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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　マトリックスタイプの経皮治療システム（ＴＴＳ）であって、
　作用物質に不浸透性の層を裏打ちする層、
　取り外し可能な保護の層、及び、
　疎水性の重合体を主材料とした作用物質を含有するマトリックス、
　前記作用物質が室温より上の融点を有すること及び飽和溶解度を超過する濃度で少なく
とも前記ＴＴＳの適用の時間の一部の間に有ること、
：を備える、
マトリックスタイプの経皮治療システムにおいて、
　上記のＴＴＳは、
　上記の疎水性の重合体は、ポリシロキサンであると共に、
　上記の作用物質を含有するマトリックスは、少なくとも一つの溶媒を備える
ことを特徴とすると共に、
　上記のＴＴＳは、
　前記疎水性の重合体を含有するマトリックスの層は、ポリアクリラートを主材料とした
自己粘着性の親水性の皮膚接触層がさらに提供されること
をさらに特徴とする、マトリックスタイプの経皮治療システム。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
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本発明は、疎水性重合体を主材料とした反応性物質を含有する基材を含む基材タイプの経
皮治療吸収システム（ＴＴＳ）に関する。より詳しくは、本発明は、少なくとも一時的に
反応性物質が過飽和すると共に室温で固体である反応性物質の再結晶を予防するための尺
度が採用されてきた、既に述べたタイプのＴＴＳに関する。
【０００２】
本発明は、さらに、既に述べたタイプの経皮治療吸収システムの生産に関する工程に関す
る。
【０００３】
経皮治療吸収システム（ＴＴＳ）は、比較的新しい医療形態であるが、様々な用途の分野
でかなり確立されたものになってきた。それらの概略の利点は、いわゆる初回通過効果を
予防すること、及び、７日までの一周期にわたって治療に有用な血漿レベルを維持するこ
とにある。しかしながら、経皮システムの用途の可能性は、それらが主として、非常に良
く効くと共に非常に少ない投与量で既に有効である薬剤を投与することに適するという事
実によってしばしば制限される。これに対する理由は、皮膚を経由する薬剤の吸収を制限
するか又は予防する、皮膚の角質層の遮断性にある。
【０００４】
この理由に対して、この障害を少なくとも部分的に回避するために相当な努力がなされて
きた。これを、例えば、皮膚の遮断作用を弱める、浸透エンハンサー（透過エンハンサー
とも呼ばれる）を用いることによって達成することができる。さらに、皮膚を通じた十分
な反応性物質の流れは、また、電流によって反応性物質を活発に輸送することによって達
成することができる。皮膚を通じた反応性物質の吸収を促進させることができるさらなる
尺度は、できるだけ高い経皮治療吸収システムにおける反応性物質の熱力学的活性にねら
いを定めることに存する。
【０００５】
浸透エンハンサーは、その拡散抵抗性を減少させる、従って経皮的に投与可能な量の反応
性物質を増加させるような方法で、角質層に影響を及ぼす物質である。多数の物質、例え
ば脂肪酸、脂肪族アルコール、ジメチルスルホキシド、部分グリセリド及びプロピレング
リコールが、浸透エンハンサーとして適する。
【０００６】
反応性物質の活発な輸送を可能とする経皮システムは、いわゆる電気泳動又はイオン泳動
システムとして知られている。このようなシステムは、これまで、第一に、主に局所的に
活性な薬剤の経皮の用途に用いられてきた。しかしながら、最近、それらを、系統的に活
性な薬剤の用途に関してもまた適切にするために、実用のためにそれらのシステムの大き
さを最小にすることに焦点を合わせる努力がなされている。
【０００７】
上述の電気泳動又はイオン泳動システムを除いて、経皮治療吸収システムの反応性物質の
放出は、原則として、パッチから皮膚の角質層を通じて及び角質層中への、反応性の作用
物質の受動的拡散並びに続いて起こる反応性物質の全身性の吸収の原理に基づく。
【０００８】
皮膚を経由する反応性物質の摂取を改善する第三の上述の可能性は、経皮治療吸収システ
ムにおける反応性物質の熱力学的活性をできるだけ高くすることに存する。このようにし
て、反応性物質の流れを増加させることが可能である。ＴＴＳの反応性物質を含有する成
分に溶解した反応性物質の反応性物質の濃度が、関心の有る反応性物質の飽和濃度に一致
するとすれば、非常に高い熱力学的活性を達成する。加えて、このようなＴＴＳは、良好
な貯蔵安定性を所有する。
【０００９】
反応性物質の熱力学的活性のさらなる増加を、反応性物質の濃度をその飽和濃度より上に
高めることによって達成することができる。しかしながら、より高い熱力学的活性の利点
は、物理的に不安定であるこのようなＴＴＳの欠点、即ちこのような過飽和したシステム
の貯蔵安定性が減少することに連結する。
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【００１０】
貯蔵安定性における逆効果は、室温で固体状態で存在する反応性物質が、このような過飽
和したＴＴＳにおいて再結晶する傾向を有するという事実に基づく。結晶成長又は結晶の
形成によって、溶解した反応性物質の濃度は、反応性物質の熱力学的活性が減少すると共
に反応性物質の放出率低下する結果として、減少する。このような場合に、結晶成長によ
って、溶解した反応性物質の濃度が、非常に短い時間の後に既に飽和濃度に一致するので
、部分的に溶解してない反応性物質を含有する過飽和したＴＴＳを生産することが不可能
であることは、この理由のためである。
【００１１】
しかしながら、過飽和の状態が皮膚へのＴＴＳの塗布後にのみ起こるので、塗布より先に
貯蔵安定性に悪影響を及ぼすことがない、特別なＴＴＳの調合物がある。このようなシス
テムは、パッチに含有されている可溶化剤を、それぞれ、皮膚からの水分の摂取がＴＴＳ
における反応性物質の飽和溶解度を減少させるという事実によって、同様にシステムから
皮膚へ放出するという事実によって、過飽和の状態に達する。このようなシステムの利点
は、再結晶に対するそれらの貯蔵安定性である。しかしながら、これらの場合においても
また、反応性物質がＴＴＳの塗布の時間の間にかなりの程度まですぐに再結晶することを
予防しなければならない。これは、塗布の意図した期間の間に十分な反応性物質の放出を
達成することを不可能にするかもしれない。
【００１２】
塗布の期間の間に過飽和した状態に達するＴＴＳを生産する最も単純な方法は、それらを
ポリシロキサンに基づかせる。ポリシロキサンは、大部分の反応性物質に対して非常に乏
しい溶解度のみを有する。このようなＴＴＳのポリシロキサンの基材に十分な量の溶解し
た反応性物質を加えることができるためには、ポリシロキサンに溶媒を加えることが必要
である。ここで、それらの溶媒を、ポリシロキサンとの制限された混和性のみを所有する
と共に液滴のような分散した形態で基材に存在する選択物と共に使用する。このようにし
て、反応性物質の基材の物理的特性における逆効果を十分に予防することは可能である。
分散した溶媒の液滴は、同時に、薬学的な反応性の作用物質の主要部分を含有し、このこ
とは、それらを、反応性物質用のマイクロ貯蔵器みなすことができる理由である。
【００１３】
適切な生理学的に安全な溶媒は、例えば、プロピレングリコール、１，３－ブタンジオー
ル、ジプロピレングリコール、テトラヒドロフルフリルアルコール、及びジエチレングリ
コールのモノエチルエーテルである。これらの溶媒は、同様に、皮膚を通じて吸収され、
それによって反応性物質を含有するＴＴＳの基材における溶媒の含有量が減少する。同時
に、ポリシロキサンが、それらの極度の疎水性によって非常に制限された程度にのみ水を
吸収することができるので、皮膚によって放出される水は、溶媒の液滴に集中する。両方
の機構は、皮膚を通じた増加した反応性物質のフラックスと共に、反応性物質を伴うシス
テム（ＴＴＳ）の過飽和をもたらす。しかしながら、この過飽和した状態を、塗布の時間
の延長した期間にわたって安定化する必要があることに注目しなければならない。
【００１４】
塗布の時間の間に過飽和した状態を安定化することは、特に驚くべきことに、疎水性の基
材の調合物を伴う反応性物質が過飽和したＴＴＳにおいて、反応性物質の再結晶は、基材
自体においてだけでなく、ＴＴＳの反応性物質を放出する側面と隠れた皮膚の表面との間
に塗布の時間の間に形成し得る薄い湿気の膜でも、起こり得ることを見出したので、重要
である。
【００１５】
反応性物質が、それがＴＴＳから放出されるほど速くは皮膚によって吸収されないので、
この湿気の膜は、また反応性物質が過飽和する。結果として、反応性物質は、この湿気の
膜の領域において塗布の時間の間に少なくとも部分的に再結晶し得るが、このことは、過
飽和した状態に終止符を打ち反応性物質の熱力学的活性を減少させる。これは、皮膚のす
ぐ上に位置する湿気の膜における反応性物質の熱力学的活性を、基材に存在する条件と比
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較して低下させることを意味する。それによって、ＴＴＳから皮膚を通じた反応性物質の
摂取は減少し、反応性物質が過飽和した基材の理論上の利点は失われる。重合体の基材の
層自体において、再結晶に関する傾向は、減少した拡散係数及び結晶の核の形成における
重合体の一般的に阻害する作用によって相対的に弱い。
【００１６】
このように、本発明の根底にある問題は、過飽和した状態が塗布の時間の延長された期間
の間でも維持されるように、少なくとも塗布の時間の一部分の間に過飽和した状態で存在
する、基材の調合剤としての疎水性重合体を主材料とした基材タイプのＴＴＳにおける過
飽和した状態を安定化することであった。より詳しくは、その問題は、反応性物質が、Ｔ
ＴＳからのその放出の後で、それが皮膚を通じて吸収される前に、再結晶を受けることを
予防することに存した。
【００１７】
　（１）：反応性物質が不浸透な裏当て層、取り外し可能な保護層、及び、疎水性重合体
を主材料とした反応性物質を含有する基材を含み、前記反応性物質は、室温より上の融点
を有し、少なくともＴＴＳの塗布時間の一部分の間に飽和溶解度を超える濃度で存在する
、基材タイプの経皮治療吸収システムであって、ポリアクリル酸エステルの重合体は、前
記反応性物質の基材の疎水性ベースポリマーに混ぜられること、又は／及び、前記疎水性
重合体を含有する前記基材の層は、ポリアクリル酸エステルを主材料とした粘着性の皮膚
接触層が提供されること、を特徴とする、基材タイプの経皮治療吸収システム。
　今、驚くべきことに、上記（１）の導入部分で述べる特徴を有する、反応性物質が過飽
和した疎水性重合体を主材料とした基材のＴＴＳにおいて、塗布の時間の間における過飽
和した状態の安定化は、ポリアクリル酸エステル重合体を、一つ又は複数の反応性物質の
基材の疎水性ベースポリマーに混ぜることによって、又は／及び、疎水性重合体を含有す
る基材の層に、ポリアクリル酸エステルを主材料とした粘着性の皮膚接触層を提供するこ
とによって、達成されることを見出した。
【００１８】
　上記（１）に提案する尺度によって、上述の湿気の膜の形成は、予防されるか又は抑制
され、ＴＴＳの反応性物質を放出する側面と皮膚との間の領域で起こる反応性物質の再結
晶の危険を減少させるか又は除去する。このようにして、反応性物質の熱力学的活性は、
時間の延長された期間にわたって、このようなＴＴＳにおいて高いレベルのままである（
このことはそれらのＴＴＳが“安定化された”と呼ばれる理由である）。
【００１９】
これは、次には、ＴＴＳが一つ又は複数の反応性物質を時間の延長された期間にわたって
治療の投与量で解放することができる、及びそれによって、十分な放出率を達成しなけれ
ばならないＴＴＳの塗布の時間が延長される、という結果を有する。本発明によって提案
される安定化したＴＴＳで、特に、塗布の時間の間において反応性物質の十分に一定な放
出を維持することが可能である。これは、例１乃至３の浸透の研究によって証明された。
それらの結果を図１乃至３に示す。
【００２０】
これは、反応性物質のより効率的な使用だけでなく延長された塗布の時間の結果として改
善された又は助長された塗布、解放の挙動の安定化を通じたより高い治療の安全性のよう
なさらなる利点に帰着する。反応性物質の放出を改善することによって、本発明は、受動
的拡散に基づく経皮システムの適用の範囲を広げる可能性をさらに提供する。加えて、本
発明は、本発明で達成することができる高い反応性物質の放出率によって比較的小さな表
面積を有し得る経皮システムの製造を可能とする。これは、次には、製造及び塗布におけ
る利点である。
【００２１】
本発明は、基材タイプのＴＴＳ（基材ＴＴＳ）に適用可能であり、その反応性物質を含有
する基材は、主成分の疎水性重合体で造られる。ポリアクリル酸エステルの追加使用によ
って達成される安定効果は、原則として、全ての反応性物質が過飽和した疎水性の基材に
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おける成果に到達する。特に、本発明は、湿気の吸収によって、又は溶媒の放出によって
、皮膚への塗布の後にのみ反応性物質に関して過飽和した状態に達するこのようなＴＴＳ
において有利である。
【００２２】
本発明によるＴＴＳの構造は、反応性物質が不浸透な裏当て層、及び、既に述べた反応性
物質を含有する基材から塗布より先に取り除かれる放出可能な保護層を含む。
【００２３】
最も単純な場合において、本発明によるシステムの反応性物質の基材は、単層構造を有し
、粘着性である。しかし、本発明は、また、多層の反応性物質の基材を有する、より複雑
な構成のＴＴＳにも関する。この場合には、基材の層の全てが、粘着性でなければならな
いとは限らない。加えて、本発明によるシステムは、特別な場合に、その厚さ及び／又は
組成のために反応性物質の放出に上限を置く特別な制御膜を含有してもよい。
【００２４】
本発明によるＴＴＳにおいて、ポリシロキサン、好ましくは粘着性のポリシロキサン、若
しくはポリイソブチレン、ポリイソプレン、若しくはスチレン－ジエン－スチレンブロッ
ク共重合体、又はこのような疎水性重合体の混合物を、好ましくは、反応性物質の基材の
ベース重合体を構成する疎水性重合体として使用する。ポリシロキサンの中で、耐アミン
性ポリシロキサンが特に好ましい。
【００２５】
本発明によれば、安定化したＴＴＳは、疎水性の基材層に混ぜるポリアクリル酸エステル
及び／又は疎水性の基材に重ね合わせる追加の皮膚接触層を含有し、ポリアクリル酸エス
テルの接着剤を主材料として製造される。使用されるポリアクリル酸エステルは、多かれ
少なかれ、使用する単量体に依存する親水性を所有する重合体である。疎水性の基材に混
ぜるポリアクリル酸エステルの重合体の部分は、好ましくは、基材全体に対して、せいぜ
い４０重量％である。まだ比較的高いポリアクリル酸エステルの部分は、ポリアクリル酸
エステルによって過度に決定される反応性物質の基材の特性をもたらすかもしれない。本
発明による効果、即ち湿気の膜の形成に向う傾向の減少、従ってまた再結晶に向う傾向の
減少を、少なくとも十分である程度に、達成するために、ポリアクリル酸エステルの量は
、基材層に対して、少なくとも約１０重量％、さらに良くは、少なくとも約１５重量％で
あるべきである。また、混ぜるポリアクリル酸エステルは、粘着性のポリアクリル酸エス
テルであってもよい。ポリアクリル酸エステルを、粘着性の基材層へ混ぜるとすれば、そ
れは、それ自体粘着性であることを必要とはしない。
【００２６】
原則として、少なくとも、皮膚の近くにある基材層、即ち皮膚と接触する基材層（皮膚接
触層）へ親水性のポリアクリル酸エステル重合体を混ぜることは、十分である。これは、
特に、多層の反応性物質の基材をもつＴＴＳに当てはまる。ポリアクリル酸エステルの部
分は、皮膚接触層に対して、実質上少なくともおおよそ１０重量％、さらに良くは、少な
くともおおよそ１５重量％に、しかし基材全体に対して最大でも４０重量％に等しいべき
である。
【００２７】
ポリアクリル酸エステルを除けば、他の親水性重合体とのポリアクリル酸エステルの混合
物を使用することもまた可能であり、それは、本発明によれば、基材の一つ又は複数の疎
水性ベースポリマーに混ぜられるか又は追加の皮膚接触層を生産するために使用される。
さらなる親水性重合体として、例えば、ポリビニルピロリドン及び酢酸ビニルとビニルピ
ロリドンとの共重合体を用いることができる。
【００２８】
上述のように一つ又は複数のポリアクリル酸エステルの他の親水性重合体との混合物を用
いる場合でさえ、疎水性の基材に混ぜる親水性重合体の合計の部分は、基材全体に対して
４０重量％の値を超えないべきである。
【００２９】
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本発明によって使用するポリアクリル酸エステルそれ自体は、どんなアクリル及びメタク
リル誘導体並びに目的に適するビニル化合物の共重合体であってもよい。次に単量体、ア
クリル酸、メタクリル酸、アクリル酸のエチルエステル、アクリル酸のブチルエステル、
アクリル酸のオクチルエステル、２－エチルヘキシルアクリラート、２－ヒドロキシエチ
ルアクリラート、及び酢酸ビニルを例によって述べる。
【００３０】
疎水性重合体を含有する基材層に、ポリアクリル酸エステルを主材料とした粘着性の皮膚
接触層を提供するとすれば、この層又は膜の厚さは、明らかに、一つ又は複数の疎水性の
基材層のものよりも小さいはずである。より詳しくは、前記層の厚さは、さもなければ同
様に反応性物質を含有する追加の親水性の皮膚接触層の特性がシステムの特性を支配する
かもしれないので、一つ又は複数の疎水性の基材層の厚さの５０％に一致する値を超えな
いべきである。
【００３１】
本発明の特定の実施例において、粘着性の親水性の皮膚接触層は、粘着性のポリアクリル
酸エステル及び親水性重合体、好ましくは膜を形成する重合体の混合物である。親水性の
膜を形成する重合体として、例えば、ポリビニルピロリドン又はビニルピロリドン及び酢
酸ビニルの共重合体を使用することが可能である。
【００３２】
本発明の安定化したＴＴＳの製造は、最初に、適切な溶媒に疎水性ベースポリマー及び混
ぜるアクリル酸エステル重合体、同様にもしかすると補助物質を含有する溶液を調製する
ようにして達成され得る。反応性物質をこの基材の重合体の溶液に加えて溶解させる。必
要であれば、反応性物質を、もしかすると特にこの反応性物質に適する溶媒を使用して、
溶解した形態で加えることができる。次に、得られた、反応性物質を含有する基材の重合
体の塊は、適切な膜にコートされ、重合体の溶媒を取り除くために、乾燥又は熱処理を受
ける。乾燥させた基材層は、さらなる適切な膜で覆われ、その後、個々のＴＴＳは、この
積層物から打ち抜かれる。上述の方法の利点は、ＴＴＳに安定化特性を提供するために追
加のコーティングの工程は必要でないことに存する。
【００３３】
ポリアクリル酸エステルを主材料とした粘着性の親水性の皮膚接触層によって特徴付けら
れる本発明による安定化したＴＴＳの製造において、疎水性の反応性物質を含有する基材
層及び親水性の皮膚接触層は、個別のコーティング工程で生産される。その後、個々の層
を互いに積層し、それは完成したシステムを与える。
【００３４】
ここで、皮膚接触層に、製造中既に反応性物質を加えることができるか、又はそれを反応
性物質無しで製造することができる。後者の場合においては、積層物を調製した後、反応
性物質は、疎水性の基材層から拡散によって、皮膚接触層に入る。
【００３５】
本発明を例によって以下において説明することにする。
【００３６】
例１
エストラジオールを含むＴＴＳ
例１ａ
親水性の皮膚接触層無しのＴＴＳ
（比較例１）
１．０ｇのエストラジオール半水物を、２２．７５ｇの１，３－ブタンジオールに溶解さ
せ、その溶液を０．７ｇのヒドロキシプロピルセルロースを加えることによって増粘させ
た。次に、６０ｇの耐アミン性のポリシロキサンの接着剤の溶液（ＢＩＯ－ＰＳＡ　４３
０１、Ｄｏｗ－Ｃｏｒｎｉｎｇ社、固形分７０重量％）を、この溶液に加え、反応性物質
の溶液を、攪拌することによって接着剤の溶液に分散させた。
【００３７】
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その後、その塊を、Ｅｒｉｃｈｓｏｎの塗布ナイフを使用して、粘着性にしてある膜（Ｓ
ｃｏｔｃｈｐａｋ　１０２２；３Ｍ社）上に２００μｍの厚さにコートし、４０℃で２０
分間乾燥させる。これは、１２０ｇ／ｍ２の塗布量を伴う基材の膜を与える。乾燥させた
基材の膜は、ＴＴＳの裏当て層（Ｓｃｈｏｔｃｈｐａｋ　１２２０；３Ｍ社）で覆われる
。
【００３８】
例１ｂ
親水性の皮膚接触層を伴うＴＴＳ
１．０ｇのエストラジオール半水物を、２０．０ｇの１，３－ブタンジオールに溶解させ
、その後、２５重量％の固形分を有する２０．０ｇのＫｏｌｌｉｄｏｎ　９０Ｆ溶液（Ｋ
ｏｌｌｉｄｏｎ　９０Ｆは、ポリビニルピロリドンである；ＢＡＳＦ社）を、攪拌する間
に加える。
【００３９】
その後、１４５ｇのポリアクリル酸エステルの接着剤の溶液（Ｄｕｒｏｔａｋ　３８７－
２２８７；Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｔａｒｃｈ　＆　Ｃｈｅｍｉｃａｌ社；固形分５１重量
％）を加え、その混合物を攪拌することによって均質化する。その塊を、粘着性にしてあ
る膜（Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ　１０２２；３Ｍ社）上に５０μｍの厚さにコートし、４０℃
で１５分間乾燥させる。
乾燥させた膜は、１６ｇ／ｍ２の塗布量を有する。
【００４０】
次に、粘着性にした膜を１ａの下で調製した疎水性の基材層から取り除き、基材層を皮膚
接触層上に積層させる。
【００４１】
次に、仕上げたＴＴＳをこの積層物全体から打ち抜く。
【００４２】
皮膚接触層無しの試料（１ａ）と親水性の皮膚接触層有りの試料（１ｂ）との間における
比較的な浸透の研究の結果を図１に表す。
【００４３】
例２
エストラジオールを伴う経皮システム（ＴＴＳ）
例２ａ
親水性の皮膚接触層無しのＴＴＳ
（比較例２）
５．０ｇのエストラジオール半水物を、３８．５ｇのジプロピレングリコールに溶解させ
る。この溶液に、１２４ｇのポリシロキサンの接着剤の溶液（ＢＩＯ－ＰＳＡ　４３０１
、Ｄｏｗ－Ｃｏｒｎｉｎｇ社、固形分７０重量％）を加え、反応性物質の溶液を、攪拌す
る間に接着剤溶液に分散させる。
【００４４】
その後、その塊を、Ｅｒｉｃｈｓｏｎの塗布ナイフによって、粘着性にしてある適切な膜
（Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ　１０２２；３Ｍ社）上にコートし、その接着剤の溶媒を４５°で
２０分間乾燥させることによって取り除く。次に、８０ｇ／ｍ２の塗布量を有する乾燥さ
せた膜は、適切な膜（例えば、Ｓｃｈｏｔｃｈｐａｋ　１２２０；３Ｍ社）で覆われる。
【００４５】
例２ｂ
親水性の皮膚接触層を伴うＴＴＳ
１．０ｇのエストラジオール半水物を、１０．０ｇのジプロピレングリコールに溶解させ
、その後、２５重量％の固形分を有する２０．０ｇのＫｏｌｌｉｄｏｎ　９０Ｆ溶液（Ｋ
ｏｌｌｉｄｏｎ　９０Ｆは、ポリビニルピロリドンである）を、攪拌する間に加える。
【００４６】
その後、１６４ｇのポリアクリル酸エステルの接着剤の溶液（Ｄｕｒｏｔａｋ　３８７－
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２２８７；Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｔａｒｃｈ　＆　Ｃｈｅｍｉｃａｌ社；固形分５１重量
％）を加え、その混合物を攪拌する間に均質化する。その塊を、粘着性にしてあった膜（
Ｓｃｏｔｃｈｐａｋ　１０２２；３Ｍ社）上にＥｒｉｃｈｓｏｎの塗布ナイフで５０μｍ
の厚さにコートし、４０℃で１５分間乾燥させる。乾燥させた膜は、１５ｇ／ｍ２の塗布
量を有する。
【００４７】
粘着性にした保護膜を２ａの下で調製した疎水性の基材層から取り除き、前記基材層を皮
膚接触層上に積層させる。次に、ＴＴＳをこの積層物全体から打ち抜く。
【００４８】
皮膚接触層無しの試料（２ａ）と親水性の皮膚接触層有りの試料（２ｂ）との間における
比較的な浸透の研究の結果を図２に表す。
【００４９】
例３
親水性の添加物を伴うシリコーン接着剤を主材料としたモノリシック経皮システム（ＴＴ
Ｓ）
１．２ｇのエストラジオール半水物を、９ｇのジプロピレングリコールに溶解させ、その
溶液を０．２６ｇのヒドロキシプロピルセルロース（Ｋｌｕｃｅｌ　ＮＦ）の添加によっ
て増粘させる。この溶液に、８８．０ｇのシリコーン接着剤（ＢＩＯ－ＰＳＡ　４３０１
、Ｄｏｗ－Ｃｏｒｎｉｎｇ社、固形分７０重量％）、１０．０ｇのポリアクリル酸エステ
ルの接着剤（Ｄｕｒｏｔａｋ　３８７－２２８７；固形分５１重量％；Ｎａｔｉｏｎａｌ
　Ｓｔａｒｃｈ社）、及び１．２ｇのＫｏｌｌｉｄｏｎ　９０Ｆのエタノール溶液（固形
分２５重量％）を加え、その塊を、攪拌する間に混合する。
【００５０】
その塊を、Ｅｒｉｃｈｓｏｎの塗布ナイフを使用して、粘着性にしてある膜（Ｓｃｏｔｃ
ｈｐａｋ　１０２２；３Ｍ社）上に２５０μｍの厚さでコートし、４０℃で１５分間乾燥
させる。次に、１１５ｇ／ｍ２の塗布量を有する乾燥させた膜は、適切な膜（例えば、Ｓ
ｃｈｏｔｃｈｐａｋ　１２２０；３Ｍ社）で覆われ、仕上げたパッチを、積層物全体から
打ち抜く。
【００５１】
例２ａは、比較例として役立つ。親水性の添加物無しの試料（２ａ）と親水性の添加物有
りの試料（３）との間における比較的な浸透の研究の結果を図３に表す。
【００５２】
例１乃至３によって調製したシステムを伴う浸透の研究
比較測定の結果を、図１乃至３に表す。これらの測定は、Ｆｒａｎｚ拡散セル及びヒトの
表皮を使用してなされた。各点は、３個の独立な測定値の平均である。
【００５３】
　図１乃至３における浸透の時間経過は、比較例の場合においては、浸透のプロファイル
の目立った平坦化を３２ｈ後に既に見ることができるのに対して、本発明によるＴＴＳの
場合においては、一定の放出率及び従って安定化が、少なくとも７２ｈの期間の間達成さ
れることを明らかに示す。
　［付記］
　付記（１）：　反応性物質が不浸透な裏当て層、取り外し可能な保護層、及び、疎水性
重合体を主材料とした反応性物質を含有する基材を含み、前記反応性物質は、室温より上
の融点を有し、少なくともＴＴＳの塗布時間の一部分の間に飽和溶解度を超える濃度で存
在する、基材タイプの経皮治療吸収システムであって、ポリアクリル酸エステルの重合体
は、前記反応性物質の基材の疎水性ベースポリマーに混ぜられること、又は／及び、前記
疎水性重合体を含有する前記基材の層は、ポリアクリル酸エステルを主材料とした粘着性
の皮膚接触層が提供されること、を特徴とする、基材タイプの経皮治療吸収システム。
　付記（２）：　前記反応性物質の基材は、疎水性ベースポリマーとして、ポリシロキサ
ン、好ましくは粘着性のポリシロキサン、若しくはポリイソブチレン、ポリイソプレン、
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若しくはスチレン－ジエン－スチレンブロック共重合体、又はこのような疎水性重合体の
混合物、特に好ましい耐アミン性ポリシロキサンを含むことを特徴とする、付記（１）に
記載の基材タイプの経皮治療吸収システム。
　付記（３）：　少なくとも、前記皮膚と接触する前記基材の層は、ポリアクリル酸エス
テルの重合体の一部分を含み、この部分は、前記皮膚接触層に対して、好ましくは少なく
とも１０重量％、より好ましくは１５重量％、しかし前記基材全体に対して最大でも４０
重量％であることを特徴とする、付記（１）又は（２）に記載の基材タイプの経皮治療吸
収システム。
　付記（４）：　ポリアクリル酸エステルは、前記反応性物質の基材の一つ又は複数の前
記疎水性ベースポリマーに混ぜられ、前記疎水性ベースポリマーに混ぜられる前記ポリア
クリル酸エステルの全体の部分は、それぞれ、前記基材全体に対して、好ましくは少なく
とも１０重量％、より好ましくは１５重量％、しかし最大でも４０重量％であることを特
徴とする、付記（１）乃至（３）のいずれか一つに記載の基材タイプの経皮治療吸収シス
テム。
　付記（５）：　加えて、ポリビニルピロリドン、又はポリビニルピロリドン及び酢酸ビ
ニルの共重合体は、前記反応性物質の基材の一つ又は複数の前記疎水性ベースポリマーに
、又は少なくとも前記皮膚の近くにある前記基材の層に混ぜられ、前記疎水性ベースポリ
マーに混ぜられる前記重合体の全体の部分は、それぞれ、前記基材全体に対して、好まし
くは少なくとも１０重量％、より好ましくは１５重量％、しかし最大でも４０重量％であ
ることを特徴とする、付記（１）乃至（４）のいずれか一つに記載の基材タイプの経皮治
療吸収システム。
　付記（６）：　前記皮膚接触層は、粘着性のポリアクリル酸エステル及び親水性重合体
、好ましくは膜を形成する親水性重合体の混合物であることを特徴とする、付記（１）又
は（２）に記載の基材タイプの経皮治療吸収システム。
　付記（７）：　前記膜を形成する親水性重合体は、ポリビニルピロリドン、又はビニル
ピロリドン及び酢酸ビニルの共重合体であることを特徴とする、付記（６）に記載の基材
タイプの経皮治療吸収システム。
　付記（８）：　前記システムは、前記システムが前記皮膚に塗布された後にのみ、湿気
の吸収によって、又は溶媒の放出によって、前記反応性物質に関して過飽和した状態に達
することを特徴とする、付記（１）乃至（７）の一つのもの又は複数のものの記載の基材
タイプの経皮治療吸収システム。
　付記（９）：　次のステップ、ａ）前記疎水性ベースポリマー及び前記混ぜられるアク
リル酸エステルの重合体を含有する溶液を調整するステップ、ｂ）前記反応性物質を前記
基材の重合体の溶液に添加すると共に溶解させるか、又は反応性物質の溶液を加えると共
に前記同じものを前記基材の重合体の溶液と混合するステップ、ｃ）この塊を膜にコート
するステップ、ｄ）前記所望でない溶媒を加熱又は乾燥によって取り除くステップ、ｅ）
前記乾燥させた基材の層を膜で覆うステップ、ｆ）個々の経皮治療吸収システムを打ち抜
くステップ、を含む、付記（１）乃至（５）及び（８）の一つのもの又は複数のものの経
皮治療吸収システムの生産に関する工程。
　付記（１０）：　次のステップ、ａ）疎水性ベースポリマー及び反応性物質を含有する
溶液又は分散物を調製するステップ、ｂ）この重合体及び反応性物質を含有する塊を、粘
着性にしてある膜に、薄い層にコートすると共に引き続き乾燥させるステップ、ｃ）ステ
ップａ）及びｂ）に従って第二の層、即ち前記皮膚接触層を生産するステップ、ｄ）ステ
ップｂ）で得られる前記基材の層から前記粘着性の膜を取り外すステップ、ｅ）ステップ
ｃ）で得られる前記皮膚接触層にステップｂ）で得られる前記基材の層を積層するステッ
プ、ｆ）個々の経皮治療吸収システムを打ち抜くステップ、を含み、使用する前記コート
する塊は、アクリル酸エステルの重合体及びもしかすると加えて親水性の、膜を形成する
重合体、又はアクリル酸エステルの重合体及びもしかすると加えて親水性の、膜を形成す
る重合体と混合される疎水性重合体を含有することによって特徴付けられる、付記（１）
、（２）、（６）乃至（８）のいずれか一つに記載の親水性の皮膚接触層を含む基材タイ
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プの経皮治療吸収システムの生産に関する工程。
【図面の簡単な説明】
【図１】　皮膚接触層無しの試料（１ａ）と親水性の皮膚接触層有りの試料（１ｂ）との
間における比較的な浸透の研究の結果を表す図である。
【図２】　皮膚接触層無しの試料（２ａ）と親水性の皮膚接触層有りの試料（２ｂ）との
間における比較的な浸透の研究の結果を表す図である。
【図３】　親水性の添加物無しの試料（２ａ）と親水性の添加物有りの試料（３）との間
における比較的な浸透の研究の結果を表す図である。

【図１】 【図２】
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【図３】
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