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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　基材と性ホルモン含有接着性マトリックスで構成される経皮用製剤で、吸収促進剤を含
有せず、該性ホルモン含有接着性マトリックスは、
　ポリビニルピロリドン、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セ
ルロースまたはこれらの混合物である水溶性または水分散性の非架橋ポリマーと、２０～
９０質量％の前記性ホルモンからなり、前記性ホルモンの５０質量％超が非晶形で存在し
ている包埋剤を分散し、ここで、該包埋剤は、性ホルモンと水溶性または水分散性の親水
性非架橋ポリマーからなるフイルムの粉砕で得られる、または噴霧乾燥技術または噴霧造
粒技術により得られる、経皮用製剤。
【請求項２】
　前記性ホルモンの９５質量％超が非晶形で存在している請求項1に記載の経皮用製剤。
【請求項３】
　前記接着性マトリックスが、ポリイソブチレン、エチレン－ビニル－コポリマー（ポリ
－ＥＶＡ）、ポリスチレン－ブタジエン－ブロックコポリマーまたはこれらの混合物であ
ることを特徴とする、請求項１または２に記載の経皮用製剤。
【請求項４】
　前記性ホルモンが；エストラジールであるエストロゲン；
　エストラジールバレレート、エストラジール－３－ベンゾエート、エストラジール－１
７－バレレート、エストラジール－１７－シピオネート、エストラジール－１７－ウンデ
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シレートおよびエストラジール－１７－エナンテート、エストラジール－３－スルファメ
ート、エチニルエストラジール－３－スルファメート、および
エストロン－Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファメート、エストロン－Ｎ，Ｎ－ジエチルスルファ
メート、エチニルエストラジオール－３－Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファメート、エチニルエ
ストラジール－３－Ｎ，Ｎ－ジエチルスルファメート、エチニルエストラジール－３－Ｎ
，Ｎ－テトラメチレンスルファメート、エストロンスルファメート、エストラジール－３
－スルファメート、エストラジール－３－Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファメート、エストラジ
ール－３－Ｎ，Ｎ－ジエチルスルファメート、及びエチニルエストラジール－３－スルフ
ァメートであるエストロン－３－スルファメート、
であるエストラジールエステル；
　ジエノゲスト、デソゲストレルおよびドロスピレノンである黄体ホルモン；
［４－［１７β－メトキシ－１７α－（メトキシメチル）－３－オキソエストラ－４，９
－ジエン－１１β－イル］ベンズアルデヒド－（１Ｅ）－オキシム］、［４－［１７β－
ヒドロキシ－１７α－（メトキシメチル）－３－オキソエストラ－４，９－ジエン－１１
β－イル］ベンズアルデヒド－（１Ｅ）－オキシム］、［４－［１７β－メトキシ－１７
α－（メトキシメチル）－３－オキソエストラ－４，９－ジエン－１１β－イル］ベンズ
アルデヒド－（１Ｅ）－［Ｏ－（エトキシ）カルボニル］オキシム］、［４－［１７β－
メトキシ－１７α－（メトキシメチル）－３－オキソエストラ－４，９－ジエン－１１β
－イル］ベンズアルデヒド－（１Ｅ）－［Ｏ－アセチル］オキシム］、［４－［１７β－
メトキシ－１７α－（メトキシメチル）－３－オキソエストラ－４，９－ジエン－１１β
－イル］ベンズアルデヒド－（１Ｅ）－［Ｏ－（エチルアミノ）カルボニル］オキシム］
、及び［４－［１７β－メトキシ－１７α－（メトキシメチル）－３－オキソエストラ－
４，９－ジエン－１１β－イル］ベンズアルデヒド－（１Ｅ）－［Ｏ－（エチルチオ）カ
ルボニル］オキシム］である抗黄体ホルモン；および
　テストステロン、テストステロンウンデカノエートおよびデヒドロエピアンドロステロ
ン（ＤＨＥＡ）である雄性ホルモン、
　から選択されるいずれかである請求項１ないし３のいずれか１項に記載の経皮用製剤。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
本発明は、経皮系のための作用物質含有ラミネートに関する。
効き目の高い医薬品を経皮投与することによる慢性疾患の治療は、認知されかつ患者によ
って十分に受け入れられた治療方法である。特にエストロゲンまたはテストステロンを用
いてのホルモン不足の治療は、強い鎮痛剤の適用と共に医薬品市場の急速に成長している
分野である。
全ての経皮適用形の共通の問題は、皮膚の拡散隔壁を克服し、治療に有効な血中濃度を維
持することにある。
【０００２】
クリーム剤および軟膏と共に、極めて頻繁に経皮系、例えば作用物質含有の絆創膏、包帯
等が使用されている。経皮的な作用物質適用の分野における当業者には、異なる工業的実
施形式、例えばマトリックス系またはレザバー系で提供されている系が公知である。一般
に、レザバー系は、液状の易揮発性溶剤、例えばエタノール中の製薬学的作用物質の溶液
を含有し、この溶液は、無傷の皮膚への透過を向上させる。これとは異なり、”接着剤中
の薬剤系”またはマトリックス系は、前記の揮発性溶剤の使用を不用とし、吸収促進剤を
使用しており、この場合この吸収促進剤は、マトリックス中で溶解し、製造過程の間に逃
出しない。
【０００３】
マトリックス系のための吸収促進剤は、典型的には親油性の難揮発性液体、例えば脂肪酸
エステル、中程度の鎖長のアルコールまたは長鎖状アルコール、乳化剤、テルペンまたは
類似物である。この難揮発性液体の作用形式は、次の本質的な機構に基づいている：
ａ）この難揮発性液体は、角質層の脂質二重層の拡散妨害構造を損なうかまたはｂ）この
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難揮発性液体は、角質層中の医薬品の濃度／飽和濃度を上昇させる。
【０００４】
結果として、双方の機構は、皮膚を通しての作用物質流束密度を上昇させる。殊に、皮膚
構造の構成が損なわれたかまたは破壊された場合には、透過を改善させるために、皮膚は
、望ましくない副作用、例えば皮膚発赤、そう痒症、炎症等と反応する。困難な場合には
、むしろアレルギー性反応が起こる。市場に存在する極めて僅かな経皮系だけが吸収促進
剤を含有していない。膜、例えば皮膚を通じての拡散の基礎は、フィックの拡散の法則に
基づくものである。この法則の節度に相応して、膜を通じての透過は、膜の横断面に沿っ
て拡散する物質の濃度勾配によって定められる。勾配は、供与体区分（Donorkopartiment
）（経皮系）中の作用物質と皮膚との濃度差によって形成される。この場合には、簡単に
皮膚は、理想的な均一の膜と見なされる。それによって、皮膚への浸透は、なかんずく経
皮系中の作用物質濃度の変動によって変化されうる。圧倒的多数の使用において必要とさ
れる、皮膚への浸透が増加することは、
ａ）経皮系の製造に使用される接着剤－作用物質溶液中の当該医薬品の飽和溶解度または
ｂ）感圧性接着剤マトリックス中での飽和溶解度に制限されている。
【０００５】
以下、２つの場合が別々に記載される：
Ａ）圧倒的多数の場合には、医薬品は、有機溶剤、例えば酢酸エチル、アセトン、ヘキサ
ンまたはヘプタン中の接着剤の溶液中に直接に溶解されるかまたは適合した溶剤の添加下
に溶解される。接着剤溶液に添加することができる溶剤量は、その中の作用物質を予め溶
解するために、該当する接着剤溶液との認容性または接着剤固体物質含量の生じる希釈に
よって制限されている。実地においては、当業者に公知の被覆法により、定義された最小
の粘度および固体含量を有する接着剤溶液だけが加工されうる。殊に、加工のために非極
性ポリマー、例えばポリイソブチレンに使用される非極性溶剤は、作用物質、例えば性ホ
ルモン、坑高血圧剤、鎮痛剤等に対して僅かな溶解能を有するにすぎない。一般に、溶解
能は、溶剤の蒸発後に最適な作用物質添加を有する接着剤マトリックスをもたらす程には
十分ではない。主に酢酸エチル含有溶剤混合物から加工されるアクリレート接着剤におい
てでさえ、溶解能は、例えば性ホルモンの誘導体、例えばエチニルエストラジオール、レ
ボノルゲストレルまたは類似物を、経皮系と皮膚との間の十分な濃度勾配を発生させるた
めに必要とされるであろう量で溶解する目的のためには十分ではない。
【０００６】
Ｂ）被覆溶液中で十分な作用物質濃度を達成することができた場合には、実際に包埋され
た作用物質の過飽和、ひいては準安定の状態が極めて頻繁に発生する。このような準安定
なマトリックス中の医薬品は、貯蔵の間に再結晶の傾向を示し、この場合この結晶化は、
作用物質濃度の減少、ひいては濃度勾配の減少をまねく。更に、再結晶マトリックスの接
着特性は、極めて不利に、場合によっては使用不可能になるまで変化しうる。極めて高い
溶解能を有するポリマーにおいてでさえ、例えば性ホルモンは、２．５～３％を超えて安
定であるようには溶解されえない。著しく過飽和の接着剤マトリックスを用いての浸透実
験によれば、皮膚は安定な飽和または不飽和の経皮系が許容される場合よりも高い量のホ
ルモンを浸透させることができることが示される。それゆえに、皮膚の浸透能力は、制限
される過程にあるのではなく、安定したマトリックスの作用物質添加量にある。
【０００７】
ところで、経皮系中への潜在的で有害な吸収促進剤の使用を回避し、確実な血中濃度を生
じる高い流束率を実現させるために、高い作用物質添加量および良好な貯蔵安定性を有す
る経皮系を製造することができる１つの技術が必要とされる。
放出特性の変性および制御のためにポリマー中に作用物質包埋剤を使用することは、公知
技術水準である。公知技術水準において、ＴＤＳ中の過飽和状態を安定化するためにポリ
マーを使用することは、記載されている（J. Pharmacobio-Dyn. 10, 743, 1987 ）。ドイ
ツ連邦共和国特許出願公開第４３３４５５３号明細書Ａ１の場合には、過飽和状態を用い
て流束率の上昇が達成される。しかし、エネルギーに富んだ構造体中での前記過飽和は、
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長い貯蔵または長い適用時間の場合には、不安定性の危険を含んでおり、時間的に制限さ
れている。
【０００８】
欧州特許出願公開第０５１６１４１号明細書Ａ１には、生体接着性の医薬製剤が記載され
ており、この場合には、作用物質を担持するマイクロユニット、とりわけポリマー包埋剤
も接着性ポリマーおよび種々の他の助剤と共に圧縮され、粉砕されて顆粒に変わる。この
使用は、実際に顆粒状のポリマー包埋剤を接着成分とは無関係に使用し、それによって放
出の制御の際に使用に応じて大きな融通性を達成するという思想を含んでいるが、しかし
、この場合に提案された技術は、目的の方向性が適当でなく、ＴＤＳのための安定したラ
ミネートを製造する処理形式が適当でもない。
【０００９】
欧州特許出願公開第０４８１４４３号明細書Ａ１の場合には、化学的に架橋されたポリマ
ーからなる微孔質粒子または微小球が作用物質および／または吸収促進剤のための担体と
して使用されている。しかし、製造技術的理由から制限された、作用物質を有する微小球
の添加可能性および架橋されたポリマーの使用は、皮膚を通じての作用物質の制限された
拡散圧力を発生させるにすぎず、したがってこの場合も付加的な吸収促進剤の使用を断念
することはできない。また、ドイツ連邦共和国特許出願公開第４４０５８９８号明細書Ａ
１、欧州特許出願公開第０６７４９００号明細書Ａ１またはドイツ連邦共和国特許出願公
開第１９７０１９４９号明細書Ａ１に記載されている系も前記欠点を有し、この場合には
、作用物質は非付着性ポリマーと共に使用され、この非付着性ポリマーは、結晶化遅延剤
として使用されるか、またはこの非付着性ポリマーには、事後に化学的効果または物理的
効果によって接着性の性質が付与される。
【００１０】
米国特許第５６５６２８６号明細書には、作用物質の結晶化を阻止するためにポリビニル
ピロリドンとの混合物での可溶性ＰＶＣの使用が記載されているが、しかし、この場合に
は、作用物質の放出速度が改善されることはない。
【００１１】
米国特許第５７０２７２１号明細書には、非浸透性の裏面層と、活性化しうる活性物質を
有するマトリックスと、液体の進入を調節する層とからなるマトリックスが記載されてい
る。このマトリックスは、水蒸気に対して浸透性であるが、それ自体は水不溶性である１
つの材料からなり、作用物質を含有していない。このマトリックス中には、作用物質が添
加されている水溶性または水膨潤性の材料の”島”が包埋されている。添加されていない
島の添加は、半固体（fest-fluessig ) の吸収によって行なわれることができるかまたは
特殊な乾燥方法によって行なわれることができる。この多層系の複雑な構造および製造方
法は、不利である。皮膚湿分の進入を調節するための特殊な機構が必要とされる。それと
いうのも、もしそうでないとすれば、作用物質の沈殿または不十分な作用物質の放出が生
じるからである。
【００１２】
従って、本発明の課題は、公知技術水準の前記欠点を克服し、即ち殊に高い作用物質添加
量および良好な貯蔵安定性を有する経皮系のための作用物質含有ラミネートを提供するこ
とである。
【００１３】
この課題は、親水性の架橋されていないポリマーとこのポリマー中に包埋された作用物質
とからの作用物質包埋剤および高分子量接着剤マトリックスからなり、この高分子量接着
剤マトリックス中に前記作用物質包埋剤が導入されている作用物含有ラミネートによって
解決される。
【００１４】
作用物質包埋剤の製造は、自体公知の方法、例えば作用物質と親水性ポリマーとからなる
フィルムの引き伸ばし、引続く粉砕または噴霧乾燥技術もしくは噴霧造粒技術により行な
われる。本発明によれば、作用物質が噴霧乾燥技術または噴霧造粒技術により、例えばＷ
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Ｏ　９８／２６７６２に記載の方法と同様に、別の通常の技術と比較して、よりいっそう
高い添加量を有しかつ熱力学的に高活性の形の高分子量マトリックス中に半固体（feste)
の溶液として包埋され、担体と共にか、または担体なしに微細な粉末として製造されるこ
とは、好ましい。
【００１５】
本発明によれば、作用物質が包埋剤中に５０質量％を超えて非晶形で存在することは、好
ましい。この場合、特に好ましくは、作用物質は、包埋剤中に９５質量％を超えて非晶形
で存在する。作用物質の結晶化度の測定および定量化は、自体公知の方法でＸ線粉末回折
法（ＸＲＰＤ）によって作用物質の相応する結晶性変態を用いての比較測定により行なわ
れる。
【００１６】
更に、本発明によれば、好ましくは、包埋剤中の作用物質の濃度は５～９０質量％、特に
好ましくは２０～４０質量％である。
更に、経皮系のための本発明による作用物質含有ラミネートは、作用物質包埋剤が溶解さ
れた形で接着剤マトリックス溶液中に導入されていることを示す。しかし、また、本発明
によれば、作用物質包埋剤は、固体粒子として接着剤マトリックス中に微細に分散されて
均一に導入されている。
【００１７】
本発明によるラミネート中に含有されている作用物質は、殆んど任意に選択されることが
できる。好ましいのは、ホルモン、局所麻酔薬、鎮痛剤、抗生物質、麻酔剤、細胞増殖抑
制剤、利尿剤、胃腸薬、心臓循環薬、免疫変調剤、免疫抑制剤、およびビタミンまたはこ
れらの混合物である。特に好ましいのは、ホルモン、特に性ホルモン、例えばエストロゲ
ン、例えばエストラジール、エストラジールエステル、例えばエストラジールバレレート
、エストラジール－３－ベンゾエート、エストラジール－１７－バレレート、エストラジ
ール－１７－シピオネート、エストラジール－１７－ウンデシレートおよびエストラジー
ル－１７－エナンテート、エストラジール－３－スルファメート、エチニルエストラジー
ル－３－スルファメートおよびエストロン－３－スルファメート、エストロン－Ｎ，Ｎ－
ジメチルスルファメート、エストロン－Ｎ，Ｎ－ジエチルスルファメート、エチニルエス
トラジオール－３－Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファメート、エチニルエストラジール－３－Ｎ
，Ｎ－ジエチルスルファメート、エチニルエストラジール－３－Ｎ，Ｎ－テトラメチレン
スルファメート、エストロンスルファメート、エストラジール－３－スルファメート、エ
ストラジール－３－Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファメート、エストラジール－３－Ｎ，Ｎ－ジ
エチルスルファメート、エチニルエストラジール－３－スルファメート（ドイツ連邦共和
国特許出願公開第４４２９３９８号明細書Ａ１およびドイツ連邦共和国特許出願公開第４
４２９３９７号明細書Ａ１）、黄体ホルモン、例えばジエノゲスト、デソゲストレルおよ
びドロスピレノン、例えばドイツ連邦共和国特許第４３３２２８４号明細書、ドイツ連邦
共和国特許第４３３２２８３号明細書およびドイツ連邦共和国特許出願第１９８０９８４
５．６号に記載された坑黄体ホルモン、例えば［４－［１７β－メトキシ－１７α－（メ
トキシメチル）－３－オキソエストラ－４，９－ジエン－１１β－イル］ベンズアルデヒ
ド－（１Ｅ）－オキシム］、［４－［１７β－ヒドロキシ－１７α－（メトキシメチル）
－３－オキソエストラ－４，９－ジエン－１１β－イル］ベンズアルデヒド－（１Ｅ）－
オキシム］、［４－［１７β－メトキシ－１７α－（メトキシメチル）－３－オキソエス
トラ－４，９－ジエン－１１β－イル］ベンズアルデヒド－（１Ｅ）－［Ｏ－（エトキシ
）カルボニル］オキシム］、［４－［１７β－メトキシ－１７α－（メトキシメチル）－
３－オキソエストラ－４，９－ジエン－１１β－イル］ベンズアルデヒド－（１Ｅ）－［
Ｏ－アセチル］オキシム］、［４－［１７β－メトキシ－１７α－（メトキシメチル）－
３－オキソエストラ－４，９－ジエン－１１β－イル］ベンズアルデヒド－（１Ｅ）－［
Ｏ－（エチルアミノ）カルボニル］オキシム］、［４－［１７β－メトキシ－１７α－（
メトキシメチル）－３－オキソエストラ－４，９－ジエン－１１β－イル］ベンズアルデ
ヒド－（１Ｅ）－［Ｏ－（エチルチオ）カルボニル］オキシム］および雄性ホルモン、例
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えばテストステロン、テストステロンウンデカノエートおよびデヒドロエピアンドロステ
ロン（ＤＨＥＡ）である。
【００１８】
本発明によれば、親水性ポリマーは、架橋されていない親水性ポリマーの群から選択され
、この場合ポリマーは、包埋のために殊に、ポリビニルピロリドン、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セルロースまたはこれらの混合物の群から選択さ
れる。
また、本発明によれば、好ましくは、接着剤マトリックスは、ポリイソブチレン、エチレ
ン－ビニル－コポリマー（ポリ－ＥＶＡ）、ポリスチレン－ブタジエン－ブロックコポリ
マーまたはこれらの混合物の群から選択されているか、またはアクリレートまたはシリコ
ーンを基礎とする感圧性接着剤から選択されている。
【００１９】
意外なことに、公知技術水準の上記問題を同時に解決することができる、非付着性ポリマ
ー、例えばポリビニルピロリドン、エチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロースま
たは類似物中への高濃縮された作用物質包埋剤の使用が見い出された。
【００２０】
本発明による技術において、ポリマー中の特殊に状態調節された高濃縮された作用物質包
埋剤は、なかんずく感圧接着性パッチマトリックス中で劣悪に溶解する作用物質の場合に
高い濃度が達成されうるように使用され、この場合には、過飽和溶液の場合のような望ま
しくない再結晶化は起こらない。ＴＤＳと皮膚との間の濃度勾配を最大に上昇させるとい
う目的をもった、簡単に製造することができかつ吸収促進剤なしに生じる単層のＴＤＳ中
への前記種類の高度に添加された、熱力学的に高活性の作用物質－ポリマー組合せ物の使
用は、これまで刊行物に記載されたことがない。
【００２１】
欧州特許出願公開第０５１６１４１号明細書Ａ１には、それぞれの適用に相応して遅延さ
れた放出を有する固体の生体接着性混合物が記載されているけれども、本発明による技術
は、適用の前および間に接着性ラミネートマトリックス中のできるだけ高く安定した作用
物質濃度を目標とするものである。
【００２２】
これは、本発明によれば、２つの方法で達成されることができる。
Ａ）黄体ホルモンのゲストーデンが３％だけ酢酸エチル中に溶解される間に、例えばポリ
ビニルピロリドン中のゲストーデンの２０％の固体包埋剤を使用しながら、溶解度は、酢
酸エチル／ポリマー混合物中で再結晶なしに１０～１５％に上昇されうる。それに応じて
、固体のポリマー包埋剤を使用しながら、種々のポリマーのそれぞれの最適な作用物質添
加量を達成することができる。ポリマー包埋剤中の作用物質濃度は、極めて高い水準で安
定化されることができ、したがって付加的な溶剤の最少量だけが必要とされる。接着剤中
の医薬品の溶解度が主要な浸透を制限するファクターである場合には、Ｂ）に記載された
ような製造方法が選択されなければならない。
【００２３】
Ｂ）作用物質の浸透は、高濃縮された作用物質－ポリマー包埋剤をその側で接着剤中に包
埋させた場合には、高めることができ、この場合この作用物質－ポリマー包埋剤は、接着
剤中で溶解しない。このようなマトリックスは、例えばポリビニルピロリドン中の超微粉
砕された作用物質－ポリマー包埋剤をｎ－ヘプタン中のポリイソブチレン／樹脂混合物と
混合することによって得られる。この場合、接着剤は、ポリマー包埋剤のための固着助剤
として皮膚上に作用するにすぎない。ポリマー包埋剤中の作用物質濃度は、明らかに５０
質量％を超過していてもよい。
【００２４】
適した非接着性ポリマー中への固体の作用物質包埋剤の使用は、再結晶現象の回避下に付
着性の接着剤マトリックス中の高い作用物質濃度を達成するための前提条件である。非接
着性ポリマーとしては、ポリビニルピロリドン、メチルセルロース、エチルセルロース、
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ヒドロキシプロピルセルロース等がこれに該当する。これら列挙したものに限定されるも
のではない。前記の固体の作用物質包埋剤は、接着剤マトリックス中で溶解された形また
は分散された固体の形で好ましくは使用されることができる。固体のポリマー包埋剤に作
用物質を添加することは、上記の使用の場合および浸透の要件によって定められる。この
ポリマー包埋剤は、使用される作用物質－ポリマー組合せ物の種類に応じて５０％よりも
大きく、完全にかまたは主に非晶形である。
【００２５】
このような固体の作用物質包埋剤を溶解された形で接着性のマトリックス溶液中に装入す
る場合には、使用されるマトリックス溶剤中、例えば酢酸エチル、エタノール等中での包
埋剤ポリマーの良好な溶解度が重要である。非晶形作用物質の急速な溶解は、飽和溶解度
を遙かに上廻って純粋な溶剤中で達成される。即ち、例えば酢酸エチルは、室温で黄体ホ
ルモンのステロイド約３質量％だけを溶解する。相応する固体の作用物質溶液を使用する
場合には、酢酸エチルおよび非付着性ポリマーの溶液中のステロイドの溶解度は、ほぼ１
５質量％に上昇されることができ、安定状態で維持されることができる。この場合には、
付着性マトリックスから乾燥させることができる揮発性溶剤の酢酸エチルに対して、溶解
度は３０質量％に上昇されたことに注目することができる。この場合、ポリマーは、著し
く過飽和の接着性溶液中および引続き乾燥後に接着性作用物質マトリックス中で結晶化を
抑制する。
【００２６】
許容される作用物質添加量の高さは、前記の抑制剤効果に依存し、この抑制剤効果は、再
び包埋剤ポリマー、作用物質それ自体および使用される極性溶剤からの選択によって影響
を及ぼされる。抑制効果は、作用物質含量が増大するにつれて減少する。例えば、黄体ホ
ルモンのステロイドの場合には、ポリビニルピロリドン中で２０％を超える添加量は、酢
酸エチル溶液中で再結晶化現象を生じる。エストロゲンのステロイドを使用する場合には
、同じ系中で本質的によりいっそう高い添加量が可能であった。もう１つの重要な点は、
固体のポリマー包埋剤中の作用物質の非晶形の等級である。特に好ましくは、この等級は
、ほぼ１００％または１００％である。それというのも、残留結晶化度を有する作用物質
は、飽和溶液中で不完全にのみ溶解し、再結晶を促進しうるからである。粒度分布は、こ
の使用のためには重要ではない。
【００２７】
固体の粒子として感圧性の接着性ポリマーが微細に分散されて均一に分布されている固体
の作用物質包埋剤の場合には、別の状況が存在する。この固体の作用物質包埋剤は、接着
性マトリックス溶液中で殆んど不溶性である。この接着性マトリックス溶液への作用物質
の添加量は、浸透の要件に応じて調節され、作用物質ができるだけ完全にではあるが、少
なくとも大部分が非晶形で存在し、この非晶形含量が貯蔵および加工の間に分散液として
接着性ポリマー中に安定したままであり、即ち再結晶しないという要件によって単に制限
されている。作用物質／ポリマーの使用される組合せ物の種類に応じて、一定の添加量か
ら出発してポリマーの能力は、作用物質の安定した非晶形の状態に対して使い尽くされる
。例えば、ヒドロキシプロピルセルロースおよびコリドンを用いた場合には、８０％まで
の作用物質を有する、エストロゲンおよび黄体ホルモンのステロイドの安定した、主に非
晶形の包埋剤を製造することできた。接着性ポリマー中に溶解された作用物質の再結晶に
関連して抑制剤の機能は、前記使用にとっては不用であるので、ポリマーの非晶質化能力
は、完全に利用尽くされうる。従って、必要に応じて、接着性パッチマトリックス中で、
非晶質化されかつ微細に分散されて分布された作用物質の極めて高い濃度が可能になり、
この場合再結晶の危険はない。
【００２８】
更に、この方法を用いた場合には、化学的に敏感で不安定な作用物質を浸透の時点になる
まで保護して包埋するかまたは多数の作用物質を異なる浸透要件で互いに個別的に、所謂
”注文通りに”包埋し、パッチ中で作用させるという可能性が提供される。
【００２９】
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固体のポリマー包埋剤の平均粒径は、１０μｍ未満、有利に５μｍ未満であり、即ち超微
粉砕された作用物質の範囲内で変動する。この固体のポリマー包埋剤の製造は、製薬学的
技術の通常の方法を用いて行なわれる。
【００３０】
本発明によれば、固体の作用物質－ポリマー包埋剤は、被覆溶液中の作用物質濃度を高め
るために使用される。
【００３１】
種々の製造業者から入手することができる（例えば、National-Starch & Chemical Corpo
rationのDuro-Tak- 接着剤またはMonsantoの種々のGelva 型またはシリコーン接着剤、例
えばDow Corning のBio-PSA 等が挙げられる）、アクリレートを基礎とする感圧性接着剤
の溶液は、中程度の極性の溶剤、例えば酢酸エチルまたはアルコール中の高濃縮された作
用物質溶液と均質に混合される。
【００３２】
この高濃縮された溶液は、固体のポリマー－作用物質包埋剤を非接着性ポリマー中に溶解
することによって得ることができ、この場合この溶液の製造は、記載された。
【００３３】
得られた溶液は、場合によっては他の添加剤によって必要とされる粘度および／または固
体含量に調節される。この溶液は、全ての当業者に公知の従来の被覆方法、例えばナイフ
塗布、循環ロール塗布、ノズル塗布等を用いて、シリコーン処理されたフィルム、紙また
は類似物上に塗布されることができる。被覆された支持体は、乾燥装置中、例えばトンネ
ル型乾燥炉または乾燥炉中で揮発性の溶剤が除去され、生じる自己接着性マトリックスは
、被覆フィルム、被覆織物、被覆フリースまたは類似物で貼り合わされる。ラミネートは
、巻き上げられ、狭いロール中で切断されるかまたは直接に通常の押し抜き装置または切
断装置中で定義された個々の断片、経皮系、押し抜かれるかまたは切断される。本発明に
よれば、皮膚の液体の進入を制御しかつ皮膚に対向している層は、不必要である。
【００３４】
保護された貯蔵のために、経皮系は、袋中に包装することができる。全ての上記ポリマー
（アクリレート、シリコーン等が挙げられる）は、組成に応じて作用物質に対して異なる
溶解能力を有する。本発明による製造技術を使用することによって、異なる感圧性接着剤
中の当該作用物質の飽和濃度を獲得することができる。それによって、それぞれの感圧性
接着剤に関連して、最適化された作用物質流束を達成することができる。
また、本発明によれば、固体の作用物質－ポリマー包埋剤は、不活性の感圧性接着剤との
組合せで使用される。
【００３５】
作用物質含有のポリマー包埋剤は、前記されている。固体の作用物質包埋剤は、粉末状で
超微粉砕された粉末になるまでの種々の粒径で使用される。粉末状の包埋剤は、非極性溶
剤中、例えばヘキサンまたは類似物中に懸濁され、感圧性接着剤、例えばポリイソブチレ
ン、ポリ－ＥＶＡ、ポリスチレン－ブタジエン－ブロックコポリマーまたは類似物の非極
性溶液と均一に混合される。この溶液は、他の通常の添加剤、例えば酸化防止剤、接着剤
樹脂、可塑剤、溶解助剤または類似物を含有することができ、これらの薬剤は、安定した
、良好な接着性で皮膚認容性の経皮系の製造のために必要とされる。固体の作用物質－ポ
リマー包埋剤は、本質的には前記溶剤中で溶解しない。粉末は、均質になるまで接着剤調
剤と混合される。被覆、乾燥および貼り合わせは、上記の記載と同様に行なわれる。
【００３６】
得られたマトリックスは、皮膚上で経皮系の固着要素として作用する感圧性の接着剤ポリ
マーと均一に分布された作用物質－ポリマー包埋剤粒子としての作用物質レザバーとから
なる。接着性ポリマーは、理想的にはポリマー包埋剤と相互作用を生じない。
【００３７】
この前提条件が記載されている場合には、本発明による経皮系からの膜を通じての作用物
質の浸透は、作用物質包埋剤のポリマーの種類および包埋剤中の作用物質の濃度によって
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定められる。それによって、経皮系（ＴＤＳ）中の作用物質濃度を達成することができ、
この場合この濃度は、接着剤中で直接に達成可能であるものを遙かに超えている。作用物
質は接着剤中で溶解していないが、しかし、貯蔵の場合には、接着剤は、最大の溶解度に
相応して作用物質だけを吸収しうるので、従来の系の再結晶の危険は存在しない。
【００３８】
作用物質の浸透は、異なる方法によって制御されることができる：
－　作用物質－ポリマー包埋剤の粒径
－　作用物質－ポリマー包埋剤中の作用物質濃度
－　接着剤の体積要素１個あたりの作用物質－ポリマー包埋剤の粒子の数
－　経皮系の放出面積
－　包埋剤ポリマー中の作用物質の溶解度
－　作用物質－ポリマー包埋剤と皮膚からの吸着質水との交互作用
－　作用物質－ポリマー包埋剤中の作用物質の結晶化度
【００３９】
本発明による経皮系は、高い作用物質流束の場合に吸収促進剤なしに、作用物質－ポリマ
ー包埋剤の粒子中で高い作用物質濃度を得ることができ、この濃度は、部分的に８０％を
超えることができることを示す。包埋に使用されるポリマーは、高い作用物質量の最高の
安定化に相応して接着力、冷たい流れまたは類似物とは無関係に選択される。従って、望
ましくない再結晶は、５０質量％を超える濃度の場合であっても回避されることができる
。
【００４０】
作用物質ポリマー包埋剤は、高分子量接着剤マトリックス中に分散され、この場合には、
このマトリックス中で溶解されることはない。即ち、完成したマトリックス系中で、本質
的に高濃縮されたポリマー包埋剤の性質を得ることができ、それによってポリマー包埋剤
と皮膚との間で高い作用物質勾配が得られ、この作用物質勾配は、作用物質が包埋剤ポリ
マーと接着剤マトリックスとの混合物中で均一に分散されている場合よりも著しく大きい
。例えば、８０％の作用物質包埋剤１０ｍｇを接着剤マトリックス９０ｍｇ中に分散させ
た場合には、作用物質濃度は、作用物質包埋剤内で依然として８０％であり、これに対し
て、全マトリックス中に作用物質が完全に溶解した場合には、濃度は８％にすぎない。
【００４１】
次の実施例につき本発明を詳説する。
実施例１
接着性マトリックス中に溶解された作用物質の濃度を上昇させるための固体の作用物質－
ポリマー包埋剤：
ゲストーデン２０％
コリドン８０％
粒度分布：
１００％＜１０３μｍ
５０％＜２４μｍ
１０％＜４．３μｍ
作用物質の非晶質度：１００％（ＸＲＰＤ）
【００４２】
実施例２
接着性マトリックス中の均一に微細に分散された懸濁液を製造するための固体の作用物質
－ポリマー包埋剤：
ゲストーデン３０％
コリドン７０％
粒度分布：
１００％＜２１μｍ
５０％＜３．７μｍ
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１０％＜１．１μｍ
作用物質の非晶質度：１００％（ＸＲＰＤ）
【００４３】
実施例３
接着性マトリックス中の均一に微細に分散された懸濁液を有する経皮系
実施例２に記載のポリマー包埋剤１０ｇを市販のポリイソブチレン接着剤１６９．７ｇ中
に分散させた。この分散液を８０μｍの厚さのシリコーン処理されたポリエステルフィル
ム上に通常の被覆法、例えばナイフ塗布を用いて施し、乾燥させる。乾燥後、１００ｇ／
ｍ2 の単位面積あたりの質量を有する自己接着性マトリックスが生じ、この場合には、マ
トリックス中にゲストーデン５．１％が含有されている。自己接着性マトリックスを、例
えば１９μｍの厚さの被覆フィルム（裏面箔）で被覆し、このラミネートを例えば１０ｃ
ｍ2 の面積を有する経皮系に加工する。この種の完成した経皮系は、裸のマウスの無傷の
皮膚について核酸細胞中で測定された、ゲストーデン４０．３μｇ／ｃｍ2 ／２４時間の
インビトロでの皮膚浸透量を有する。
【００４４】
実施例４
次の方法により製造された固体の作用物質－ポリマー包埋剤：
ゲストーデン１００ｇおよびコリドン１５０ｇ（ＶＡ６４）をエタノール２３６０ｇ中に
溶解し、この溶液を６４～６５℃で乾燥ガスｍ3 当り溶液３２ｍｌで噴霧乾燥する。次の
パラメーターを有する超微細な粉末を得ることができる：
粒度分布：
１００％＜２０μｍ
９０％＜６．４μｍ
５０％＜２．８μｍ
１０％＜１．０μｍ
ＸＲＰＤ：非晶質１００％
エタノール：０．８４％
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