保持在37℃一边搅拌缓冲液。接着，将切成直径14mm的圆的水性贴剂贴附于摘除的皮

肤，使用液相色谱装置测定从水性贴剂通过皮肤转移到缓冲液的药物量(透过量)。具体而

言，测定试验开始24小时后的累积利多卡因透过量(μg/cm2)。

[0134] [表4]

[0135]
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[0136] 如表4所示，比较例6的水性贴剂不含l‑薄荷醇和油分，药物结晶析出，透过量显著

降低。比较例7不含l‑薄荷醇，药物的透过量低。比较例8的水性贴剂以与实施例12的水性贴

剂相同的含量含有l‑薄荷醇但不含油分，药物和l‑薄荷醇均析出结晶，与实施例12相比，药

物的透过量降低。

[0137] 另一方面，实施例11‑13的水性贴剂的油分的含量相同而分别改变了l‑薄荷醇的

含量，但与l‑薄荷醇含量相关，利多卡因的透过量增加。其中，实施例13的水性贴剂显示出

最高的利多卡因透过量。从该结果可知，本发明的水性贴剂能够长期稳定地维持l‑薄荷醇

的溶解状态，药物的经皮吸收性也高。

[0138] 实施例14、15、比较例9‑11：(含有利多卡因的水性贴剂)

[0139] 除了以下表5所示的比例(质量％)混合各成分以外，与实施例2同样地得到水性贴

剂。

[0140] 实施例16‑18：(含有酮洛芬的水性贴剂)

[0141] 除了以下表5所示的比例(质量％)混合各成分以外，与实施例4同样地得到水性贴

剂。

[0142] 对于得到的实施例14‑18、比较例9‑11的水性贴剂，与实施例1同样地进行膏体渗

出的评价。进而，除了保管条件为1个月以外，与实施例1同样地进行结晶析出的评价，除了

保管条件为40℃、1个月以外，与实施例1同样地进行粘合性评价。

[0143] [表5]
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[0144]

[0145] 如表5所示，比较例9的水性贴剂不含二氧化硅，初期没有膏体渗出，但在40℃下保

管1个月后，支持体的端部有渗出。比较例10的水性贴剂是l‑薄荷醇的量多的贴剂，油分浮

在膏体表面，完全没有显示出粘合力。比较例11的水性贴剂，二氧化硅的量多，保形性差，完

全没有显示粘合力。

[0146] 另一方面，实施例14‑18中，膏体中没有药物析出，膏体的保形性也良好，也没有膏

体渗出。此外，可以减少在40℃的高温条件下的粘合性的降低。在实施例17的水性贴剂中，

在冷藏3个月保管后可能会析出少量结晶。
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