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(57)【要約】
　本発明は、放出可能に貯蔵された投与量の薬学的に活
性な物質を含むリザーバーと、リザーバーの少なくとも
一部に関連する半透明フィルムと、を含む経皮薬物送達
デバイスであって、半透明フィルムが少なくとも１種類
の無機紫外線吸収化合物を含有するデバイスを含む。本
発明は、かかるデバイスを使用して、哺乳動物に薬物送
達する方法も含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）放出可能に貯蔵された投与量の薬学的に活性な物質を含むリザーバー；及び
　ｂ）前記リザーバーの少なくとも一部に関連する半透明フィルム；
を含む経皮薬物送達デバイスであって、
　前記半透明フィルムが少なくとも１種類の無機紫外線吸収化合物を含有する、前記経皮
薬物送達デバイス。
【請求項２】
　前記リザーバーが圧感接着剤である、請求項１に記載の経皮薬物送達デバイス。
【請求項３】
　前記半透明フィルムが前記リザーバーに隣接するバッキングフィルムである、請求項１
または２のいずれか一項に記載の経皮薬物送達デバイス。
【請求項４】
　前記半透明フィルムが、前記フィルムのベース構成要素に存在する有機紫外線吸収化合
物を超える有機紫外線吸収化合物を実質的に含有しない、請求項１～３のいずれか一項に
記載の経皮薬物送達デバイス。
【請求項５】
　前記無機紫外線吸収化合物が、二酸化チタン、酸化亜鉛、および酸化鉄からなる群から
選択される、請求項１～４のいずれか一項に記載の経皮薬物送達デバイス。
【請求項６】
　前記無機紫外線吸収化合物が二酸化チタンである、請求項５に記載の経皮薬物送達デバ
イス。
【請求項７】
　前記無機紫外線吸収化合物が粒子状で存在する、請求項１～６のいずれか一項に記載の
経皮薬物送達デバイス。
【請求項８】
　前記無機紫外線吸収化合物の平均粒径が約１００ナノメートル未満である、請求項１～
７のいずれか一項に記載の経皮薬物送達デバイス。
【請求項９】
　前記無機紫外線吸収化合物の平均粒径が約５０ナノメートル未満である、請求項８に記
載の経皮薬物送達デバイス。
【請求項１０】
　前記無機紫外線吸収化合物の平均粒径が約２５ナノメートル未満である、請求項９に記
載の経皮薬物送達デバイス。
【請求項１１】
　前記無機紫外線吸収化合物が前記半透明フィルム全体に実質的に均一に分散されている
、請求項１～１０のいずれか一項に記載の経皮薬物送達デバイス。
【請求項１２】
　前記無機紫外線吸収化合物の濃度が前記半透明フィルムの全重量に対して約２．５重量
％未満である、請求項１～１１のいずれか一項に記載の経皮薬物送達デバイス。
【請求項１３】
　前記無機紫外線吸収化合物の濃度が前記半透明フィルムの全重量に対して約１重量％未
満である、請求項１２に記載の経皮薬物送達デバイス。
【請求項１４】
　前記半透明フィルムが、ポリエチレン、ポリエチレンコポリマー、またはポリエチレン
ブレンドを含む、請求項１～１３のいずれか一項に記載の経皮薬物送達デバイス。
【請求項１５】
　前記薬学的に活性な物質が、紫外線により引き起こされる分解を受け得る、請求項１～
１４のいずれか一項に記載の経皮薬物送達デバイス。
【請求項１６】
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　波長５００ナノメートルでの前記半透明フィルムの吸光度が、約２（ＡＵ）未満である
、請求項１～１５のいずれか一項に記載の経皮薬物送達デバイス。
【請求項１７】
　波長４５０ナノメートルでの前記半透明フィルムの吸光度が、約２（ＡＵ）未満である
、請求項１～１６のいずれか一項に記載の経皮薬物送達デバイス。
【請求項１８】
　波長３００ナノメートルでの前記半透明フィルムの吸光度が、約３（ＡＵ）を超える、
請求項１～１７のいずれか一項に記載の経皮薬物送達デバイス。
【請求項１９】
　波長３５０ナノメートルでの前記半透明フィルムの吸光度が、約３（ＡＵ）を超える、
請求項１～１８のいずれか一項に記載の経皮薬物送達デバイス。
【請求項２０】
　ａ）請求項１～１９のいずれか一項に記載の経皮薬物送達デバイスを提供する工程；
　ｂ）哺乳動物の皮膚表面に送達関係で前記デバイスを取り付ける工程；
　ｃ）治療効果を得るのに十分な時間、前記皮膚との送達関係にデバイスを維持する工程
；
を含む、前記哺乳動物への薬物送達方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、経皮薬物送達デバイスに関する。特に、本発明は、保護フィルムバッキング
層を有する経皮送達デバイスに関する。本発明は、保護フィルムバッキングを有する経皮
薬物送達デバイスを使用した、薬物送達の方法にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　経皮薬物送達は、薬剤を投与する公知の方法である。経皮薬物送達デバイスは一般に、
薬物を収容するリザーバーからなる。かかるリザーバーの一例は、マトリックス全体にわ
たって薬物が分散または溶解されている、接着マトリックス、またはパッチである。接着
剤マトリックスは、使用時には皮膚表面に接触して付けられ、薬物は、デバイスから皮膚
内に入り、皮膚を通過する。皮膚透過向上剤または薬物可溶化剤などの他の賦形剤もまた
、リザーバーに組み込むことができる。かかるデバイスは一般に、皮膚と接触しないリザ
ーバーの部分を保護するフィルムバッキング材料を有する。
【０００３】
　アルミニウム箔を含むラミネートなどの、経皮デバイスで使用される一般的な保護フィ
ルムバッキングは不透明である。場合によっては、半透明パッチバッキングが、体の露出
領域上に装着され、目立たないようにするために使用される。経皮デバイスで使用される
一般的な可撓性および半透明材料はポリエチレンフィルムである。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　しかしながら、半透明バッキングは、紫外線曝露に対して保護するその能力が限られて
いる。特定の薬物は、紫外線曝露を受けやすく、特に露出領域に装着されている場合には
患者に装着されている間、分解を受ける。医薬製剤を保護するために、デバイスの保護フ
ィルムバッキングに比較的少量の無機紫外線吸収化合物を添加することによって、経皮薬
物送達デバイスを製造することができることが現在、見出されている。
【０００５】
　無機紫外線吸収化合物は半透明フィルムからの拡散に対して耐性であり、したがって、
リザーバー中に存在する薬物との実質的な接触が防止され、紫外線吸収添加剤によって誘
導される化学的劣化の可能性が低減されることから、本発明のデバイスは有利である。
【０００６】
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　さらに、医薬製剤と不利に相互作用し得る添加剤を導入することなく、製剤（ｆｏｒｍ
ｕｌａｔｉｏｎ）が紫外線から保護される。
【０００７】
　一態様において、本発明は、放出可能に貯蔵された投与量の薬学的に活性な物質と組み
合わされたリザーバーと、リザーバーの少なくとも一部に関連する半透明フィルムと、を
含む経皮薬物送達デバイスであって、その半透明フィルムが少なくとも１種類の無機紫外
線吸収化合物を含有する、デバイスを提供する。
【０００８】
　他の態様において、本発明は、薬学的に活性な物質を収容するリザーバーと、リザーバ
ーの少なくとも一部に関連する半透明バッキングフィルムとを提供する工程であって、そ
のバッキングフィルムが少なくとも１種類の無機紫外線吸収化合物を含む工程と、哺乳動
物の皮膚表面に、送達関係でバッキングフィルムに対向するリザーバーの面を貼り付け、
治療効果を提供するのに十分な時間、皮膚との送達関係にリザーバーを維持する工程と、
のプロセスによって、製剤を分解から保護し、かつ製剤の分解を防止する、哺乳動物への
薬物送達の方法を提供する。
【０００９】
　本発明の一特典は、バッキングに無機紫外線吸収物質が存在することである。従来の有
機紫外線吸収物質などの小分子化合物は、ポリマーマトリックス内で比較的容易に拡散す
る。したがって、例えば、ポリエチレンなどのポリマーフィルム中にブレンドされる小分
子は一般に、フィルム内で拡散する。小分子は一般に、圧感接着剤層などのフィルムに隣
接するいずれかの層にも拡散する。特に圧感接着剤層が薬物リザーバー（つまり、「接着
剤内薬物（ｄｒｕｇ－ｉｎ－ａｄｈｅｓｉｖｅ）」システム）としての役割も果たす場合
には、これは不利である。圧感接着剤薬物リザーバー内に存在する小分子は、患者の皮膚
に接触しやすく、または後に皮膚を通って拡散し、体循環中へ拡散しやすい。
【００１０】
　さらに、従来の無機紫外線吸収物質と薬物との相互作用によって、薬物の化学的分解ま
たは圧感接着剤マトリックスへの薬物の結合などの望ましくない影響が起こり得る。さら
に、有効用量の損失は、有機紫外線吸収物質の更なる欠点である。
【００１１】
　本発明の上記の概要は、開示されるそれぞれの実施形態または本発明のすべての実施を
説明することを意図するものではない。以下の図面および詳細な説明によって、さらに詳
しく実例となる実施形態が例示されるが、本発明を過度に限定するものではない。
【００１２】
　本発明の好ましい実施形態は、添付の図面を参照して、以下にさらに詳細に説明される
。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　図１で示される実施形態において、経皮薬物送達デバイス１００は、薬学的に活性な物
質、対向する圧感接着剤を含むリザーバー１１０を有する。半透明フィルムバッキング１
２０は、リザーバー１１０に直接接触する。デバイス１００はさらに、患者に貼り付ける
前に皮膚接触面を保護するために、リザーバー１１０の対向面に隣接する剥離ライナー１
３０を有する。これは、「接着剤内薬物」パッチと呼ばれる。
【００１４】
　適切な経皮薬物送達デバイス１００は、米国特許第４，８３４，９７９号明細書（ゲー
ル（Ｇａｌｅ））などにおけるゲル化または液体リザーバー、いわゆる「リザーバー」パ
ッチ；米国特許第６，００４，５７８号明細書（リー（Ｌｅｅ）ら）などにおける隣接接
着剤層により皮膚に付けられるマトリックスリザーバーを含有するデバイス、いわゆる「
マトリックス」パッチ；および米国特許第６，３６５，１７８号明細書（ヴェンカテーシ
ュワラン（Ｖｅｎｋａｔｅｓｈｗａｒａｎ）ら）、米国特許第６，０２４，９７６号明細
書（ミランダ（Ｍｉｒａｎｄａ）ら）、および米国特許第６，１４９，９３５号明細書（
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チャング（Ｃｈｉａｎｇ）ら）などにおける圧感接着剤リザーバーを含有するデバイス、
いわゆる「接着剤内薬物」パッチ；を含み、上記文献の開示内容は参照により本明細書に
組み込まれる。
【００１５】
　リザーバー１１０が送達関係を維持する時間の長さは一般に、長時間であり、例えば約
１２時間～約１４日間である。特定の実施形態では、リザーバー１１０が送達関係を維持
する時間の長さは、約１日（つまり、１日１回の投薬）、約３～４日（週２回の投薬）、
または約７日（週１回の投薬）である。
【００１６】
　一実施形態において、リザーバー１１０は、薬学的に活性な物質の他に、他の添加剤ま
たは賦形剤を含有する。かかる添加剤としては、経皮薬物送達システムにおける、皮膚透
過向上剤として使用される薬学的に許容される物質（つまり皮膚を横切る薬物、または皮
膚内への薬物の透過率を高める物質）または可溶化剤（つまり、薬物を有効に可溶化する
物質）が挙げられる。皮膚透過向上剤として使用される適切な物質としては、イソステア
リン酸、オクタン酸、オレイン酸などのＣ8－Ｃ20脂肪酸；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－Ｃ20脂肪アルコール；オレイン酸エチル、ミリスチン酸イ
ソプロピル、ステアリン酸ブチル、ラウリン酸メチルなどのＣ8－Ｃ20脂肪酸の低級アル
キルエステル；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；モノラウリン酸グリセリルなどのＣ8－Ｃ20脂肪酸のモノグリセリド；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）；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）；Ｃ6－Ｃ20アルキルピロリドンカルボキシレート；ポリエチレングリコール；
プロピレングリコール；２－（２－エトキシエトキシ）エタノール；ジエチレングリコー
ルモノメチルエーテル；Ｎ，Ｎ－ジメチルドデシルアミン－Ｎ－オキシドおよび上記の物
質の組み合わせが挙げられる。ポリエチレンオキシドのアルキルアリールエーテル、ポリ
エチレンオキシドモノメチルエーテル、ポリエチレンオキシドジメチルエーテル、グリセ
ロール、およびＮ－メチルピロリドンも適している。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、カンファー、ボルネオール、シ
トラル、イオノン、およびシネオールを単独で、またはいずれかの組み合わせで含むテル
ペンは、もう１つの種類の有用な薬学的賦形剤である。他の添加剤の例としては、粘着付
与剤、可塑剤、および酸化防止剤が挙げられる。
【００１７】
　リザーバー１１０に含有される、例示的な薬学的に活性な物質（「薬物」とも呼ばれる
）は、皮膚に投与された場合に、局所または全身に作用することができる。一部の例とし
ては、クロニジン、エストラジオール、ニコチン、ニトログリセリン、スコポラミン、お
よびフェンタニルが挙げられ、経皮デバイスの形で市販されている。他の例としては、抗
炎症薬、ステロイド性（例えば、ヒドロコルチゾン、プレドニゾロン、トリアムシノロン
）と非ステロイド性（例えば、ナプロキセン、ピロキシカム）の両方；静菌剤（例えば、
クロルヘキシジン、ヘキシルレソルシノール）；抗菌薬（例えば、ペニシリンＶなどのペ
ニシリン、セファロスポリン、例えばセファレキシン、エリスロマイシン、テトラサイク
リン、ゲンタマイシン、スルファチアゾール、ニトロフラントイン、およびノルフロキサ
シン、フルメキン、イバフロキサシンなどのキノロン）；抗原虫薬（例えば、メトロニダ
ゾール）；抗真菌薬（例えば、ナイスタチン）；冠血管拡張薬；カルシウムチャネル遮断
薬（例えば、ニフェジピン、ジルチアゼム）；気管支拡張薬（例えば、テオフィリン、ピ
ルブテロール、サルメテロール、イソプロテレノール）；コラゲナーゼ阻害剤、プロテア
ーゼ阻害剤、エラスターゼ阻害剤、リポキシゲナーゼ阻害剤（例えば、Ａ６４０７７）、
およびアンジオテンシン変換酵素阻害剤（例えば、カプトプリル、リシノプリル）などの
酵素阻害剤；他の抗高血圧薬（例えば、プロプラノロール）；ロイコトリエン拮抗薬（例
えば、ＩＣＩ２０４、２１９）；Ｈ２拮抗薬などの抗潰瘍薬；ステロイド性ホルモン（例
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えば、プロゲステロン、テストステロン、エストラジオール）；抗ウイルス薬および／ま
たは免疫調節薬（例えば、１－イソブチル－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－４
－アミン、１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］キノリン－４－アミン、およびアシクロビル）；局所麻酔薬（例えば、ベンゾカイン、
プロポフォール）；強心薬（例えば、ジギタリス、ジゴキシン）；鎮咳薬（例えば、コデ
イン、デキストロメトルファン）；抗ヒスタミン薬（例えば、ジフェンヒドラミン、クロ
ルフェニラミン、テルフェナジン）；麻薬性鎮痛薬（例えば、モルヒネ、ブプレノルフィ
ン）；ペプチドホルモン（例えば、ヒトまたは動物成長ホルモン、ＬＨＲＨ）；アトリオ
ペプチドなどの心臓作用性生成物；タンパク性生成物（例えば、インスリン）；酵素（例
えば、抗プラーク酵素、リゾチーム、デキストラナーゼ）；制吐剤；抗痙攣薬（例えば、
カルバマジン）；免疫抑制剤（例えば、シクロスポリン）；精神治療薬（例えば、ジアゼ
パム）；鎮静薬（例えば、フェノバルビタール）；抗凝固薬（例えば、ヘパリン）；鎮痛
薬（例えば、アセトアミノフェン）；抗片頭痛薬（例えば、エルゴタミン、メラトニン、
スマトリパン）；抗不整脈薬（例えば、フレカイニド）；制吐薬（例えば、メトクロプラ
ミド、オンダンセトロン）；抗癌剤（例えば、メトトレキセート）；抗不安薬などの神経
薬；止血薬；抗肥満薬；等、ならびに薬学的に許容されるその塩およびエステルが挙げら
れる。治療有効量を構成する薬物の量は、特定の薬物、特定の担体および所望の治療効果
を考慮して、当業者によって容易に決定することができる。本発明は、紫外線に影響を受
けやすい薬物に特に有用である。これは、例えば１つまたは複数の紫外線吸収官能基、例
えば炭素間二重結合、カルボニル、または芳香族基を含有する化合物を含む。紫外線感受
性薬物の例としては、ニコチン、抗生物質、カルシウムチャネル遮断薬（つまり、イフェ
ジピン（ｉｆｅｄｉｐｉｎｅ）、フェロジピン、およびラシジピン）、ビタミン（つまり
、Ｂ１２）、およびプロゲスチン（つまり、ノルゲスティメート、およびレボノルゲスト
レル）が挙げられる。
【００１８】
　本発明において、無機紫外線吸収化合物を含有する半透明フィルムバッキング２２０は
、フィルムを形成する従来の手段によって製造することができる。半透明フィルムは、少
なくとも１種類の無機紫外線吸収化合物と合わせられる。一実施形態において、半透明フ
ィルムは、フィルムのベース構成要素に存在する有機紫外線吸収化合物を超える有機紫外
線吸収化合物を実質的に含有しない。適切な無機紫外線吸収化合物としては、二酸化チタ
ン、酸化亜鉛、および酸化鉄が挙げられる。一実施形態において、二酸化チタンは無機紫
外線吸収化合物である。これらの化合物は一般に粒子状で提供され、粉末、フレーク、針
、または顆粒状であることができる。さらに、化合物は、１つの粒子として、いくつかの
粒子の凝集塊として、または１つの粒子と凝集塊との混合物として存在することもできる
。
【００１９】
　無機紫外線吸収化合物は、乾燥粉末状で、ポリマーマトリックス中の分散液として、お
よび液体媒体中の分散液として、半透明フィルムに含有させるために他の適切な従来の手
段によって取り扱い、処理することができる。粒子または凝集塊は、可視光の過剰な吸収
を避けるのに十分に小さい。平均粒径は、好ましくは約１００ナノメートルより小さく、
さらに好ましくは約５０ナノメートルより小さく、最も好ましくは約２５ナノメートルよ
り小さい。可視光の散乱または吸収に関して粒子または凝集塊のサイズに下限はないが、
平均粒径は一般に、約１ナノメートルよりも大きい。かかる小さな無機粒子は、その開示
内容が参照により本明細書に組み込まれる、米国特許第６，６５３，３５６号明細書（シ
ャーマン（Ｓｈｅｒｍａｎ））、米国特許第６，４４０，３８３号明細書（ドイヴェステ
イン（Ｄｕｙｖｅｓｔｅｙｎ）ら）、および米国特許第５，８４０，１１１号明細書（ウ
ィーデルホフト（Ｗｉｅｄｅｒｈｏｆｔ）ら）に開示されている方法など、様々な従来の
方法によって製造することができる。無機紫外線吸収化合物は、フィルムが製造された後
に、半透明フィルム内でそれが移動または拡散しないような形で存在し得る。通常の温度
条件下で維持されるポリマーフィルム内の有機吸収剤または単一分子と比較して、上述の
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粒子および凝集塊は大きすぎて、拡散または移動しない。
【００２０】
　一実施形態において、無機紫外線吸収化合物は一般に、リザーバー１１０に存在する薬
学的に活性な物質および他のいずれかの賦形剤など、リザーバー１１０の成分に対して不
活性である。しかしながら、完全に不活性ではない化合物は、その化合物がフィルムから
移動または拡散する能力が限られている、またはその能力がない限り、有効に使用される
。かかる状況において、化合物はフィルム内に封入され、リザーバー１１０内の感受性化
合物に悪影響を及ぼさない。
【００２１】
　無機紫外線吸収化合物は、半透明フィルム中に均一に分散される。一実施形態において
、無機紫外線吸収化合物は、フィルムの表面に存在することができ、実質的にすべての無
機紫外線吸収化合物がフィルム内に封入され、フィルムの外面に露出しない。粒子状無機
化合物は任意に、粉体流、分散性、および／または感光性の低減を助けるために、１つま
たは複数の薄い表面コーティングを含むことができる。かかる表面コーティングの例とし
ては、アルミニウム、ケイ素、ジルコニウム、スズ、マグネシウム、亜鉛、セリウム、リ
ンの酸化物、水酸化物、または含水酸化物などの無機コーティング、およびステアリン酸
およびその誘導体などの有機コーティングが挙げられる。
【００２２】
　経皮送達デバイスの化学安定性は、本発明のデバイスを製造し、２５℃および相対湿度
６０％の条件下でそれらを保管し、所定の保管時間で１種または複数種の薬学的に活性な
物質（または薬物）の濃度についてデバイスを試験することによって測定される。一実施
形態において、薬物の量は、２５℃および相対湿度６０％で６ヶ月間保管した場合に、デ
バイス１００における薬物の初期量の約９５重量％を超え、好ましくは約９７重量％を超
える。他の実施形態において、薬物の量は、２５℃および相対湿度６０％で１年間保管し
た場合に、デバイス１００における薬物の初期量の約９５重量％を超え、好ましくは約９
７重量％を超える。
【００２３】
　促進された化学安定性は、本発明のデバイスを製造し、４０℃および相対湿度７５％の
条件下でそれらを保管し、所定の保管時間で１種または複数種の薬物の濃度についてデバ
イスを試験することによって測定される。一実施形態において、薬物の量は、４０℃およ
び相対湿度７５％で３ヶ月間保管した場合に、デバイスにおける薬物の初期量の約９５重
量％を超え、好ましくは約９７重量％を超え、６ヶ月間保管した場合には、デバイスにお
ける薬物の初期量の約９０重量％を超え、好ましくは約９３重量％を超える。
【００２４】
　必要な無機紫外線吸収化合物の濃度は、化合物の屈折率、粒径、粒子の形状、半透明フ
ィルムのベース構成要素の屈折率、フィルム厚、所望の紫外線吸収性、および所望の可視
光半透明性などのいくつかの因子に依存する。フィルム中のかかる粒子の濃度が高いと、
フィルムの全体的な半透明性の許容できない低下が起こり得る。無機紫外線吸収化合物の
一般的な濃度は、半透明フィルムの全重量に対して、約１０重量％未満、しばしば約５重
量％未満、時として約２．５重量％未満であるだろう。無機紫外線吸収化合物の一般的な
濃度は、半透明フィルムの全重量に対して、約０．０５重量％を超え、しばしば約０．１
重量％を超え、時として約０．２５重量％を超えるだろう。
【００２５】
　一実施形態において、本発明は、フィルムのベース構成要素に存在する有機紫外線吸収
化合物を超える有機紫外線吸収化合物を実質的に含有しない半透明フィルムを含む。半透
明フィルムのベース、ポリマー構成要素は、紫外線を吸収する能力をいくらか有する有機
化合物であることを理解されたい。実質的に含有しない、とは、本質的にベンゾトリアゾ
ールまたはベンゾフェノンなどの更なる有機紫外線吸収化合物が半透明フィルムのベース
構成要素に添加されず、半透明フィルムの紫外線吸収性を高めるために添加されないこと
を意味することを理解されたい。この実施形態において、フィルムのベース構成要素に添
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加される半透明フィルム内の有機紫外線吸収化合物は、微量の不純物として、またはフィ
ルムの形成に使用されるポリマーペレットなど原料で使用される少量のプロセス添加剤と
して存在し得るように、重要でない量でのみ存在する。重要でない量とは、半透明フィル
ムのベース構成要素の固有吸光度を超える紫外線吸光度の増加が主に、本発明の無機紫外
線吸収化合物によるものであることを理解されたい。半透明フィルムのベース構成要素の
固有吸光度を超える増加した紫外線吸光度のうちの通常９５％を超える、場合によっては
９９％を超える値が無機紫外線吸収化合物によるものであるだろう。
【００２６】
　図２に示す実施形態において、デバイス２００は、治療活性な物質（ｔｈｅｒａｐｅｕ
ｔｉｃａｌｌｙ　ａｃｔｉｖｅ　ａｇｅｎｔ）を含むリザーバー２１０を有する。リザー
バー２１０は、半透明フィルムバッキング２２０に隣接し、半透明フィルムバッキング２
２０によって保護される。リザーバー２１０は、リザーバー２１０をフィルムバッキング
２２０と共に囲む、膜２５０にも隣接する。したがって、リザーバー２１０は、バッキン
グ２２０と膜２５０によって封入されることから、液体またはゲル配合物であることがで
きる。膜は、皮膚表面にデバイス２００を取り付けるために使用される、皮膚接触接着剤
層２４０と隣接する。デバイス２００はさらに、患者に付ける前に、皮膚接触接着剤層２
４０の皮膚接触面を保護するための剥離ライナー２３０を有する。上記のように、これは
、いわゆる「リザーバー」パッチである。
【００２７】
　無機紫外線吸収化合物を含有する半透明フィルムバッキング２２０は、フィルムを形成
する従来の手段によって製造することができる。かかる一例は、ポリマー材料のペレット
および無機紫外線吸収化合物の粒子を一軸または二軸スクリュー押出機などの混合デバイ
スに添加する方法である。押出機は、ポリマー材料を溶融し、均一な溶融混合物が調製さ
れるまでポリマー材料と無機紫外線吸収化合物を混合する。次いで、均一な溶融混合物を
押出ダイに通して、ポリマー材料の平らなシートを形成し、そのシートを冷却面上で冷却
するか、または空気冷却する。冷却前に、フィルムを機械方向および／または横断方向の
いずれかに延伸して、フィルム厚（またはカリパー（ｃａｌｉｐｅｒ））を低減し、かつ
／またはフィルムの配向を生じさせることができる。
【００２８】
　他の実施形態において、ポリマー材料の平らなシート中に配合する前に、無機紫外線吸
収化合物の粒子をポリマー材料のペレットと混合またはブレンドして、無機紫外線吸収化
合物と混合された樹脂の「予備」バッチまたは「マスター」バッチを形成する。このマス
ターバッチは、最終製品で望まれるよりも高い濃度の無機紫外線吸収化合物を有し、例え
ば、混合デバイスにおいてポリマー材料の更なるペレットとブレンドし、所望の濃度の無
機紫外線吸収化合物を有する、均一な溶融混合物を形成することができる。上述のように
、均一な溶融混合物はフィルムに形成される。代替方法としては、マスターバッチは、最
終製品に対して望ましい濃度で無機紫外線吸収化合物を用いて調製され、その場合には、
マスターバッチの配合ペレットは、一軸スクリュー押出機および押出ダイを使用する方法
などの従来の加工方法によって、平らなシートに形成することのみ必要である。
【００２９】
　半透明という用語は、半透明フィルムが光を通過させることを意味する。つまり、一実
施形態において、かかるフィルムはクリア（ｃｌｅａｒ）または透明である。その代わり
として、半透明フィルムは、フィルムのもう一方の面上の物体を確認することができるが
、はっきりとは見えないような十分な光を透過する。人の知覚は変化するため、可視光を
含む波長の範囲は正確に定義されないが、定義の目的では、可視スペクトルは４００～７
００ナノメートルであるとみなされる。
【００３０】
　本発明に有用である、従来のテープバッキングとして使用される可撓性フィルムの一般
的な例としては、ポリプロピレン；ポリエチレン、特に低密度ポリエチレン、直鎖状低密
度ポリエチレン、メタロセンポリエチレン、中密度ポリエチレン、および高密度ポリエチ
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レン；ポリ塩化ビニル；ポリエステル（例えば、ポリエチレンテレフタレート）；ポリ塩
化ビニリデン；エチレン－酢酸ビニルコポリマーなどのポリエチレンコポリマー；スチレ
ン－エチレン／ブチレンコポリマーなどのスチレンブロックコポリマー；ポリウレタン；
酢酸セルロース；およびエチルセルロース；などのポリマーフィルムから製造されたフィ
ルムが挙げられる。共押出し多層ポリマーフィルムも適しており、例えば、上記のポリマ
ーのうちの１種または複数種を含み得る。多層ポリマーフィルムの他の例は、その開示内
容が参照により本明細書に組み込まれる、米国特許第５，７８３，２６９号明細書（ヘイ
ルマン（Ｈｅｉｌｍａｎｎ）ら）、および米国特許出願公開第２００４／０２１９１９８
号明細書（ジョンソン（Ｊｏｈｎｓｏｎ）ら）に記載されている。ポリエチレン、ポリエ
チレンブレンド、およびポリプロピレンが好ましいポリマーフィルムである。ポリエチレ
ン、ポリエチレンコポリマー、およびポリエチレンブレンドが最も好ましいポリマーフィ
ルムである。粘着付与剤、可塑剤、着色剤、酸化防止剤などの添加剤を半透明フィルムに
添加することもできる。
【００３１】
　一実施形態において、半透明フィルム厚は、１０μｍを超え、一般に２０μｍを超え、
通常４０μｍを超える。他の実施形態において、半透明フィルム厚は、１５０μｍ未満、
一般に１２５μｍ未満、通常１００μｍ未満である。
【００３２】
　半透明フィルムの紫外線および／または光吸光度は、入射ビームに対して角度９０度で
試料ホルダーにフィルム試料を取り付け、続いて入射波長の関数としてフィルム吸光度を
測定することによって、標準紫外可視分光光度計を使用して測定される。対象の紫外線ス
ペクトルは、２００～４００ナノメートルの範囲を含む。十分に光透過するように、可視
スペクトルにおける半透明フィルムの吸光度は低いことが一般に望ましい。無機紫外線吸
収化合物を含有する半透明フィルムの吸光度は、無機紫外線吸収化合物を含有しない同様
な半透明フィルムの吸光度よりも大幅に高くないこともまた一般に望ましい。
【００３３】
　一実施形態において、波長５００ナノメートルでの半透明フィルムの吸光度は、無機紫
外線吸収化合物を含有しない同様なフィルムの吸光度よりも約１．０（ＡＵ（ａｂｓｏｒ
ｂａｎｃｅ　ｕｎｉｔ））未満、好ましくは約０．５（ＡＵ）未満高い。一実施形態にお
いて、半透明フィルムの吸光度は、５００ナノメートルにて吸光度約２．５（ＡＵ）未満
であり、場合によっては、吸光度約２．０（ＡＵ）未満である。
【００３４】
　一実施形態において、波長４５０ナノメートルでの半透明フィルムの吸光度は、吸光度
約２未満である。一実施形態において、波長４５０ナノメートルでの半透明フィルムの吸
光度は、無機紫外線吸収化合物を含有しない同様なフィルムの吸光度よりも約１．０（Ａ
Ｕ）未満、場合によっては約０．５（ＡＵ）未満高い。
【００３５】
　無機紫外線吸収化合物を有する半透明フィルムは、紫外線の一部を吸収し、好ましくは
、無機紫外線吸収化合物を含有しない同様なフィルムよりも多くの紫外線を吸収する。一
実施形態において、半透明フィルムの吸光度は、波長３５０ナノメートルで吸光度約３．
０（ＡＵ）を超える。一実施形態において、半透明フィルムの吸光度は、波長３００ナノ
メートルで約３．０を超える。
【００３６】
　一実施形態において、波長３００ナノメートルでの半透明フィルムの吸光度は、無機紫
外線吸収化合物を含有しない同様なフィルムの吸光度よりも少なくとも約０．５（ＡＵ）
、一般に少なくとも約１．０（ＡＵ）高い。一実施形態において、波長３５０ナノメート
ルでの半透明フィルムの吸光度は、無機紫外線吸収化合物を含有しない同様なフィルムの
吸光度よりも少なくとも約０．５（ＡＵ）、一般に少なくとも約１．０（ＡＵ）高い。
【００３７】
　ポリマーフィルムのベース構成要素として使用される一般的な有機材料は、２００ナノ
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メートル未満の波長の放射線に対して不透明である。一実施形態において、半透明フィル
ムの吸光度は、２００～３００ナノメートルのすべての波長で約３．０（ＡＵ）を超える
。一実施形態において、半透明フィルムの吸光度は、２００～３５０ナノメートルのすべ
ての波長で約３．０（ＡＵ）を超える。
【００３８】
　本発明の経皮薬物送達デバイスは、テープ、パッチ、シート、包帯または当業者に公知
の他の形状などの物品の形態で製造することができる。
【００３９】
　一般に、デバイスは、選択された量の薬物を皮膚を通して送達するのに適したサイズの
パッチの形状である。一般に、デバイスは、約１ｃｍ2を超える表面積、さらに一般的に
は約５ｃｍ2を超える表面積を有する。一般に、デバイスは、約１００ｃｍ2未満、しばし
ば約４０ｃｍ2未満、時として約２０ｃｍ2未満の表面積を有する。本発明のデバイスは、
保管のために、フォイルで裏当てされたパウチに個々に包装される。代替方法としては、
本発明のデバイスは、分配（ｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇ）装置に使用するのに適しているロー
ル状またはスタック状で提供される。
【００４０】
　図３で示される実施形態において、リザーバー３１０が皮膚－接着剤層である、または
皮膚－接着剤層でないことを除いては、デバイス１００は図１に示されるデバイスと同様
である。皮膚接触接着剤３４０の周囲の輪は、デバイスが皮膚表面に確実に付着するよう
に提供される。剥離ライナー３３０は、患者に付ける前に、皮膚接触接着剤層３４０およ
びリザーバー３１０の皮膚接触面を保護する。これは、いわゆる「マトリックス」パッチ
である。
【００４１】
　一態様において、本発明のデバイス３００は、患者が使用する前に、皮膚接触面を覆い
、保護する剥離ライナー３３０を含む。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、ポリプロピレンウェブ、または適切なフルオロポリマーもしく
はシリコーンベースコーティングでコートされたポリエチレンコート紙などの公知のシー
ト材料を含む従来の剥離ライナーが挙げられる。
【実施例】
【００４２】
実施例１
　経皮薬物送達デバイスで使用するのに適した半透明フィルムは、以下の一般的手順に従
って製造された。公称クリスタリットサイズ１５ナノメートルを有する、酸化アルミニウ
ムおよびステアリン酸でコーティングされた二酸化チタン（ドイツ，デュースブルクのザ
ハトレーベン社（Ｓａｃｈｔｌｅｂｅｎ　Ｃｈｅｍｉｅ　ＧｍｂＨ，Ｄｕｉｓｂｕｒｇ，
Ｇｅｒｍａｎｙ））から市販のＨｏｍｂｉｔｅｃ（登録商標）ＲＭ　１３０Ｆ）を無機紫
外線吸収化合物として使用した。この材料は、ポリエチレン中に分散された２０重量％二
酸化チタン濃縮物として購入した。
【００４３】
　２０％二酸化チタン濃縮物を低密度ポリエチレン（イリノイ州モリスのエクイスター社
（Ｅｑｕｉｓｔａｒ，Ｍｏｒｒｉｓ，Ｉｌｌｉｎｏｉ）から市販のＬＤＰＥ，ＮＡ９６４
－０８５　ＮＴ）と１：３９の比で一軸スクリュー押出機で混合し、艶消仕上げを有する
厚さ３ミル（７６μｍ）のフィルムに押出し成形した。得られたフィルムは、二酸化チタ
ン濃度０．５重量％を有した。
【００４４】
　ヒューレット・パッカード（Ｈｅｗｌｅｔｔ－Ｐａｃｋａｒｄ）８４５２Ａダイオード
アレー紫外可視吸収分光光度計を使用して、フィルムの紫外可視吸収スペクトルを測定し
た。ビームに対して垂直な入射角で試料チャンバにフィルムを固定し、ブランク基準とし
て空気を用い、室温にて２００～８００ｎｍのスキャン範囲にわたって測定した。測定さ
れた紫外可視吸収スペクトルを図４に示す。
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実施例２
　低密度ポリエチレン／二酸化チタンブレンドを他の低密度ポリエチレンと１：１９の比
でさらに混合し、二酸化チタン濃度１．０重量％を有するフィルムを製造したことを除い
ては、実施例１の一般手順に従って半透明フィルムを製造した。測定された紫外可視吸収
スペクトルを図４に示す。
【００４６】
実施例３
　低密度ポリエチレン／二酸化チタンブレンドを他の低密度ポリエチレンと１：９の比で
さらに混合し、二酸化チタン濃度２．０重量％を有するフィルムを製造したことを除いて
は、実施例１の一般手順に従って半透明フィルムを製造した。測定された紫外可視吸収ス
ペクトルを図４に示す。
【００４７】
実施例４
　低密度ポリエチレン／二酸化チタンブレンドを他の低密度ポリエチレンと１：３の比で
さらに混合し、二酸化チタン濃度５．０重量％を有するフィルムを製造したことを除いて
は、実施例１の一般手順に従って半透明フィルムを製造した。測定された紫外可視吸収ス
ペクトルを図４に示す。
【００４８】
比較例１
　二酸化チタンを添加しないことを除いては、実施例１の一般手順に従って半透明フィル
ムを製造した。測定された紫外可視吸収スペクトルを図４に示す。
【００４９】
実施例５
　実施例１の一般手順に従って半透明ポリエチレンフィルムを製造した。イソプロパノー
ル、レボノルゲストレル、エストラジオール、アクリレートコポリマー接着剤、およびコ
リドン（Ｋｏｌｌｉｄｏｎ）（登録商標）ＶＡ６４を混合することによって、経皮接着剤
配合物を製造した。得られた接着剤配合物をフルオロポリマーコートポリエステル剥離ラ
イナー（ＳｃｏｔｃｈＰａｋ（登録商標）１０２２）上にナイフ塗布し、乾燥させて、塗
布量約１０ｍｇ／ｃｍ2を有する接着剤層を提供した。薬物濃度を高性能液体クロマトグ
ラフィー（ＨＰＬＣ）によって測定し、重量－重量ベースで薬物と接着剤配合物全体との
比として報告する。紫外線に曝露されていない試料中のエストラジオールの平均濃度は、
接着剤１ｇ当たり２０．４５ｍｇであった。紫外線に曝露されていない試料中のレボノル
ゲストレルの平均濃度は、接着剤配合物１ｇ当たり６．５９ｍｇであった。剥離ライナー
に対向する接着剤層の面を半透明ポリエチレンフィルム（またはバッキング）にラミネー
トし、経皮薬物送達デバイスとして使用するのに適した３層ラミネート（バッキング－接
着剤－ライナー）を製造した。
【００５０】
　２インチ（５．０８ｃｍ）×８インチ（２０．３２ｃｍ）の寸法を有する３層ラミネー
トの試料を紫外線に曝露し、続いて薬物濃度について試験した。Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎ
ａｌ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｎ　Ｈａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｔｅｃｈｎｉ
ｃａｌ　Ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ　ｆｏｒ　Ｈｕｍａｎ　Ｕｓｅ　（ＩＣＨ）　ｑｕａｌｉｔｙ
　ｄｏｃｕｍｅｎｔ　Ｑ１Ｂに記載のオプション１フィルターを使用して、３００～８０
０ｎｍ放射照度４５０Ｗ／ｍ2を用いて、Ａｔｌａｓ　ＳｕｎＴｅｓｔ　ＣＰＳ＋で紫外
可視線曝露を１０時間行い、１．２メガルクス時以上の照度および３００～４００ｎｍ紫
外線曝露２００ワット時を得た。紫外線に曝露した後の薬物濃度を表１に示す。さらに、
紫外線曝露後の薬物濃度の低下（％）も示す。
【００５１】
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【表１】

【００５２】
実施例６
　実施例２の一般手順に従って半透明ポリエチレンフィルムを製造したことを除いては、
経皮薬物送達デバイスとして使用するのに適している３層ラミネート（バッキング－接着
剤－ライナー）を実施例５に従って製造した。
【００５３】
実施例７
　実施例３の一般手順に従って半透明ポリエチレンフィルムを製造したことを除いては、
経皮薬物送達デバイスとして使用するのに適している３層ラミネート（バッキング－接着
剤－ライナー）を実施例５に従って製造した。
【００５４】
比較例２
　比較例１の一般手順に従って半透明ポリエチレンフィルムを製造したことを除いては、
経皮薬物送達デバイスとして使用するのに適している３層ラミネート（バッキング－接着
剤－ライナー）を実施例５に従って製造した。
【００５５】
　本発明は、そのいくつかの実施形態を参照して説明されている。上述の詳細な説明およ
び実施例は、理解しやすいように提供されているだけであり、それから不必要な限定が解
釈されるものではない。本発明の精神および範囲から逸脱することなく、記載の実施形態
に多くの変更を加えることができることは当業者には明らかであるだろう。したがって、
本発明の範囲は、本明細書に記載の組成および構造の正確な詳細に限定されないが、むし
ろ冒頭の特許請求の範囲の文言によって限定される。
【図面の簡単な説明】
【００５６】
【図１】デバイスが、圧感接着剤を含むリザーバーを有する、本発明の実施形態の概略断
面図である。
【図２】デバイスが、フィルムバッキングおよび膜によって囲まれたリザーバーを有する
、本発明の実施形態の概略断面図である。
【図３】デバイスが、リザーバーを取り囲む皮膚接触接着剤の周囲の輪を有する、本発明
の実施形態の概略断面図である。
【図４】実施例１～４および比較例１のフィルムに関する紫外可視吸光度スペクトルであ
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