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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　バッキングと、該バッキングの１つの表面に接着された経皮薬剤デリバリ組成物とを含
むフェンタニルの経皮薬剤デリバリ装置であって、当該経皮薬剤デリバリ組成物が、
　（ａ）（ｉ）イソオクチルアクリレートおよび２－エチルヘキシルアクリレートからな
る群から選択される１つ以上のＡモノマーと、
　　（ｉｉ）２－ヒドロキシエチルアクリレートからなるエチレン性不飽和Ｂモノマーと
、
を含む共重合体と、
　（ｂ）該経皮薬剤デリバリ組成物の総重量を基準にして８重量％～３０重量％のフェン
タニルと、
を含み、該経皮薬剤デリバリ組成物には未溶解のフェンタニルが存在しない、
フェンタニルの経皮薬剤デリバリ装置。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、フェンタニルを含有する経皮薬剤デリバリ組成物に関する。本発明はさらに
、フェンタニルのデリバリのための経皮薬剤デリバリ装置、およびそれを必要とする対象
者に、持続性の鎮痛を提供する方法に関する。
【背景技術】



(2) JP 4976445 B2 2012.7.18

10

20

30

40

50

【０００２】
　経皮薬剤デリバリ装置は、患者の皮膚を越えて治療上有効量の薬剤をデリバリするよう
にデザインされている。経皮薬剤デリバリ装置は、典型的に、その中にデリバリされる薬
剤が組み込まれるキャリア（液体、ゲル、または固体マトリックス、または感圧接着剤な
ど）を必要とする。当技術分野で既知の装置としては、皮膚への薬剤放出速度を調節する
膜が関与する貯蔵タイプの装置、および薬剤が感圧接着剤などのマトリックスに分散また
は溶解する装置が挙げられる。
【０００３】
　フェンタニルは非常に強力で有効な麻酔薬および鎮痛薬であることが、長らく知られて
いる。フェンタニルをクエン酸塩として静脈内（ＩＶ）または筋肉内に（ＩＭ）投与して
、治療効果を得ることが最も多い。注射のためには、水溶性であることからクエン酸フェ
ンタニルが好ましい。フェンタニルを経皮パッチまたはトローチ剤として投与しても良い
。フェンタニルの薬物動態、用法、および用量についてより詳しくは、Ｇ．Ｋ．ＭｃＥｖ
ｏｙ編のモノグラフ「Ｆｅｎｔａｎｙｌ　Ｃｉｔｒａｔｅ」ＡＨＦＳ　９８　Ｄｒｕｇ　
Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ－Ｓ
ｙｓｔｅｍｓ　Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ、１６７７～１６８３ページ（１９９８）にある
。
【０００４】
　作用開始はＩＶまたはＩＭ投与に続いて非常に急速であるが、血清フェンタニル濃度の
減少もまた急速であり頻繁な投薬が必要である。ＩＶ投与に続いて作用開始は数分以内で
あり、持続時間は３０～６０分間である。筋肉内投与に続いて作用開始は約１０分以内で
あり、持続時間は１～２時間である。フェンタニルの最小有効鎮痛血清レベルは、０．２
～２ｎｇ／ｍＬの範囲である。
【０００５】
　おそらくは初回通過代謝による高い肝クリアランスのために、経口吸収性は低い。経粘
膜および経口投薬の組み合わせを提供するトローチ剤が、破綻的癌疼痛治療のために処方
されるが、作用時間はやはり短い。
【０００６】
　フェンタニルの経皮投与は、前述の投与経路で必要とされる頻繁な投薬の欠点を克服で
きる。またこれによって拍動性のデリバリで得られるピークと谷を避けることができ、ピ
ーク血清レベルから生じるかもしれない深刻な副作用を引き起こすことなく、治療量を維
持することが容易になる。
【０００７】
　７２時間にわたりフェンタニルの持続的全身デリバリを提供する米国特許第４，５８８
，５８０号に記載されたフェンタニル経皮システムは、商品名Ｄｕｒａｇｅｓｉｃ（登録
商標）の下に入手できる。
【０００８】
　具体的な経皮装置に関しては、装置は好ましくはいくつかの特性を含むべきであり、そ
れらは互いに相反することが多いので、有効な経皮薬剤デリバリ装置のデザインは、これ
らの特性の適切なバランスを見いだす必要があることが多い。
【０００９】
　装置は、過度にサイズを大きくする必要がないように、活性化合物の十分な皮膚流動を
提供する必要があるが、過量投与効果を避けるためにデリバリ速度の調節も十分しなくて
はならない。
【００１０】
　装置は、所定の投薬期間終了前に枯渇しないように、適当量の活性化合物を含有する必
要がある。投薬期間は典型的に１～７日間である。
【００１１】
　装置は、意図される量よりも高い用量を偶発的にデリバリすることが困難である（すな
わち用量のダンピングを避ける）ようにデザインされるべきである。
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【００１２】
　装置は、老化後も意図されるように機能し続けるように、活性化合物の化学安定性、お
よび装置それ自体の物理安定性の双方に関して、安定を保つ必要がある。
【００１３】
　装置は、身体外部に長時間貼られるので、化学感受性、化学刺激性、および機械的刺激
性について、皮膚に対して非刺激性でなくてはならない。
【００１４】
　装置は、患者にとって見栄えがよいか、または目立たない、さもなければ治療を助ける
視覚的特性を有するべきである。
【００１５】
　装置は容易に製造でき、好ましくはかなり単純なデザインを有するべきである。
【発明の概要】
【００１６】
　本発明は、フェンタニルの経皮デリバリのための組成物を提供する。本発明の一態様で
は、組成物は、
　（ａ）（ｉ）アルキル基中に４～１２個の炭素原子を含有するアルキルアクリレート、
およびアルキル基中に４～１２個の炭素原子を含有するアルキルメタクリレートからなる
群より選択される１つ以上のＡモノマーと、
　　　　（ｉｉ）Ａモノマーと共重合性の１つ以上のエチレン性不飽和Ｂモノマーと、を
含む共重合体と、
　（ｂ）約８重量％～約３０重量％のフェンタニルと、
を含む。
【００１７】
　本発明はまた、
　（ａ）感圧接着剤と、
　（ｂ）フェンタニルと、
　（ｃ）メチルラウレート、テトラグリコール、およびそれらの混合物からなる群より選
択されるデリバリ促進アジュバントと、
を含むフェンタニルの経皮デリバリのための組成物も提供する。
【００１８】
　本発明は、経皮薬剤デリバリ装置を介して、フェンタニルを約０．５～約５．０ｍｇ／
日の量で哺乳類にデリバリする工程によって、哺乳類において約４～約１４日間にわたり
フェンタニルの血清濃度を約０．２～約１０ｎｇ／ｍＬにする工程を含む、哺乳類に持続
性の鎮痛をもたらす方法をなおさらに提供する。
【００１９】
　本発明の組成物をバッキングの１面に付着して、経皮薬剤デリバリ装置を製造してもよ
い。
【００２０】
　本発明の経皮薬剤デリバリ装置は、鎮痛を誘起するのに有用である。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本発明はフェンタニルの経皮デリバリのための組成物、およびこれらの組成物を含有す
る経皮薬剤デリバリ装置を提供する。
【００２２】
　本発明の１つの経皮薬剤デリバリ組成物は、アルキル基が炭素原子４～１２個を有する
アルキル（メタ）アクリレートＡモノマーと、それと共重合性のエチレン性不飽和Ｂモノ
マーとの共重合体を含む。
【００２３】
　組成物中で使用するのに適切なアクリレート共重合体は、共重合体中の全モノマーの総
重量を基準にして、アルキル基中に４～１２個の炭素原子を含有するアルキルアクリレー
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ト、およびアルキル基中に４～１２個の炭素原子を含有するアルキルメタクリレートから
なる群より選択される１つ以上のＡモノマーを好ましくは約４０重量～約９５重量％、よ
り好ましくは約５０重量～約７０重量％含む。適切なアルキルアクリレートおよびメタク
リレートの例としては、ｎ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、イソヘプチル、ｎ－
ノニル、ｎ－デシル、イソヘキシル、２－エチルオクチル、イソオクチル、および２－エ
チルヘキシルアクリレートおよびメタクリレートが挙げられる。好ましいアルキルアクリ
レートとしては、イソオクチルアクリレート、２－エチルヘキシルアクリレート、ｎ－ブ
チルアクリレート、およびシクロヘキシルアクリレートが挙げられる。イソオクチルアク
リレートが特に好ましいＡモノマーである。
【００２４】
　アクリレート共重合体は、共重合体中の全モノマーの総重量を基準にして約５重量～約
５５重量％、より好ましくは約５重量～約４５重量％の１つ以上のＢモノマーをさらに含
む。適切なＢモノマーとしては、カルボン酸、スルホンアミド、尿素、カルバメート、カ
ルボキサミド、ヒドロキシ、アミノ、オキシ、オキソ、およびシアノからなる群より選択
される官能基を含有するものが挙げられる。例証的なＢモノマーとしては、アクリル酸、
メタクリル酸、マレイン酸、ヒドロキシアルキル基中に２～４個の炭素原子を含有するヒ
ドロキシアルキルアクリレート、ヒドロキシアルキル基中に２～４個の炭素原子を含有す
るヒドロキシアルキルメタクリレート、アクリルアミド、メタクリルアミド、アルキル基
中に１～８個の炭素原子を含有するアルキル置換アクリルアミド、Ｎ－ビニル－Ｎ－メチ
ルアセトアミド、Ｎ－ビニルバレロラクタム、Ｎ－ビニルカプロラクタム、Ｎ－ビニル－
２－ピロリドン、グリシジルメタクリレート、酢酸ビニル、アルコキシ基中に１～４個の
炭素原子を含有するアルコキシエチルアクリレート、アルコキシ基中に１～４個の炭素原
子を含有するアルコキシエチルメタクリレート、２－エトキシエトキシエチルアクリレー
ト、フルフリルアクリレート、フルフリルメタクリレート、テトラヒドロフルフリルアク
リレート、テトラヒドロフルフリルメタクリレート、プロピレングリコールモノメタクリ
レート、プロピレンオキシドメチルエーテルアクリレート、ジ（低級）アルキルアミノエ
チルアクリレート、ジ（低級）アルキルアミノエチルメタクリレート、ジ（低級アルキル
）アミノプロピルメタクリルアミド、アクリロニトリル、およびメタクリロニトリルが挙
げられる。好ましいＢモノマーとしては、２－ヒドロキシエチルアクリレート、アクリル
アミド、および酢酸ビニルが挙げられる。特に好ましいＢモノマーは、２－ヒドロキシエ
チルアクリレートである。
【００２５】
　共重合体は、任意に、ＡおよびＢモノマーと共重合性で、約５００～約５００，０００
、好ましくは約２，０００～約１００，０００、そしてより好ましくは約４，０００～約
２０，０００の範囲の重量平均分子量を有する、実質的に直鎖のマクロモノマーをさらに
含んでも良い。使用する場合、マクロモノマーは、共重合体中の全モノマーの総重量を基
準にして、概して約２０％以下、好ましくは約１０重量％以下の量で存在する。適切なマ
クロモノマーとしては、官能基末端ポリメチルメタクリレート、スチレン／アクリロニト
リル、ポリエーテル、およびポリスチレンマクロモノマーが挙げられる。有用なマクロモ
ノマーの例およびそれらの調製については、その内容を本願明細書に引用したＫｒａｍｐ
ｅらの米国特許第４，６９３，７７６号で述べられている。ポリメチルメタクリレートマ
クロモノマーが特に好ましい。
【００２６】
　上で述べた共重合体は当業者には周知の方法によって調製でき、例えばその内容を本願
明細書に引用した米国特許第ＲＥ２４，９０６号（Ｕｌｒｉｃｈ）、米国特許第４，７３
２，８０８号（Ｋｒａｍｐｅ）、および国際公開第WＯ　９６／０８２２９号（Ｇａｒｂ
ｅ）で述べられている。
【００２７】
　共重合体の固有粘度は、本発明の組成物または装置中で使用した際に、究極的に適切な
感圧接着剤を提供するような粘度である。共重合体は、好ましくは約０．２ｄＬ／ｇ～約
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２．０ｄＬ／ｇｍ、より好ましくは約０．３ｄＬ／ｇ～約１．４ｄＬ／ｇの範囲の固有粘
度を有する。
【００２８】
　フェンタニルは組成物の総重量を基準にして、組成物中に約８重量％～約３０重量％、
好ましくは約１２重量％～２４重量％の量で存在する。好ましい実施形態では、組成物は
実質的に未溶解のフェンタニルを含まない。未溶解のフェンタニルの存在は、拡大率２０
倍の光学顕微鏡によって検出される。高濃度のフェンタニルがこれらの組成物に溶解する
能力は、例えば約４～約１４日間、そして好ましくは約７日間の長時間にわたり、治療量
のフェンタニルをデリバリすることをはじめとするいくつかの利点を提供する。十分なフ
ェンタニルをデリバリして所望の治療結果を達成する組成物中のフェンタニルの特定量は
、治療する状態、フェンタニルと同時投与されるあらゆる薬剤、所望の治療期間、装置を
載せる皮膚の表面積と位置、および経皮デリバリ装置のアジュバントおよびその他の構成
要素の選択次第で変化する。所望するならば組成物は、そのタイプと量が当業者によって
容易に決定される可塑剤、粘着付与剤などの共重合体の特性を修正する構成要素を含有す
ることができる。
【００２９】
　好ましい実施形態では、本発明の組成物はフェンタニルの経皮デリバリを促進するアジ
ュバントをさらに含む。促進を達成する方法のいかんを問わず、フェンタニルの経皮デリ
バリを促進するあらゆるアジュバントを本発明の組成物中で使用しても良い。
【００３０】
　適切なアジュバントとしては、経皮薬剤デリバリシステム中で皮膚浸透促進剤または可
溶化剤として使用されている、特定の薬学的に許容可能な材料が挙げられる。例証的な材
料としては、イソステアリン酸、オクタン酸、およびオレイン酸などのＣ8～Ｃ36脂肪酸
と、オレイルアルコールおよびラウリルアルコールなどのＣ8～Ｃ3６脂肪族アルコールと
、エチルオレアート、イソプロピルミリステート、ステアリン酸ブチル、およびメチルラ
ウレートなどのＣ8～Ｃ36脂肪酸の低級アルキルエステルと、アジピン酸ジイソプロピル
などのＣ6～Ｃ8二酸のジ（低級）アルキルエステルと、グリセリルモノラウレートなどの
Ｃ8～Ｃ36脂肪酸のモノグリセリドと、テトラグリコール（テトラヒドロフルフリルアル
コールポリエチレングリコールエーテル）と、テトラエチレングリコール（エタノール，
２，２’－（オキシビス（エチレンオキシ））ジグリコール）と、Ｃ6～Ｃ36アルキルピ
ロリドンカルボキシレートと、ポリエチレングリコールと、プロピレングリコールと、２
－（２－エトキシエトキシ）エタノールと、ジエチレングリコールモノメチルエーテルと
、Ｎ，Ｎ－ジメチルドデシルアミンＮ－オキシドと、上記の組み合わせとが挙げられる。
ポリエチレンオキシド、ポリエチレンオキシドモノメチルエーテル、およびポリエチレン
オキシドジメチルエーテルのアルキルアリールエーテルも適切であり、またグリセロール
およびＮ－メチルピロリドンもなどの可溶化剤も適切である。単独の、またはあらゆる組
み合わせのピネン、ｄ－リモネン、カレン、テルピネオール、テルピネン－４－オール、
カルベオール、カルボン、プレゴン、ピペリトン、メントン、メントール、ネオメントー
ル、チモール、樟脳、竜脳、シトラール、イオノン、およびシネオールをはじめとするテ
ルペンもさらに別の有用な種類の軟化剤である。
【００３１】
　好ましいデリバリ促進アジュバントとしては、エチルオレアート、イソプロピルミリス
テート、グリセロール、テトラグリコール、メチルラウレート、Ｎ，Ｎ－ジメチルドデシ
ルアミンＮ－オキシド、リモネン、テルピネオール、テトラエチレングリコール、プロピ
レングリコール、およびメントールが挙げられる。特に好ましいデリバリ促進アジュバン
トは、テトラグリコールおよびメチルラウレートである。
【００３２】
　本発明の組成物中でアジュバント（群）は、組成物中に好ましくは実質的に均一に分散
し、より好ましくは溶解し、以下で述べる皮膚浸透モデルを使用してこの現象を測定した
際に、アジュバント（群）を含有しない類似組成物と比較して、皮膚を通るフェンタニル
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浸透を促進する量で存在する。デリバリ促進アジュバントの総量は、組成物の総重量を基
準にして概して約５重量～約４０重量％である。
【００３３】
　経皮薬剤デリバリ装置に望ましい物理特性は、当業者には周知である。例えば、本発明
の装置は保管時に安定であるように、十分に小さい低温流れを有することが望ましい。ま
た皮膚に良好に接着して、皮膚からきれい剥離することも好ましい。低温流れ抵抗性、好
ましい皮膚接着レベルおよびきれいな剥離を達成するために、共重合体中のコモノマーの
量および構造、共重合体の固有粘度、アジュバントの量およびタイプは、接着層（群）が
これらの特性の所望のバランスを取得するように選択される。
【００３４】
　本発明は、ポリマーと、フェンタニルと、メチルラウレート、テトラグリコール、およ
びそれらの混合物からなる群より選択されるデリバリ促進アジュバントとを含む、フェン
タニルの経皮デリバリのための感圧接着剤組成物をさらに提供する。
【００３５】
　感圧接着剤組成物中で使用するのに適したタイプのポリマーの例としては、アクリレー
ト、天然およびポリイソブチレンなどの合成ゴム、ポリシロキサン、ポリウレタン、およ
びポリマー技術分野で感圧皮膚接着組成物の構成要素として有用であることが知られてい
るその他のポリマーが挙げられる。ポリマーは単独で、または組み合わせ中に存在できる
。上で詳細に述べたアクリレート共重合体は、本発明の組成物中で使用するのに好ましい
感圧接着剤である。
【００３６】
　本発明の実施形態では、フェンタニルは組成物の総重量を基準にして、約１重量％～約
３０重量％、好ましくは約５重量％～約２４重量％の量で組成物中に存在する。好ましく
は組成物は、実質的に未溶解のフェンタニルを含まない。未溶解のフェンタニルの存在は
、光学顕微鏡により２０倍の拡大率で検査することで検出できる。所望の治療結果を達成
するのに十分なフェンタニルをデリバリする組成物中のフェンタニルの特定量は、治療す
る状態、フェンタニルと同時投与されるあらゆる薬剤、所望の治療期間、装置を載せる皮
膚の表面積と位置、および経皮デリバリ装置のアジュバント、およびその他の構成要素の
選択次第で変化する。所望するならば組成物は、そのタイプと量が当業者によって容易に
決定される可塑剤や粘着付与剤などの共重合体の特性を修正する構成要素を含有すること
ができる。
【００３７】
　デリバリ促進アジュバントの総量は、組成物の総重量を基準にして概して約５重量～約
４０重量％である。本発明は、経皮薬剤デリバリ装置を通じて、フェンタニルを約０．５
～約５．０ｍｇ／日の量で哺乳類にデリバリすることで、哺乳類において約４～約１４日
間にわたりフェンタニルの血清濃度を約０．２～約１０ｎｇ／ｍＬにする工程を含む、哺
乳類に持続性の鎮痛を提供する方法をさらに提供する。好ましい実施形態では、装置は哺
乳類に対して０．５～２．５ｍｇ／日のフェンタニルの経皮投与を提供することで、哺乳
類においてフェンタニルの血清濃度を約６～約８日間にわたり０．３～４ｎｇ／ｍＬにす
る。好ましい経皮薬剤デリバリ装置は、フェンタニルの経皮デリバリのために上述の組成
物を含有する。
【００３８】
　デリバリされなくてはならないフェンタニルの量、および治療上有効であるために必要
な血清濃度は、個人毎にかなりの変化を示す。フェンタニルに対する耐性は概して持続的
使用によって生じ、典型的に治療期間中の用量増大の必要性がでてくる。この患者内およ
び患者間の変化のために、広範囲な治療上有効なフェンタニル血清濃度が報告されている
。さらに詳しくはＧ．Ｋ．ＭｃＥｖｏｙ編のモノグラフ「ＰｈｅｎｔａｎｙｌＣｉｔｒａ
ｔｅ」ＡＨＦＳ　９８　Ｄｒｕｇ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ、ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉ
ｅｔｙ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ－Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓの１６７７～１
６８３ページ（１９９８年）および「Ｐｈｅｎｔａｎｙｌ：Ａ　Ｒｅｖｉｅw　ｆｏｒ　
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Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｓｔｓ」、Ａ
．Ｐｏｋｌｉｓ著、ＣｌｉｎｉｃａｌＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ、３３（５）、４３９～４４
７ページ（１９９５年）にある。
【００３９】
　本発明の経皮デリバリ装置は、バッキングも含む。バッキングは装置が皮膚に適合する
ように可撓性である。適切なバッキング材料としては、ポリエチレン、特に低密度ポリエ
チレン、直鎖低密度ポリエチレン、メタロセンポリエチレン、高密度ポリエチレン、ポリ
プロピレン、ポリエチレンテレフタレートなどのポリエステル、ランダム配向ナイロン繊
維、エチレン－酢酸ビニル共重合体、ポリウレタン、レーヨンなどの天然繊維など、感圧
接着剤テープのために使用される従来の可撓性バッキングが挙げられる。ポリエチレンテ
レフタレート－アルミニウム－ポリエチレン複合材などの層状のバッキングも適切である
。バッキングは、接着層の構成要素に対して実質的に不活性でなくてはならない。
【００４０】
　本発明の経皮装置は、好ましくは共重合体、アジュバント、およびフェンタニルを有機
溶剤（例えば酢酸エチル、イソプロパノール、メタノール、アセトン、２－ブタノン、エ
タノール、トルエン、アルカン、およびそれらの混合物）と合わせて、コーティング組成
物を提供することで調製される。均質なコーティング組成物が得られるまで、混合物を振
盪または撹拌する。次に従来のコーティング方法（例えばナイフコーティングまたは押出
しダイコーティング）を使用して、得られる組成物を剥離ライナーに塗布し、規定の均一
厚さのコーティング組成物を提供する。適切な剥離ライナーとしては、ポリエステルウェ
ブ、ポリエチレンウェブ、ポリスチレンウェブなどの既知のシート材料を含む従来の剥離
ライナー、あるいは適切なフルオロポリマーまたはシリコーンベースのコーティングで被
覆されたポリエチレン被覆紙が挙げられる。次に組成物で被覆された剥離ライナーを乾燥
し、従来の方法を使用してバッキング上にラミネートする。
【００４１】
　本発明の経皮デリバリ装置は、テープ、パッチ、シート、包帯剤または当業者に既知の
あらゆるその他の形態などの製品の形態に製造できる。概して装置は、あらかじめ選択さ
れた量のフェンタニルを皮膚を通してデリバリするのに適したサイズのパッチの形態であ
る。装置は概して約５ｃｍ2～約１００ｃｍ2、そして好ましくは約１０ｃｍ2～約４０ｃ
ｍ2の表面積を有する。
【００４２】
　さらに別の本発明の好ましい経皮薬剤デリバリ装置は、バッキング層に加えて少なくと
も３つの異なる層を含有する。第１の層はバッキングに付着し、薬剤貯蔵の役割をする本
発明の経皮薬剤デリバリ組成物を含む。第２の層は、バッキングに接触する表面と対向す
る第１の層の表面に付着する速度調節膜を含む。第３の層は、第１の層に接触する膜表面
と対向する膜表面に付着する感圧接着剤を含む。この第３の層は装置の使用時に、対象者
の皮膚に接触する（「皮膚接触層」）。このタイプの装置は「膜速度調節装置」と称され
る。
【００４３】
　膜は、速度を調節するように、すなわち装置内の膜の存在が、膜を有さない類似装置と
比較して装置の皮膚透過プロフィールを変化させるように選択される。適切な膜としては
、連続フィルム膜および微孔性膜が挙げられる。好ましい膜は、約０．５～約２８重量％
の酢酸ビニルを含有するエチレン酢酸ビニル共重合体から調製される連続フィルム膜であ
る。最も好ましい膜は、約２～約９重量％酢酸ビニルを含有するエチレン：酢酸ビニル共
重合体から調製される連続フィルム膜である。膜の厚さは概して約２５μｍ～約１００μ
ｍであり、好ましくは厚さは約５０μｍである。
【００４４】
　薬剤のデリバリ速度は膜によって調節されるため、第３の（皮膚接触）層内で、薬剤に
対して様々な親和性を有する種々の感圧接着剤を使用しても良い。皮膚接触層内で使用さ
れる感圧接着剤は、貯蔵層内で使用される経皮薬剤デリバリ組成物と同じでも異なること
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もできる。皮膚接触層内で使用される感圧接着剤は、好ましくはアクリレート、天然ゴム
、ポリイソブチレンなどの合成ゴム、ポリイソプレン、スチレンブロック共重合体、およ
びシリコーンポリマーからなる群より選択されるポリマーを含む。特に好ましいのは、皮
膚接触層内で使用される感圧接着剤が、貯蔵層で使用されるのと同じ経皮薬剤デリバリ組
成物であることである。
【００４５】
　皮膚接触層は最初に薬剤を貯蔵層と同様の濃度で含有することもでき、あるいは時間が
経てば貯蔵層から皮膚接触層に薬剤が拡散することが予期されるので、皮膚接触層は薬剤
を含有しないこともできる。
【００４６】
　別の実施形態では、本発明の経皮薬剤デリバリ装置はバッキング層に加えて、
少なくとも２つの異なる層を含有する。貯蔵所としても知られる第１の層はバッキングに
付着し、薬剤貯蔵の役割をする本発明の経皮薬剤デリバリ組成物を含む。「速度調節層」
としても知られる第２の層は、バッキングと接触する表面に対向する第１の層の表面に付
着する感圧接着剤層を含む。速度調節層は対象者の皮膚に接触する。速度調節層は、対象
者に対する薬剤デリバリ速度を調節し、装置を対象者の皮膚に接着する役割をする。この
ようにして装置内の速度調節層の存在は、速度調節層の組成が貯蔵層と同じである類似装
置と比較して、装置の皮膚透過プロフィールを変化させることができる。この薬剤デリバ
リ速度の調節は、２つの異なる層に対する薬剤親和性の差違、および２つの異なる層にお
ける薬剤拡散速度の差違によるものかもしれない。２つの層における薬剤親和性および／
または拡散の差違、ならびに層の相対的厚さによって、薬剤デリバリ速度の調節が可能に
なる。このシステムは「接着性速度調節システム」と称される。
【００４７】
　接着性速度調節ステムの好ましい実施形態では、２つの層は、第２の（速度調節）層が
第１の（貯蔵）層よりも低い薬剤親和性を有するように選択される。「より低い親和性」
とは、システムが平衡状態であるときに、貯蔵層内の薬剤の重量百分率が、速度調節層内
の薬剤の重量百分率よりも大きくなるように、薬剤が貯蔵層内に優先的に存在することを
意味する。薬剤に対する２つの層の親和性の差違、ならびに層の相対的厚さによって、薬
剤デリバリ速度の調節が可能になる。
【００４８】
　速度調節層は貯蔵層とは組成が異なる。第１および第２の層は、例えば反応程度、架橋
、分枝、および共重合体配列が異なるポリマーをはじめとする、異なるタイプと量のポリ
マーを含有しても良い。速度調節層の感圧接着剤は、好ましくはアクリレート、天然ゴム
、ポリイソブチレンなどの合成ゴム、ポリイソプレン、スチレンブロック共重合体、およ
びシリコーンポリマーからなる群より選択されるポリマーを含み、ポリイソブチレンが特
に好ましい。
【００４９】
　本発明の経皮薬剤デリバリ組成物は、鎮痛効果を誘発するために使用できる。所望の鎮
痛を提供するために、組成物を皮膚に載せて意図される鎮痛効果を達成または維持するの
に十分な時間保持する。十分な時間に相当する時間は、本発明の装置によって提供される
流動速度および治療される状態を考慮して、当業者によって選択されることができる。
【００５０】
　本発明をさらに詳しく説明するために以下の実施例を提供するが、本発明を限定するも
のではない。フェンタニルおよびアジュバントの濃度は、組成物の総重量を基準にして重
量％で示される。Ａモノマー、Ｂモノマー、およびマクロモノマーの濃度は、ポリマー合
成で使用された装填量比を基準にして重量％で示される。
【実施例】
【００５１】
生体外（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）皮膚浸透試験法
　以下の実施例で示される皮膚浸透データは、次の試験法を使用して得た。経皮デリバリ
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装置の評価時に、２．０ｃｍ2のパッチから剥離ライナーを除去してパッチをヒト死体皮
膚に貼り付け、皮膚に均一に接触するように押圧した。得られたパッチ／皮膚ラミネート
をパッチ側を上にして、垂直拡散セル下部のオリフィスに載せた。拡散セルを組み立てて
、受容流体（０．１Ｍのリン酸緩衝液、ｐＨ６．８）が皮膚に接触するように、下部を１
０ｍＬの暖かい（３２℃）受容流体で満たした。使用時以外は、サンプリングポートをカ
バーした。
【００５２】
　実験の工程全体を通じてセルを３２±２℃に維持した。電磁撹拌機によって実験全体を
通じて受容流体を撹拌し、均一のサンプルを確保し皮膚の真皮側における拡散障壁を低下
させた。受容流体の全容積を特定の時間間隔で抜き取って、直ちに新鮮な流体で入れ替え
た。０．４５μｍのフィルターを通して抜き取った液体を濾過した。次に最後の１～２ｍ
Ｌを従来の高速液体クロマトグラフィー法（カラム：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｓｐｈｅｒ
ｅｘ　７５×４．６ｍｍ、粒度３μｍ、移動相：４００：２００：４００のメタノール：
アセトニトリル：緩衝液、緩衝液は酢酸でｐＨ６．６に調節された酢酸アンモニウム溶液
、流速：２ｍＬ／分、検出器：２３０ｎｍの紫外線、注入容積：１０μＬ、実行時間：１
．９分間）を使用して、フェンタニルについて分析した。皮膚に浸透したフェンタニルの
蓄積量を計算してμｇ／ｃｍ2で報告した。
【００５３】
安定性試験法
　経皮薬剤デリバリ装置（２０ｃｍ2のパッチ）をパウチ（ＢＡＲＥＸTM／アルミニウム
／ポリエステルまたはＢＡＲＥＸTM／アルミニウム／紙ラミネート）内に密封し、２５℃
／６０％相対湿度および４０℃／７５％相対湿度の条件下で保管した。以下に述べる試験
法を使用して、保管前と所定の保管期間後に、それらの薬剤含量および／またはそれらの
プローブタックについてパッチを試験した。
【００５４】
薬剤含量試験法
　次の試験法を使用して、以下の実施例で述べる薬剤含量データを得た。ライナーをパッ
チから除去し、パッチを１２０ｍＬジャーの中に入れた。容積で７５：２５のテトラヒド
ロフラン（ＴＨＦ）：メタノール（ＭｅＯＨ）から成る７５ｍＬの溶液を使用して、バッ
キングおよびコーティングを抽出した。サンプルを一晩振盪した。次に得られた溶液の１
０ｍＬを４４ｍＬバイアルに入れ、各バイアルに３０ｍＬの追加のＴＨＦ：ＭｅＯＨを加
えてサンプルの希釈溶液を調製した。次にこれらの最終希釈溶液のアリコートを分析のた
めにオートサンプラーバイアルに入れた。Ｊ　＆　W　ＤＢ－５溶融石英キャピラリーカ
ラム（内径１５ｍ×０．５３ｍｍ、（５％－フェニル）－メチルポリシロキサンの１．５
μｍフィルム）をヘリウムキャリアガスと共に使用して、水素炎イオン化検出（ＧＣ－Ｆ
ＩＤ）付きのガスクロマトグラフィーによってサンプルの分析を実施した。
【００５５】
プローブタック試験法
　以下の実施例で示すタックデータは、Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｐｏｌｙｋｅｎ　Ｐｒｏｖｅ　
Ｔａｃｋ　Ｔｅｓｔｅｒ　８０－０２－０１型（ニューヨーク州アミティービルのＴｅｓ
ｔｉｎｇ　Ｍａｃｈｉｎｅｓ，Ｉｎｃ．）を使用して得た。機器の設定は次の通りであっ
た。速度：０．５ｃｍ／秒、ドウェル：２秒間、モード：ピーク。ステンレス鋼のプロー
ブを使用した。試験結果は、プローブと試験サンプル表面との結合を破壊するのに必要な
力であった。力は「タックグラム数」で測定した。
【００５６】
Ｖｉｔｒｏ－Ｓｋｉｎに対する引きはがし粘着力法
　以下の実施例で示される引きはがし粘着力データは、次の試験法を使用して得た。引き
はがし粘着力試験はＡＳＴＭ　Ｄ３３３０－９０に基づいた。これは定速牽引引っ張り試
験機によって１８０°の剥離角度で、基材から剥離することを伴った。使用した基材は、
Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ，Ｉｎｃ．から入
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手でき、ヒトの背中の皮膚を模倣するようにデザインされた人工皮膚代用品のＶｉｔｒｏ
－ＳｋｉｎTMＮ－１９（ＶＳ）であった。
【００５７】
　ＶＳを試験基材として使用するために、ＡＳＴＭ試験法に対する以下の修正が必要であ
った。使用に先だって、容積で７０：３０の水：グリセロールから成る溶液を含有するチ
ャンバー内で、ＶＳを少なくとも１６時間２３℃で順化し恒湿を維持した。あらゆる試験
はＶＳの肌目側で実施した。ＶＳを順化チャンバーから取り出してすぐ、両面接着テープ
を使用してＶＳをフォームテープ（３Ｍ１７７７、厚さ４０ミル（１０１６μｍ））のバ
ッキングに付着し、それを鋼板に付着させて安定した試験表面を提供した。２３℃±２℃
で相対湿度５０％±３％の制御された環境中で試験を実施した。次に被覆されたシートの
１．０ｃｍ幅のストリップをＶＳに貼り付け、標準の２．０４ｋｇゴムローラーを１回通
過させてロールダウンした。ロールダウン後剥離試験に先だって、被覆されたシートの１
．０ｃｍ幅のストリップを２分間ドウェルさせた。
【００５８】
　除去角度が１８０°になるように、被覆されたストリップの自由端を二つに折った。除
去剥離速度は６インチ／分間（１５．２ｃｍ／分）であった。接着力をセンチメートルあ
たりのグラム数（ｇ／ｃｍ）で報告する。接着が凝集破壊（すなわち除去時の接着の層間
剥離）を示した場合は、結果に示した。
【００５９】
共重合体の調製
　続く実施例で使用した共重合体は、概して以下で述べる方法に従って調製した。以下で
報告する固有粘度値は、２７℃に調節される温浴中でＣａｎｎｏｎ－Ｆｅｎｓｋｅ#５０
粘度計を使用して、ポリマー溶液（デシリットルの酢酸エチルあたり０．１５ｇのポリマ
ー）１０ｍＬの流れ時間を測定する従来の手段によって測定した。試験手順および装置に
ついてはＦ．W．Ｂｉｌｌｍｅｙｅｒ著「Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ」Wｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ、第２版（１９７１年）の８４～
８５ページで詳細に述べられている。
【００６０】
「乾燥」共重合体の調製
　共重合体溶液を剥離ライナー上にナイフコーティングして、乾燥共重合体を調製した。
被覆された剥離ライナーをオーブン乾燥して溶剤を除去し、残留モノマーのレベルを低下
させた。次に乾燥共重合体を剥離ライナーから剥がして、使用時まで容器内に保管した。
【００６１】
共重合体Ａ。イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖａ
ｃｉｔｅTM１０１０（５８／３９／３）共重合体の調製
　イソオクチルアクリレート（６２６．４ｇ）、２－ヒドロキシエチルアクリレート（４
２１．２ｇ）、ポリメチルメタクリレートマクロモノマー（３２．４ｇのＥＬＶＡＣＩＴ
ＥTM１０１０、ＩＣＩ　Ａｃｒｙｌｉｃｓから入手可能）、２，２’－アゾビス（２－メ
チルブチロニトリル）（２．１６ｇ）、酢酸エチル（１５５５．２ｇ）、およびイソプロ
パノール（６４．８ｇ）を合わせて、マスターバッチを調製した。得られた溶液を等分割
して、６個の１クォート（０．９５Ｌ）褐色ガラス瓶に入れた。窒素により１分あたり１
Ｌの流速で２分間、瓶をパージした。瓶を密封して５７℃の回転水浴に２４時間入れた。
２４時間目に瓶を回転水浴から取り出して開封し、１ガロン（３．８Ｌ）ガラスジャー内
で再度合わせた。得られた共重合体の固形分は３８．１％であった。固有粘度は０．８８
ｄＬ／ｇであった。
【００６２】
共重合体Ｂ。イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／酢酸ビニ
ル／ＥｌｖａｃｉｔｅTM１０１０（６２／１５／２０／３）共重合体の調製
　イソオクチルアクリレート（７１４．２４ｇ）、２－ヒドロキシエチルアクリレート（
１７２．８ｇ）、ポリメチルメタクリレートマクロモノマー（３４．５６ｇのＥＬＶＡＣ
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ＩＴＥTM１０１０、ＩＣＩ　Ａｃｒｙｌｉｃｓから入手可能）、酢酸ビニル（２３０．４
ｇ）、２，２’－アゾビス（２－メチルブチロニトリル）（２．３０４ｇ）、酢酸エチル
（１２１０．５６ｇ）、およびイソプロパノール（３７．４４ｇ）を合わせてマスターバ
ッチを調製した。得られた溶液を等分割して、６個の１クォート（０．９５Ｌ）褐色ガラ
ス瓶に入れた。窒素により１分あたり１Ｌの流速で２分間、瓶をパージした。瓶を密封し
て５５℃の回転水浴に２４時間入れた。２４時間目に瓶を回転水浴から取り出して開封し
、１ガロン（３．８Ｌ）ガラスジャー内で再度合わせた。得られた共重合体の固形分は４
０．４％であった。固有粘度は１．１３ｄＬ／ｇであった。
【００６３】
共重合体Ｃ。イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖａ
ｃｉｔｅTM１０１０／酢酸ビニル（６０／３９／１／１０）共重合体の調製
　イソオクチルアクリレート（１５０．０ｇ）、２－ヒドロキシエチルアクリレート（９
７．５ｇ）、ポリメチルメタクリレートマクロモノマー（２．５ｇのＥＬＶＡＣＩＴＥTM

１０１０、ＩＣＩ　Ａｃｒｙｌｉｃｓから入手可能）、２，２’－アゾビス（２－メチル
ブチロニトリル）（０．３７５ｇ）、酢酸エチル（３２７．９８ｇ）、およびイソプロパ
ノール（１７．２６ｇ）を１クォート（０．９５Ｌ）褐色ガラス瓶内で合わせて溶液を調
製した。窒素により１分あたり１Ｌの流速で２分間、瓶をパージした。瓶を密封して５７
℃の回転水浴に２４時間入れた。２４時間目に瓶を回転水浴から取り出して開封した。酢
酸ビニル（２５．０ｇ）および２，２’－アゾビス（２－メチルブチロニトリル）（０．
２５ｇ）の追加の装填を瓶に添加した。窒素により１分あたり１Ｌの流速で２分間、瓶を
パージした。瓶を密封して５７℃の回転水浴にさらに２４時間入れた。２４時間目に瓶を
回転水浴から取り出して開封した。得られた共重合体を酢酸エチル（１１５．９０ｇ）お
よびイソプロパノール（９．４０ｇ）で３２．７％固形分に希釈した。固有粘度は０．９
８ｄＬ／ｇであった。
【００６４】
共重合体Ｄ。イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖａ
ｃｉｔｅTM１０１０／酢酸ビニル（５８．５／３９／２．５／１０）共重合体の調製
　イソオクチルアクリレート（１４６．２５ｇ）、２－ヒドロキシエチルアクリレート（
９７．５ｇ）、ポリメチルメタクリレートマクロモノマー（６．２５ｇのＥＬＶＡＣＩＴ
ＥTM１０１０、ＩＣＩ　Ａｃｒｙｌｉｃｓから入手可能）、２，２’－アゾビス（２－メ
チルブチロニトリル）（０．３７５ｇ）、酢酸エチル（３５６．２５ｇ）およびイソプロ
パノール（１８．７５ｇ）を１クォート（０．９５Ｌ）褐色ガラス瓶内で合わせて溶液を
調製した。窒素により１分あたり１Ｌの流速で２分間、瓶をパージした。瓶を密封して５
７℃の回転水浴に２４時間入れた。２４時間目に瓶を回転水浴から取り出して開封した。
酢酸ビニル（２５．０ｇ）および２，２’－アゾビス（２－メチルブチロニトリル）（０
．２５ｇ）の追加の装填を瓶に添加した。窒素により１分あたり１Ｌの流速で２分間、瓶
をパージした。瓶を密封して５７℃の回転水浴にさらに２４時間入れた。２４時間目に瓶
を回転水浴から取り出して開封した。得られた共重合体の固形分は３９．６％であった。
固有粘度は０．８５ｄＬ／ｇであった。
【００６５】
共重合体Ｅ。イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖａ
ｃｉｔｅTM１０１０／酢酸ビニル（５７／３９／４／１０）共重合体の調製
　イソオクチルアクリレート（１４２．５ｇ）、２－ヒドロキシエチルアクリレート（９
７．５ｇ）、ポリメチルメタクリレートマクロモノマー（１０．０ｇのＥＬＶＡＣＩＴＥ
TM１０１０、ＩＣＩ　Ａｃｒｙｌｉｃｓから入手可能）、２，２’－アゾビス（２－メチ
ルブチロニトリル）（０．３７５ｇ）、酢酸エチル（３２７．９８ｇ）およびイソプロパ
ノール（１７．２５ｇ）を１クォート（０．９５Ｌ）褐色ガラス瓶内で合わせて溶液を調
製した。窒素により１分あたり１Ｌの流速で２分間、瓶をパージした。瓶を密封して５７
℃の回転水浴に２４時間入れた。２４時間目に瓶を回転水浴から取り出して開封した。酢
酸ビニル（２５．０ｇ）および２，２’－アゾビス（２－メチルブチロニトリル）（０．
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２５ｇ）の追加の装填を瓶に添加した。窒素により１分あたり１Ｌの流速で２分間、瓶を
パージした。瓶を密封して５７℃の回転水浴にさらに２４時間入れた。２４時間目に瓶を
回転水浴から取り出して開封した。得られた共重合体を酢酸エチル（１１３．１０ｇ）お
よびイソプロパノール（５．９５ｇ）で３４．４％固形分に希釈した。固有粘度は０．６
１ｄＬ／ｇであった。
【００６６】
共重合体Ｆ。イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖａ
ｃｉｔｅTM１０１０／酢酸ビニル（５７／３９／４／１０）共重合体の調製
　イソオクチルアクリレート（６４１．２５ｇ），２－ヒドロキシエチルアクリレート（
４３８．７５ｇ）、ポリメチルメタクリレートマクロモノマー（４５．０ｇのＥＬＶＡＣ
ＩＴＥTM１０１０、ＩＣＩ　Ａｃｒｙｌｉｃｓから入手可能）、２，２’－アゾビス（２
－メチルブチロニトリル）（１．６８７５ｇ）、酢酸エチル（１３６０．２１５ｇ）およ
びイソプロパノール（７１．５９０ｇ）を合わせて、マスターバッチを調製した。得られ
た溶液の一部（５６８．５５ｇ）を１クォート（０．９５Ｌ）褐色ガラス瓶に入れた。窒
素により１分あたり１Ｌの流速で２分間、瓶をパージした。瓶を密封して５５℃の回転水
浴に１６時間入れた。次に回転水浴の温度をさらに８時間５７℃に上昇させた。２４時間
目に瓶を回転水浴から取り出して開封した。酢酸ビニル（２５．０ｇ）および２，２’－
アゾビス（２－メチルブチロニトリル）（０．２５ｇ）の追加の装填を瓶に添加した。窒
素により１分あたり１Ｌの流速で２分間、瓶をパージした。瓶を密封して５７℃の回転水
浴にさらに２４時間入れた。得られた共重合体の固形分は４３．９％であった。固有粘度
は０．７６ｄＬ／ｇであった。
【００６７】
共重合体Ｇ。イソオクチルアクリレート／酢酸ビニル／ＥｌｖａｃｉｔｅTM１０１０（５
６／３８／６）共重合体の調製
　イソオクチルアクリレート（５７４．５６ｇ）、酢酸ビニル（３８９．８８ｇ）、ポリ
メチルメタクリレートマクロモノマー（６１．５６ｇのＥＬＶＡＣＩＴＥTM１０１０、Ｉ
ＣＩ　Ａｃｒｙｌｉｃｓから入手可能），２，２’－アゾビス（２－メチルブチロニトリ
ル）（２．０５２５ｇ）、および酢酸エチル（１６７４．０ｇ）を合わせてマスターバッ
チを調製した。得られた溶液を等分割して、６個の１クォート（０．９５Ｌ）褐色ガラス
瓶に入れた。窒素により１分あたり１Ｌの流速で２分間、瓶をパージした。瓶を密封して
５７℃の回転水浴に２４時間入れた。２４時間目に瓶を回転水浴から取り出して開封し、
１ガロン（３．８Ｌ）ガラスジャー内で再度合わせた。得られた共重合体の固形分は２７
．６％であった。固有粘度は０．８０ｄＬ／ｇであった。
【００６８】
共重合体Ｈ。イソオクチルアクリレート／アクリルアミド／酢酸ビニル（７５／５／２０
）共重合体の調製
　イソオクチルアクリレート（６２１．０ｇ）、アクリルアミド（４１．４ｇ）、酢酸ビ
ニル（１６５．６ｇ）、２，２’－アゾビス（２，４－ジメチルペンタンニトリル）（１
．６５６ｇ）、酢酸エチル（８８４．５ｇ）およびメタノール（８７．４８ｇ）を合わせ
て、マスターバッチを調製した。得られた溶液の一部（４００ｇ）を１クォート（０．９
５Ｌ）褐色ガラス瓶に入れた。窒素により１分あたり１Ｌの流速で２分間、瓶をパージし
た。瓶を密封して４５℃の回転水浴に２４時間入れた。得られた共重合体を酢酸エチル（
１８３．６ｇ）およびメタノール（２０．４ｇ）で３０．５％固形分に希釈した。固有粘
度は１．３９ｄＬ／ｇであった。
【００６９】
実施例１
　フェンタニル（１．４０１４ｇ）をメタノール（６．００５６ｇ）に添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ａからの８．６
７８８ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖ
ａｃｉｔｅTM１０１０（５８／３９／３））、および酢酸エチル（２４．０５４１ｇ）を
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添加して、均一のコーティング調合物が得られるまで混合した。コーティング調合物を未
乾燥塗膜厚２４ミル（６０９．６μｍ）で剥離ライナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、シ
リコーン被覆された剥離ライナー）上にナイフコーティングした。被覆されたライナーを
１１０°Ｆ（４３℃）で４分間、１８５°Ｆ（８５℃）で２分間、２２５°Ｆ（１０７℃
）で２分間オーブン乾燥した。得られたコーティングは、１３．９％のフェンタニルを含
有した。被覆されたライナーをバッキング（ＳＣＯＴＣＨＰＡＫTM１０１２ポリエステル
フィルムラミネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能）上にラミネートした。ヒト死
体皮膚への浸透を上述の試験法を使用して測定した。結果を以下の表１に示す。フェンタ
ニル含量およびプローブタック力の安定性試験結果は、上述の試験法を使用して測定した
。結果を以下の表２に示す。
【００７０】
実施例２
　フェンタニル（０．５５８９ｇ）をメタノール（３．０７７０ｇ）に添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ａからの２．９
４０９ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖ
ａｃｉｔｅTM１０１０（５８／３９／３））、メチルラウレート（１．５６０２ｇ）、お
よび酢酸エチル（１２．００３９ｇ）を添加して、均一のコーティング調合物が得られる
まで混合した。コーティング調合物を未乾燥塗膜厚２４ミル（６０９．６μｍ）で剥離ラ
イナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライナー）上にナイフコ
ーティングした。被覆されたライナーを１１０°Ｆ（４３℃）で４分間、１８５°Ｆ（８
５℃）で２分間、２２５°Ｆ（１０７℃）で２分間オーブン乾燥した。得られたコーティ
ングは１１．０％のフェンタニルおよび３０．８％のメチルラウレートを含有した。被覆
されたライナーをバッキング（ＳＣＯＴＣＨＰＡＫTM１０１２ポリエステルフィルムラミ
ネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能）上にラミネートした。ヒト死体皮膚への浸
透を上述の試験法を使用して測定した。結果を以下の表１に示す。
【００７１】
実施例３
　フェンタニル（０．４９６４ｇ）をメタノール（３．００４６８ｇ）に添加して、フェ
ンタニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ａからの３．
００９６ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌ
ｖａｃｉｔｅTM１０１０（５８／３９／３））、イソプロピルミリステート（１．５０９
４ｇ）、および酢酸エチル（１２．０５５０ｇ）を添加して、均一のコーティング調合物
が得られるまで混合した。コーティング調合物を未乾燥塗膜厚２４ミル（６０９．６μｍ
）で剥離ライナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライナー）上
にナイフコーティングした。得られた被覆されたライナーを１１０°Ｆ（４３℃）で４分
間、１８５°Ｆ（８５℃）で２分間、そして２２５°Ｆ（１０７℃）で２分間オーブン乾
燥した。得られたコーティングは９．９％フェンタニルおよび３０．１％イソプロピルミ
リステートを含有した。被覆されたライナーをバッキング（ＳＣＯＴＣＨＰＡＫTM１０１
２ポリエステルフィルムラミネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能）上にラミネー
トした。ヒト死体皮膚への浸透を上述の試験法を使用して測定した。結果を以下の表１に
示す。
【００７２】
実施例４
　フェンタニル（１．４０１０ｇ）をメタノール（６．０５６７ｇ）に添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ｂからの８．５
９６６ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／酢酸ビ
ニル／ＥｌｖａｃｉｔｅTM１０１０（６２／１５／２０／３））および酢酸エチル（２４
．０１６６ｇ）を添加して、均一のコーティング調合物が得られるまで混合した。コーテ
ィング調合物を未乾燥塗膜厚２４ミル（６０９．６μｍ）で剥離ライナー（Ｄａｕｂｅｒ
ｔ　１６４Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライナー）上にナイフコーティングした。得ら
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間、そして２２５°Ｆ（１０７℃）で２分間オーブン乾燥し、それをバッキング（ＳＣＯ
ＴＣＨＰＡＫTM１０１２ポリエステルフィルムラミネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入
手可能）上にラミネートした。得られたコーティングは１４．０％のフェンタニルを含有
した。ヒト死体皮膚への浸透を上述の試験法を使用して測定した。結果を以下の表１に示
す。フェンタニル含量およびプローブタック力の安定性試験結果は、上述の試験法を使用
して測定した。結果を以下の表２に示す。
【００７３】
実施例５
　フェンタニル（０．５５８０ｇ）をメタノール（３．００３６ｇ）に添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ｂからの２．９
４０９ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／酢酸ビ
ニル／ＥｌｖａｃｉｔｅTM１０１０（６２／１５／２０／３））、メチルラウレート（１
．５０２０ｇ）、および酢酸エチル（１２．８３５５ｇ）を添加して、均一のコーティン
グ調合物が得られるまで混合した。コーティング調合物を未乾燥塗膜厚２４ミル（６０９
．６μｍ）で剥離ライナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライ
ナー）上にナイフコーティングした。得られた被覆されたライナーを１１０°Ｆ（４３℃
）で４分間、１８５°Ｆ（８５℃）で２分間、そして２２５°Ｆ（１０７℃）で２分間オ
ーブン乾燥し、次にそれをバッキング（ＳＣＯＴＣＨＰＡＫTM１０１２ポリエステルフィ
ルムラミネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能）上にラミネートした。得られたコ
ーティングは１１．２％フェンタニルおよび３０．０％メチルラウレートを含有した。ヒ
ト死体皮膚への浸透を上述の試験法を使用して測定した。結果を以下の表１に示す。
【００７４】
実施例６
　フェンタニル（０．４９５０ｇ）をメタノール（３．０２１７ｇ）に添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ｂからの３．０
２６８ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／酢酸ビ
ニル／ＥｌｖａｃｉｔｅTM１０１０（６２／１５／２０／３））、イソプロピルミリステ
ート（１．５００９ｇ）、および酢酸エチル（１２．１７５９ｇ）を添加し、均一のコー
ティング調合物が得られるまで混合した。コーティング調合物を未乾燥塗膜厚２４ミル（
６０９．６μｍ）で、剥離ライナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、シリコーン被覆された
剥離ライナー）上にナイフコーティングした。得られた被覆されたライナーを１１０°Ｆ
（４３℃）で４分間、１８５°Ｆ（８５℃）で２分間、そして２２５°Ｆ（１０７℃）で
２分間オーブン乾燥し、次にそれをバッキング（ＳＣＯＴＣＨＰＡＫTM１０１２ポリエス
テルフィルムラミネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能）上にラミネートした。得
られたコーティングは、９．９％のフェンタニルおよび２９．９％のイソプロピルミリス
テートを含有した。ヒト死体皮膚への浸透を上述の試験法を使用して測定した。結果を以
下の表１に示す。
【００７５】
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【００７６】
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【表２】

【００７７】
実施例７
　フェンタニル（０．３５０８ｇ）をメタノール（１．５４２６ｇ）に添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ａからの２．１
５３６ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖ
ａｃｉｔｅTM１０１０（５８／３９／３））、および酢酸エチル（６．０００６ｇ）を添
加して、均一のコーティング調合物が得られるまで混合した。コーティング調合物を未乾
燥塗膜厚１９ミル（４８２．６μｍ）で剥離ライナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、シリ
コーン被覆された剥離ライナー）上にナイフコーティングした。得られた被覆されたライ
ナーを１１０°Ｆ（４３℃）で４分間、１８５°Ｆ（８５℃）で２分間、そして２２５°
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９７３２ポリエステルフィルムラミネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能）上にラ
ミネートした。ヒト死体皮膚への浸透を上述の試験法を使用して測定した。結果を以下の
表４に示す。
【００７８】
実施例８
　フェンタニル（０．３３８２ｇ）をメタノール（１．５０７５ｇ）に添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ａからの１．７
８６９ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖ
ａｃｉｔｅTM１０１０（５８／３９／３））、リモネン（０．３７３７ｇ）および酢酸エ
チル（５．９９５２ｇ）を添加して、均一のコーティング調合物が得られるまで混合した
。コーティング調合物を未乾燥塗膜厚１９ミル（４８２．６μｍ）で剥離ライナー（Ｄａ
ｕｂｅｒｔ　１６４Ｐシリコーン被覆された剥離ライナー）上にナイフコーティングした
。得られた被覆されたライナーを１１０°Ｆ（４３℃）で４分間、１８５°Ｆ（８５℃）
で２分間、そして２２５°Ｆで２分間（１０７℃）オーブン乾燥し、それをバッキング（
ＳＣＯＴＣＨＰＡＫTM９７３２ポリエステルフィルムラミネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ
から入手可能）上にラミネートした。ヒト死体皮膚への浸透を上述の試験法を使用して測
定した。結果を以下の表４に示す。
【００７９】
実施例９～１５
　実施例８の一般方法を使用して、その中でフェンタニルの量およびアジュバントの量と
選択が変化する一連の経皮デリバリ装置を製造した。全例で使用した共重合体は、上の共
重合体Ａからのイソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖ
ａｃｉｔｅTM１０１０（５８／３９／３）であった。フェンタニルの重量％、アジュバン
トの重量％、およびアジュバントの同一性を以下の表３に示す。１００重量％までの各調
合物の残りの部分は共重合体であった。略号ＬＩ、ＭＬＡ、ＰＧ、およびＭＬは、それぞ
れリモネン、乳酸メチル、プロピレングリコール、およびメチルラウレートに対して使用
される。ヒト死体皮膚への浸透を上述の試験法を使用して測定した。結果を以下の表４に
示す。
【００８０】
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【００８１】
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【表４】

【００８２】
実施例１６
　フェンタニル（０．２９８７ｇ）をメタノール（１．５００８ｇ）に添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ａからの１．８
２７６ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖ
ａｃｉｔｅTM１０１０（５８／３９／３））、ポリエチレングリコール（０．４８４９ｇ
）、および酢酸エチル（６．００５２ｇ）を添加して、均一のコーティング調合物が得ら
れるまで混合した。コーティング調合物を未乾燥塗膜厚２０ミル（５０８．０μｍ）で、
剥離ライナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライナー）上にナ
イフコーティングした。得られた被覆されたライナーを１１０°Ｆ（４３℃）で４分間、
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、次にそれをバッキング（ＳＣＯＴＣＨＰＡＫTM９７３２ポリエステルフィルムラミネー
ト、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能）上にラミネートした。ヒト死体皮膚への浸透を
上述の試験法を使用して測定した。結果を以下の表６に示す。
【００８３】
実施例１７～２１
　実施例１６の一般方法を使用して、その中でフェンタニルの量およびアジュバントの量
と選択が変化する一連の経皮デリバリ装置を製造した。全例で使用した共重合体は、上の
共重合体Ａからのイソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌ
ｖａｃｉｔｅTM１０１０（５８／３９／３）であった。フェンタニルの重量％、アジュバ
ントの重量％、およびアジュバントのアイデンティティを以下の表５に示す。１００重量
％に対する各調合物の残余は共重合体であった。略号ＰＥＧ、ＴＧ、およびＴＥＧは、そ
れぞれポリエチレングリコール４００（Ｃａｒｂｏwａｘ（登録商標）ＰＥＧ４００）、
テトラグリコール、およびテトラエチレングリコールに対して使用される。ヒト死体皮膚
への浸透を上述の試験法を使用して測定した。結果を以下の表６に示す。
【００８４】
【表５】

【００８５】
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【表６】

【００８６】
実施例２２
　フェンタニル（０．２９８５ｇ）をメタノールに（１．４９４７ｇ）添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に乾燥共重合体（上の共
重合体Ａからの１．８２１４ｇのイソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアク
リレート／ＥｌｖａｃｉｔｅTM１０１０（５８／３９／３））、メントール（０．４０４
６ｇ）、および酢酸エチル（６．００４１ｇ）を添加して、均一のコーティング調合物が
得られるまで混合した。コーティング調合物を未乾燥塗膜厚２４ミル（６０９．６μｍ）
で剥離ライナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライナー）上に
ナイフコーティングした。得られた被覆されたライナーを１１０°Ｆ（４３℃）で１０分
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フィルムラミネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能）上にラミネートした。ヒト死
体皮膚への浸透を上述の試験法を使用して測定した。結果を上の表６に示す。
【００８７】
実施例２３～２５
　実施例２２の一般方法を使用して、その中でフェンタニルの量およびアジュバントの量
と選択が変化する一連の経皮デリバリ装置を製造した。全例で使用した共重合体は、上の
共重合体Ａからのイソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌ
ｖａｃｉｔｅTM１０１０（５８／３９／３）であった。フェンタニルの重量％、アジュバ
ントの重量％、およびアジュバントのアイデンティティを上の表５に示す。１００重量％
に対する各調合物の残余は共重合体であった。略号ＭＴＨおよびＴＰは、それぞれメント
ールおよびテルピネオールに対して使用される。ヒト死体皮膚への浸透を上述の試験法を
使用して測定した。結果を上の表６に示す。
【００８８】
実施例２６～３０
　実施例１６の一般方法を使用して、その中でフェンタニルの量およびアジュバントの量
と選択が変化する一連の経皮デリバリ装置を製造した。全例で使用した共重合体は、上の
共重合体Ａからのイソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌ
ｖａｃｉｔｅTM１０１０（５８／３９／３）であった。フェンタニルの重量％、アジュバ
ントの重量％、およびアジュバントのアイデンティティを以下の表７に示す。１００重量
％に対する各調合物の残余は共重合体であった。略号ＭＬ、ＴＧ、およびＬＩは、それぞ
れメチルラウレート、テトラグリコール、およびリモネンに対して使用される。ヒト死体
皮膚への浸透を上述の試験法を使用して測定した。結果を以下の表８に示す。
【００８９】
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【表８】

【００９１】
実施例３１
　フェンタニル（０．６４３０ｇ）をメタノール（０．８１１３ｇ）に添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（共重合体Ｃからの２．５５２
５ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖａｃ
ｉｔｅTM１０１０／酢酸ビニル（６０／３９／１／１０））、テトラグリコール（０．８
００２ｇ）、酢酸エチル（３．１９３３ｇ）を添加して、均一のコーティング調合物が得
られるまで混合した。コーティング調合物を未乾燥塗膜厚１１ミル（２７９．４μｍ）で
剥離ライナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライナー）上にナ
イフコーティングした。得られた被覆されたライナーを１１０°Ｆ（４３℃）で４分間、
１８５°Ｆ（８５℃）で２分間、そして２００°Ｆ（９３℃）で２分間オーブン乾燥し、
次にそれをバッキング（ＳＣＯＴＣＨＰＡＫTM９７３２ポリエステルフィルムラミネート
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、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能）上にラミネートした。Ｖｉｔｒｏ－Ｓｋｉｎに対
する引きはがし粘着力を上述の試験法を使用して測定した。結果を以下の表９に示す。
【００９２】
【表９】

【００９３】
実施例３２～３７
　実施例３１の一般方法を使用して、フェンタニルの量、アジュバントの量、アジュバン
トの選択、および共重合体中のＥｌｖａｃｉｔｅTM１０１０の量が変化する一連の経皮デ
リバリ装置を製造した。全例で使用した共重合体は、イソオクチルアクリレート／２－ヒ
ドロキシエチルアクリレート／ＥｌｖａｃｉｔｅTM１０１０／酢酸ビニルであった。フェ
ンタニルの重量％、アジュバントの重量％、アジュバントのアイデンティティ、共重合体
のアイデンティティ、そして共重合体中のＥｌｖａｃｉｔｅTM１０１０の重量％を上の表
９に示す。１００重量％に対する各調合物の残余は共重合体であった。略号ＭＬおよびＴ
Ｇは、それぞれメチルラウレートおよびテトラグリコールに対して使用される。Ｖｉｔｒ
ｏ－Ｓｋｉｎに対する引きはがし粘着力を上述の試験法を使用して測定した。結果を上の
表９に示す。
【００９４】
実施例３８
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　フェンタニル（１．２４０ｇ）をメタノール（２．９９３ｇ）に添加して、フェンタニ
ルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ｄからの５．２７１
ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖａｃｉ
ｔｅTM１０１０／酢酸ビニル（５８．５／３９／２．５／１０））、メチルラウレート（
３．５０６ｇ）、および酢酸エチル（１２．０３４ｇ）を添加して、均一のコーティング
調合物が得られるまで混合した。コーティング調合物未乾燥塗膜厚２０ミル（５０８．０
μｍ）で剥離ライナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライナー
）上にナイフコーティングした。得られた被覆されたライナーを１１０°Ｆ（４３℃）で
４分間、１８５°Ｆ（８５℃）で２分間、そして２００°Ｆ（９３℃）で２分間オーブン
乾燥し、次にそれをバッキング（ＳＣＯＴＣＨＰＡＫTM９７３２ポリエステルフィルムラ
ミネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能）上にラミネートした。得られたコーティ
ングは、１２．４％フェンタニルおよび３５．０％メチルラウレートを含有した。
【００９５】
実施例３９
　フェンタニル（２．１９９４ｇ）をメタノール（１．９９９１ｇ）に添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ｆからの５．６
５１８ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖ
ａｃｉｔｅTM１０１０／酢酸ビニル（５７／３９／４／１０））、テトラグリコール（２
．０１５７ｇ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルドデシルアミンＮ－オキシド（０．１４９０ｇ）、お
よび酢酸エチル（８．１１２１ｇ）を添加して、均一のコーティング調合物が得られるま
で混合した。コーティング調合物を未乾燥塗膜厚１３ミル（３３０．２μｍ）で剥離ライ
ナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライナー）上にナイフコー
ティングした。得られた被覆されたライナーを１１０°Ｆ（４３℃）で４分間、１８５°
Ｆ（８５℃）で２分間、２２５°Ｆ（１０７℃）で２分間オーブン乾燥し、次にそれをバ
ッキング（ＳＣＯＴＣＨＰＡＫTM９７３２ポリエステルフィルムラミネート、３Ｍ　Ｃｏ
ｍｐａｎｙから入手可能）上にラミネートした。得られたコーティングは、２２．０％の
フェンタニル、２０．０％のテトラグリコール、そして１．５％のＮ，Ｎ－ジメチルドデ
シルアミンＮ－オキシドを含有した。ヒト死体皮膚への浸透を上述の試験法を使用して測
定した。結果を以下の表１０に示す。
【００９６】
実施例４０
　フェンタニル（１．８００１ｇ）をメタノール（２．００６５ｇ）に添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ｆからの５．５
５３５ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖ
ａｃｉｔｅTM１０１０／酢酸ビニル（５７／３９／４／１０））、メチルラウレート（２
．５００３ｇ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルドデシルアミンＮ－オキシド（０．１５１１ｇ）、お
よび酢酸エチル（８．０１７５ｇ）を添加して、均一のコーティング調合物が得られるま
で混合した。コーティング調合物を未乾燥塗膜厚１４ミル（３５５．６μｍ）で剥離ライ
ナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライナー）上にナイフコー
ティングした。得られた被覆されたライナーを１１０°Ｆ（４３℃）で４分間、１８５°
Ｆ（８５℃）で２分間、そして２２５°Ｆ（１０７℃）で２分間オーブン乾燥し、次にそ
れをバッキング（ＳＣＯＴＣＨＰＡＫTM９７３２ポリエステルフィルムラミネート、３Ｍ
　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能）上にラミネートした。得られたコーティングは１８．０
％のフェンタニル、２５．０％のメチルラウレート、および１．５％のＮ，Ｎ－ジメチル
ドデシルアミンＮ－オキシドを含有した。ヒト死体皮膚への浸透を上述の試験法を使用し
て測定した。結果を以下の表１０に示す。
【００９７】
実施例４１
　フェンタニル（３．０３１４ｇ）をメタノール（２．９９９０ｇ）に添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ｆからの８．７



(27) JP 4976445 B2 2012.7.18

10

20

30

４５２ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖ
ａｃｉｔｅTM１０１０／酢酸ビニル（５７／３９／４／１０））、テトラグリコール（３
．００４０ｇ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルドデシルアミンＮ－オキシド（０．２２５０ｇ）、お
よび酢酸エチル（１２．００４６ｇ）を添加して、均一のコーティング調合物が得られる
まで混合した。コーティング調合物を未乾燥塗膜厚２２ミル（５５８．８μｍ）で剥離ラ
イナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライナー）上にナイフコ
ーティングした。得られた被覆されたライナーを室温で４分間乾燥し、次に１１０°Ｆ（
４３℃）で４分間、１８５°Ｆ（８５℃）で２分間、２２５°Ｆ（１０７℃）で２分間オ
ーブン乾燥し、一部をバッキング（ＳＣＯＴＣＨＰＡＫTM９７３２ポリエステルフィルム
ラミネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能）上にラミネートした。得られたコーテ
ィングは２０．２％のフェンタニル、２０．０％のテトラグリコール、および１．５％の
Ｎ，Ｎ－ジメチルドデシルアミンＮ－オキシドを含有した。剥離ライナーを除去して、露
出した被覆された表面を被覆された剥離ライナーの第２の部分の被覆された表面にラミネ
ートした。ヒト死体皮膚への浸透を上述の試験法を使用して測定した。結果を以下の表１
０に示す。
【００９８】
実施例４２
　フェンタニル（２．５８３５ｇ）をメタノール（２．９９９１ｇ）に添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ｆからの８．６
６８６ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖ
ａｃｉｔｅTM１０１０／酢酸ビニル（５７／３９／４／１０））、メチルラウレート（３
．９４９０ｇ）、および酢酸エチル（１２．００２０ｇ）を添加して、均一のコーティン
グ調合物が得られるまで混合した。コーティング調合物を未乾燥塗膜厚２２ミル（５５８
．８μｍ）で剥離ライナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライ
ナー）上にナイフコーティングした。得られた被覆されたライナーを室温で４分間乾燥し
、次に１１０°Ｆ（４３℃）で４分間、１８５°Ｆ（８５℃）で２分間、２２５°Ｆ（１
０７℃）で２分間オーブン乾燥し、一部をバッキング（ＳＣＯＴＣＨＰＡＫTM９７３２ポ
リエステルフィルムラミネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能）上にラミネートし
た。得られたコーティングは、１７．０％のフェンタニルおよび２６．０％のメチルラウ
レートを含有した。剥離ライナーを除去して、露出した被覆された表面を被覆された剥離
ライナーの第２の部分の被覆された表面にラミネートした。ヒト死体皮膚への浸透を上述
の試験法を使用して測定した。結果を以下の表１０に示す。
【００９９】
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【表１０】

【０１００】
実施例４３
　フェンタニル（１．１２２０ｇ）をメタノール（１１．９９７５ｇ）に添加して、フェ
ンタニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ｈからの１２
．８８４２ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／アクリルアミド／酢酸ビニル（７５／５
／２０））、メチルラウレート（６．０２２２ｇ）、および酢酸エチル（４８．０７２９
ｇ）を添加して、均一のコーティング調合物が得られるまで混合した。コーティング調合
物を未乾燥塗膜厚２４ミル（６０９．６μｍ）で剥離ライナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４
Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライナー）上にナイフコーティングした。得られた被覆さ
れたライナーを１１０°Ｆ（４３℃）で４分間、１８５°Ｆ（８５℃）で２分間、そして
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ＫTM９７３２ポリエステルフィルムラミネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能）上
にラミネートした。得られたコーティングは、５．６％のフェンタニルおよび３０．１％
のメチルラウレートを含有した。剥離ライナーを除去して、露出した被覆された表面を被
覆された剥離ライナーの第２の部分の被覆された表面にラミネートした。ヒト死体皮膚へ
の浸透を上述の試験法を使用して測定した。結果を以下の表１１に示す。
【０１０１】
実施例４４
　フェンタニル（０．５６１０ｇ）をメタノール（５．９９４５ｇ）に添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（共重合体Ｇからの６．４３１
７ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／酢酸ビニル／ＥｌｖａｃｉｔｅTM１０１０（５６
／３８／６））、メチルラウレート（３．０２２６ｇ）、および酢酸エチル（２４．０３
５０ｇ）を添加して、均一のコーティング調合物が得られるまで混合した。コーティング
調合物を未乾燥塗膜厚２４ミル（６０９．６μｍ）で剥離ライナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１
６４Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライナー）上にナイフコーティングした。得られた被
覆されたライナーを、１１０°Ｆ（４３℃）４分間、１８５°Ｆ（８５℃）で２分間、そ
して２２５°Ｆ（１０７℃）で２分間オーブン乾燥し、一部をバッキング（ＳＣＯＴＣＨ
ＰＡＫTM９７３２ポリエステルフィルムラミネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能
）上にラミネートした。得られたコーティングは５．６％のフェンタニル、および３０．
２％のメチルラウレートを含有した。剥離ライナーを除去して、露出した被覆された表面
を被覆された剥離ライナーの第２の部分の被覆された表面にラミネートした。ヒト死体皮
膚への浸透を上述の試験法を使用して測定した。結果を以下の表１１に示す。
【０１０２】
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【表１１】

【０１０３】
実施例４５
　フェンタニル（０．２７３２ｇ）をメタノール（２．９９８６ｇ）に添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ｈからの３．３
０９７ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／アクリルアミド／酢酸ビニル（７５／５／２
０））、メチルラウレート（１．４２５２ｇ、および酢酸エチル（１２．０４６０ｇ）を
添加して、均一のコーティング調合物が得られるまで混合した。コーティング調合物を未
乾燥塗膜厚１９ミル（４８２．６μｍ）で、剥離ライナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、
シリコーン被覆された剥離ライナー）上にナイフコーティングした。得られた被覆された
ライナーを１１０°Ｆ（４３℃）で１０分間オーブン乾燥し、一部をバッキング（ＳＣＯ
ＴＣＨＰＡＫTM９７３２ポリエステルフィルムラミネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入
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手可能）上にラミネートした。得られたコーティングは、５．５％のフェンタニルおよび
２８．５％のメチルラウレート含有した。剥離ライナーを除去して、露出した被覆された
表面を被覆された剥離ライナーの第２の部分の被覆された表面にラミネートした。ヒト死
体皮膚への浸透を上述の試験法を使用して測定した。結果を以下の表１２に示す。
【０１０４】
実施例４６
　フェンタニル（０．７０９４ｇ）をメタノール（１．７３３９ｇ）に添加して、フェン
タニルが全て溶解するまで混合してフェンタニル原液を調製した。共重合体（共重合体Ｈ
からの３．４９９８ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／アクリルアミド／酢酸ビニル（
７５／５／２０））、メチルラウレート（３．０２９３ｇ）、および酢酸エチル（１２．
１８２４ｇ）を合わせて均一の調合物が得られるまで混合した。この均一の調合物にフェ
ンタニル原液（０．５４７１）の一部を添加して、均一のコーティング調合物が得られる
まで混合した。コーティング調合物を未乾燥塗膜厚１９ミル（４８２．６μｍ）で剥離ラ
イナー（Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライナー）上にナイフコ
ーティングした。得られた被覆されたライナーを１１０°Ｆ（４３℃）で１０分間オーブ
ン乾燥し、次にそれをバッキング（ＳＣＯＴＣＨＰＡＫTM９７３２ポリエステルフィルム
ラミネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙから入手可能）上にラミネートした。得られたコーテ
ィングは、５．９％のフェンタニルおよび２８．３％のメチルラウレートを含有した。ヒ
ト死体皮膚への浸透を上述の試験法を使用して測定した。結果を以下の表１２に示す。
【０１０５】
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【表１２】

【０１０６】
実施例４７
　実施例４１と実質的に同じ手順に従って、経皮コーティングを調製した。得られたコー
ティングは、２０．２％のフェンタニル、２０．０％のテトラグリコール、および１．５
％のＮ，Ｎ－ジメチルドデシルアミンＮ－オキシドを含有した。活性表面積２０ｃｍ2の
経皮パッチをコーティングから加工した。１４人の健康な対象者にそれぞれ１枚のパッチ
を貼って、ヒト皮膚への浸透を測定した。一定間隔で血液採取を実施して、対象者の血漿
フェンタニル濃度を測定した。結果を以下の表１３に示す。
【０１０７】
実施例４８
　実施例４２と実質的に同じ手順に従って、経皮コーティングを調製した。得られたコー
ティングは、１７．２％のフェンタニルおよび２５．０％のメチルラウレートを含有した
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。活性表面積２０ｃｍ２の経皮パッチをコーティングから加工した。１２人の健康な対象
者にそれぞれ１枚のパッチを貼って、ヒト皮膚への浸透を測定した。一定間隔で血液採取
を実施して、対象者の血漿フェンタニル濃度を測定した。結果を以下の表１３に示す。
【０１０８】
【表１３】

【０１０９】
実施例４９～５４
　フェンタニル（１０．０１４ｇ）をメタノール（１１．６４ｇ）に添加して、フェンタ
ニルが全て溶解するまで混合した。この溶液に共重合体（上の共重合体Ｅからの３３．６
４９ｇの乾燥イソオクチルアクリレート／２－ヒドロキシエチルアクリレート／Ｅｌｖａ
ｃｉｔｅTM１０１０／酢酸ビニル（５７／３９／４／１０））、メチルラウレート（１４
．５５１ｇ）、および酢酸エチル（４６．５８ｇ）を添加して、均一のコーティング調合
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物が得られるまで混合した。コーティング調合物の一部を剥離ライナー（Ｄａｕｂｅｒｔ
　１６４Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライナー）上にナイフ被覆して、乾燥塗布量１０
．０～１２．０ｍｇ／ｃｍ2で貯蔵層を製造した。得られた被覆されたライナーをバッキ
ング（ＳＣＯＴＣＨＰＡＫTM９７３２ポリエステルフィルムラミネート、３Ｍ　Ｃｏｍｐ
ａｎｙから入手可能）上にラミネートした。コーティング調合物の一部を剥離ライナー（
Ｄａｕｂｅｒｔ　１６４Ｐ、シリコーン被覆された剥離ライナー）上にもナイフ被覆して
、乾燥塗布量３．０～５．０ｍｇ／ｃｍ2で皮膚接触層を製造した。得られた被覆された
ライナーを膜（異なる百分率の酢酸ビニルを含むエチレン：酢酸ビニル膜）上にラミネー
トした。各実施例で、貯蔵層からライナーを除去して、皮膚接触層に対向する膜の表面を
貯蔵層にラミネートし、膜速度調節装置を調製した。得られたコーティングは、１７．２
％のフェンタニルおよび２５．０％のメチルラウレートを含有した。各実施例における貯
蔵層塗布量、皮膚接触層塗布量、および膜中の酢酸ビニル百分率を以下の表１４に示す。
ヒト死体皮膚への浸透を上述の試験法を使用して測定した．結果を以下の表１５に示す。
【０１１０】

【表１４】

【０１１１】
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【表１５】

【０１１２】
　本発明についていくつかの実施形態を参照して説明した。前記の詳細な説明および実施
例は明瞭な理解のためのみに提供され、不当な限定を意図するものではない。本発明の範
囲と精神を逸脱することなく、記述した実施例に多くの変更ができることは当業者には明
らかである。したがって本発明の範囲は、本明細書に記載した組成および構造の正確な詳
細によってでなく、上述の請求の範囲の文言によって限定される。
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